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RESUMEN 

Del extracto metanólico de la corteza de la E. cM..lbaeum luego 

de un fraccionamiento preliminar vía una partición acetato de etilo

MeOH-agua y posteriores cromatografías en columna o en capa delgada, 

se obtuvieron diez metabolitos secundarios: un compuesto de natura

leza esteroidal ~-sitosterol, 56), una sustancia aromática simple 

de tipo c6-c1 (anisaldehído, §1) y ocho 4-fenilcoumarinas. Las cou

mari nas fueron caracterizadas como: 5-0- [ 611 -acetil- 13-D-ga l actos il ]-

3', 4' -di hidroxi-7-metoxi -4-feni lcoumari na, 57; 5-Q-13-D-gl ucosil -3' ,4' -

dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina, 59; 5-Q-13-D-galactosil-7,4'

dimetoxi-4-fenilcoumarina, 60; 4' ,5' -dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-

5, 2'-oxidocoumarina, ~; 7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2'-oxido

coumarina, 58; 5'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina, 

~; 5,3'-dihidroxi~7,4'-dimetoxi-4-fenilcoumarina, 54 y 5,7,4'

trimetoxi-4-fenilcoumarina, 40. Los compuestos ~. É2_, 60, ~. ~ 

y 54 representan nuevos productos naturales. 

El proceso de aislamiento y caracterización de los productos an

tes mencionados se realizó siguiendo las técnicas fitoquímicas, quí

micas y espectroscópicas convencionales. 

Los compuestos 7,3' ,4'-trihidroxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina, 

58 y 3'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2-oxidocoumarina, ·~fue

ron evaluados biológicamente encontrándose no tóxicos para A1t,te.m.ta. 



.6a..Uvta [ DL > 1000 ppm J . Los compuestos pueden ser agentes antima- · 

láricos potenciales. 

El estudio fitoquímico de la E. ea/l...i.baeu.m representa un aporte 

adicional al conocimiento de la flora medicinal mexicana. 
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ABSTRACT 

From the methanol ic extract of the stem bark of Exo.ti.tema 

ecvubaeum (Jacq) Roem et schult (Rubiaceae) ten secondary metabolites 

were isolated and characterized: a steroid compound (a-sitosterol, 

56) an aromatic substance (anisaldehyde, Él.) and eight 4-phenyl

coumari ns. The coumarins were determi nated as: 5-Q.- [ 6"-acetyl -B

D-ga l actopyranosyl ]-3' ,4'-dihydroxi-7-metoxy-4-phenylcoumarin, .?..Z.; 

5-Q.-(B-D-glucopyranosyl )-3' ,4'-dihydroxy-7-metoxy-4-phenylcoumarin, 

59; 5-Q_-B-D-galactopyranosyl-7,4'-dimetoxi-4-phenylcoumarin, 60; 

4' ,5'-dihydroxy-7-metoxy-4-phenyl-5,2'-oxidocoumarin, ~; 7,4',5'

trihidroxy-4-phenyl-5,2'-oxidocoumarin, ~; 5,3'-dihidroxy-7,4'

dimetoxy-4-phenylcoumarin, 40. Compounds §]_, 59, 60, 58, ~ and 54 

are new natura 1 pro.ducts and thei r structures were detenni nated by 

physical and chemical methods. 

Compounds 7,4' ,4'-trihidroxy-4-phenyl-5,2'-oxidocoumarin, 58 

and 5' -hi droxy-7 ,4' -dimetoxy-4-phenyl -5, 2' -oxi docoumari n, ~; were 

not taxi c far AJLtemia óa.lina [ LD > 1000 ppm J. 
The 4-phenylcoumarins could represent new potencial antimala

rial agents and they will be biologically evaluated by the IOCD. 

Finally, this study is an additional contribution to the 

knowledge of mexican plants used in Traditional Medicine. 



l; INTRODUCCION 

1.1 Malaria y Medicina Tradicional. 

En general, las condiciones sanitarias de muchos países en de-

s_arroll o se encuentran deterioradas a consecuencia de numerosos fac 

tares y entre ellos podemos citar la desnutrición, las precarias 

condiciones socio-económicas y la deficiente higiene ambiental, 

por tan so·l o mencionar a 1 gunas. 

En las regiones de clima cálido, en donde las denominadas con

vencionalmente enfermedades tropicales son las que prevalecen esta 

situación es aún más grave. 

A consecuencia de estas enfermedades se registra un alto índice 

de mortalidad en países asiáticos, africanos y latinoamericanos, 

siendo quizás, una de las más extendidas la malaria, considerada 

por algunos autores como un flagelo de la humanidad. 

La malaria es un enfermedad infecciosa producida por varios 

protozoarios del género P.ta.J.imocUum (P. 6a1.c..[pcu1wi, P .. ova,l:e, P. 

v_.lvax IJ P. 111a1.Mie) y adquirida por el hombre mediante la picadu

ra de mosquitos anofel inos hembras. Los Pla.J.imoclüun 6a1.c..lpivwm IJ 

v.lvax, son los causantes de las fiebres palúdicas tercian11.s y el 

P. maicuU.e causa la malaria cuartana (fiebre con ciclos de tres y 

cuatro días respectivamente). 

Posiblemente, el paludismo ha sido objeto del programa de erra

dicación más ambicioso, costoso y extenso de que se tenga memoria 
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en la salud pública internacional. 

Los grandes descubrimientos en los albores del presente siglo 

sobre la identidad del agente causal y los mecanismos de transmi

sión de la malaria, encontraron cabal aplicación práctica en la 

prevención de esta enfermedad. Así tenemos que Sir Ronald Ross, el 

Nobel laureado por su descubrimiento de los mecanismos de transmi

sión de la malaria, fué' el priniero en aplicar medidas para contro

lar mosquitos en zonas endémicas de Africa, con la pretolización 

~e criadores o su drenaje con obras de ingenieria sanitaria 

(Malagón, 1986). Posteriormente, el período de la Segund~ Guerra 

Mundial fué pródigo en hallazgos. Se sintetizaron múltiples anti

maláricos, de los cuales surgieron las 4 y 8-aminoquinolinas, más 

efectivas que la quinolina. Se resintetizó el D.D.T. en los labo

ratorios Geigy en Suiza y se le encontró poderosísimo efecto insec

ticida, siendo utilizado con gran éxito para el control de todas 

las enfermedades transmitidas por insectos, la malaria entre otras. 

Terminada la guerra, en USA se estableció en 1946 un programa de 

erradicación nacional de la malaria que termina con este padeci

miento en 1951. Con base en esta experiencia, en 1965 la OMS ofi

cializó un programa mundial para la erradicación de la malaria. 

El comienzo de la campaña internacional trajo consigo consecuen

cias funestas, ya que la investigación en malaria fué sustituida 

por programas operativos, y cuando s~ percataron que la malaria no 

era tan erradicable como se suponía, ya se habían perdido más de 

diez años de experiencia en investigación. Entre algunos de los 
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resultados de dicha campaña vale la pena mencionar que ·1a sola 

aplicación de ·insecticidas no tuvo el efecto esperado, ya que al

guno de ellos causaron resistencia en 1 os mosquitos. P 6a.lc1.pcvwm 

aprendió a resistir la acción del medicamento más valioso la cloro

quina y las cepas resistentes están en plena expansión desde 1962. 

Esta situación se ha agravado aún más en los últimos años. 

A fin de cuentas la erradicación se consiguió solo en algunas 

Islas del Caribe, en la región oriental de los E.U. y en Europa. 

En los territorios continentales con malaria arraigado,' los cuales 

forman la vasta mayoría de las regiones tradicionalmente maláricas de 

los.trópicos, no hay un solo ejemplo de erradicación. Por el con

trario, los avances inicialmente logrados, se han revertido. Des- · 

de 1976 oficialmente se aceptó que la malaria no era erradicable. 

A pesar de este convencimiento a nivel de organismos internaciona

les las campañas antimaláricas nacionales continúan haciendo lo 

mismo que hace 30 años. Mientras tanto, la malaria se sigue dis

persando amenazadoramente en el mundo tropical y haciendo presión 

sobre las zonas templadas (Malagón, 1986). 

En el caso particular de México la malaria había sido erradi

cada desde 1964, no por la campaña; sino por informe presiden

cial, con tal efecto, que nadie más creyó'en la existencia de la 

malaria en México. Sin embargo,. en 1973 se hizo un reporte de nu

merosos pacientes con paludismo, en el cual se notaba un aumento de 

diagnósticos de dicha enfermedad (Rodríguez y Alvarez, 1973). 

Considerando lo antes expuesto, y hasta tanto el sueño de la 
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vacuna antimalárica se haya hecho realidad, es obvio que se requie

ren urgentemente nuevas drogas antimaláricas sintéticas y naturales, 

como la Mefloquina y el Quinghaosu respectivamente. 

La Mefloquina, un análogo de la quinina, cuya estructura se 

indica en la Figura 1, fué recientemente descubierto y desarrollado 

por el U.S. Army Antimalarial Drug Research Programme. Es activa 

contra la malaria porducida por· el P. 6ai.&pcuium resistente a la 

cloroquina y además en contra de la malaria producida ~or el P. 

v-lvaz. 

. D' 

Figura l. Estructura de la Mefloquina. · 

El Quinghaosu o artemisina, es una lactona sesquiterpénica 

con un grupo peróxido, aislada de la hierba china Quinghao 

(Al!-tem.i..6-la annua L., compositae). El_ Quinghao es una planta que 

ha sido usada en la medicina tradicional china por más de 1000 años 

para el tratamiento de la malaria. Sin embargo,, no fué sino hasta 
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1972 (WHO, 1981) que el principio activo fué aislado de las partes 

aéreas de la p·lanta en un rendimiento de 0.01-0. 5% y su estructura 

(Figura 2) fué descrita por vez primera en 1979 (Liu, e,t al, 1979). 

El quinghaosu y sus derivados representan una serie novedosa 

de.compuestos antimaláricos. Presentan actividad esquizonticida 

en pacientes afectados por la malaria producida por. plasmodium 

resistentes a la cloroquina. 

Me 

1 

J 
o 

Figura 2. Estructura del Quinghaosu. 

Una revisión detallada de este principio activo incluyendo su 

obtención, estudios químicos, síntesis, metabolismo, estudios far-

macocinéticos, toxicidad, farmacología y estudios clínicos fué pu-

blicada por la WHO en 1g81. 

El Qui~ghaosu (artemisina) es eQ cierto modo la quinina de 

las décadas de los 70 y 80s. La quinina se extrae de la corteza 

de varias especies de C.i11c.l10na (Rubiaceae) y constituye todavía un 
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medicamento útil para el tra.tamiento de la malaria, especialmente 

en aquellos casos de resistencia a la cloroquina. Ambos compues

tos tienen en común, el haber sido obtenidos de plantas utilizadas 

en la Medicina Tradicional. 

La búsqueda de nuevos principios activos naturales basados en 

el uso popular de determinadas plantas, es un hecho bien document~ 

do (Farnsworth y Bingel, 1977): En este sentido la OMS, en 1976 

creo un comité de Medicina Tradicional con el propósit~ de promo

ver y desarrollar la enseñanza y la investigación sobre plantas 

medicinales, y uno de los aspectos más importantes que enfatizaba 

este comité era el hallazgo de nuevos fármacos, aislando principios 

activos contenidos en dichas plantas. 

En el caso particular de México la información acerca de anti

maláricos populares es más o menos abundante y plantea interesantes 

investigaciones. Más aún,si se considera que la Medicina Tradicio

nal en México constituye una parte primordial de su cultura y ha 

jugado un papel importante en salvaguardar la salud de la nación. 

Entre numerosas plantas mexicanas usadas en Medicina Tradicio

nal para el tratamiento de la malaria, y que potencialmente podían 

ser fuente de nuevos principios activos se encuentran numerosas 

Rubiáceas. Son de particular interés las que forman parte del dé

nominado complejo Copalchi entre las cuales se encuentran la 

IUnton.-ta. tCLU6lo1ta. y la Exo,~tema c.aJt.fbaewn, ésta última objetivo 

fundamental del presente trabaJo. 
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1.2 Generalidades acerca.de la Exo-0.te.ma c.cvúbae.um. 

La Exo,~.te.ma c.cvúbcte.wn Jacq., R. et S. es una planta de la fa

milia Rubiaceae (subfamilia Cinchonoideae} que se encuentra amplia

mente distribuida en algunos estados de la República Mexicana. 

Comunmente se le conoce con los nombres de Copalchi de Jojutla, 

planta de la Quina, Falsa quinq, Quina de Michoacán, jocotillo de 

cerro, Zalacche y Chactselis, En·la medicina popular de México se 

emplea como sucedáneo de la quina y tiene la particularidad de po

seer la corteza y las hojas extremadamente amargas (Aiello, 1979; 

Martínez del Campo, 1906; Standley, 1975). 

Además de 1 a E. c.cvúbae.wn, el género Exo-0.te.ma Richard incluye 

otras 25 especies. Él mayor número de ellas se encuentra distri

buido en las Indias Occidentales, Sur américa y México (Standley, 

1975). 

En. la Tabla 1 se especifican las especies mexicanas, incluyen

do su distribución local, sinonimias, uso popular medicinal 'y nombre 

común (Calzada, 1987). 

Desde el punto de vista fitoquímico son realmente pocos los 

estudios real izados sobre especies del género Exo-0.tema, quizás la 

más investigadas ha sido la L c.cvúbae.um. El primer trabajo quími

co realizado sobre esta especie fue el de Krebs y Griesinger, quie

nes reportaron el aislamiento e identificación del polialcohol, 

manitol l (Figura 3) (Krebs y Griensinger, 1960). Posteriormente, 

Sánchez-Viesca describió la obtención y' caracterización de la 
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Tabla l. Especies mexicanas de i género Exo~.tema. 

NOMBRE CIENTIF!CO SINONIMIAS NOMBRE COMUN OISTRI BUC!ON USO POPULAR 

Exo~.ten>'.l cau.lte/U Hook Zimapán Hidalgo 

Exo~.temo. ca!Llba.ewn Jacq C.ú1cl1011a. c.a/Ubo.ea. Jacq Zabacche, chacts i is San Luis Potosí Sustituto de 
C.útcho1Ul jama.lce1t.1.U l·lright Copalche de Jojutla Colima, Guerrero la quina 
C.útcl10110. myltti.6oUJJ. Stokes Joco ti 11 o de Cerro Yucatán Hi pogl ucemiante 
C.ú1cho110. 11.acemoM Schrank Quina de Michoacán 
Exo~.tema. long.l~pe Oers t. Planta de 1 a Qui na 

Falta quina 

Exo~.tema. mex.tco.nwn A-Gray Quina, melena de Veracr~z Antipalúdico 
león, Sabac-ché San Luis Potosí 

Exo~.tema. .tndu.tum Standl ey Oaxaca 



Exostemina ~ (Sánchez-Viesca, 1969). 

Más recientemente se describió el aislamiento y caracteriza-· 

ción del primer glicósido de una 4-fenilcoumarina (Mata, e,t al, 

1987; Calzada, 1987). 

CH2-0H 
1 

HO-CH 
1 

HO-CH 
1 

H-C-OH 
1 

H-C-OH 
1 
CH2-0H 

MeO 

OH 

2 3 

Figura 3. Estructuras del manitol .1exostemina ~Y 5-.Q.-s-galactosil-
7-metoxi-3 ,4-di h i droxi -4-fenil coumarina. l· , 

9. 

1.3 Generalidades sobre los Neoflavonoides del tipo 4-aril-coumarinas. 

El término neoflavonoide propuesto por Swain, y usado por pri

mera vez por Ollis (Donnelly, 1975) describe a un grupo de produc-

tos naturales aromáticos, c15, que poseen generalmente un esqueleto 

básico' de un 4-arilcromano. Estos compuestos guardan estrecha rela

ción estructural con los flavonoides e isoflavonoides. 

Los neoflavonoides se subdividen de acuerdo a su estructura en 

los siguientes tipos, 4-fenilcoumarinas, i_; Dalberginas, .§_; Neofla-



RO 

flavenos, ~; Dalbergiquinoles, l_; 4-arilcromanos, -ª.Y ácidos cumari

nicos, ~ (Don~elly, 1975). En la Figura 4 se ilustran las estruc

turas generales de cada grupo 

o RoWº 
/. ~ 1 o 

• Ar 
Ph 

5 6 

OR 
4 

RO 

RO 

7 8 9 

Figura 4. Estructuras generales de los diferentes tipos de Neofla
vonoides. 

El grupo más numerosos y variado esta representado por las 4-

arilcoumarinas. Las 4-arilcoumarinas son compuestos aromáticos del 

tipo c6-c3-c6, cuya estructura general se específica en la Figura 4. 

Su distribución en la naturaleza es bastante restringida, en

contrándose solamente en algunos géneros de las familias Guttiferae, 

Leguminosae y Rubiaceae. 

De la familia Guttiferae se han aislado veinticuatro, 4-fenil-
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coumari nas de especies de 1 os géneros Cal..tophyilwn, Me.<Sua y Mcunme.a. 

Por otra ºparte de la vasta familia Leguminosae se han aislado 

solo nueve 4-arilcoumarinas de especies ·de los géneros Vai.be.4gia y 

Mache.4iwn. 

Finalmente, de la familia Rubiaceae se han aislado aproxi~ada

mente nueve 4-arilcoumarinas y éstas están restringidas a los géne

ros CoutMe.a, Exoh-te.ma. y Hin.toiúa.. 

En la Tabla 2 se resumen las 4-arilcoumarinas naturales repor

tadas hasta la fecha. 

1.3.l Variación Estructural. 

Como se puede observar en la Tabla 2 las 4-fenilcoumarinas de 

las familias presentan algunas diferencias estructurales. Las de la 

familia Guttiferae son 5,7-oxigenadas y a diferencia ~e las Legumi

nosae y Rubiaceae, presentan unidades estructurales de origen meva

lónico, incorporando una o dos moléculas de dimetilalilpirofosfato. 

La porción mevalónica es generalmente un anillo piránico in

saturado o hidroxilado, fusionado entre 5-6 y/o 7-8, Es de hacer 

notar que en ocasiones el anillo piránico forma una y-pirona, don

de la fusión del anillo es entre 6-7 como en los casos del compues

to 2' ,3'-trans calaustralina, ~y del compuesto 1ª_. (Murray, e..t 

al., 1982; Breck y Stout, 1969). 

Menos frecuentemente, la porció~ mevalónica es un anillo furá

nico como en el caso de los compuestos Mammea A/AB, ~. A/AA, '!J._, 

28 y 29 ( Crombi, e..t al, 1970; 1972), o una cadena abierta de ·5 áto-
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. 

CALOPHYLLOL!DA .!Q. 
C25H2405 
P. F. 158-160ºC 

Opti e amente i nac ti va 
UV (alcohol) 235 (4.47), 270 (4.27), 295 (4.22), 325 infl 

RMNP (ó CDCl) 0.94 (s 3H), 1.92 (d 3H J=7), 1.95 (s 3H), 

5.38 (d lH J=lO), 5.89 (s lH), 6.42 (d lH J=lO), 6.5 (m lH) 

A.E. 

Exp. c74.63% H5.55% OCH37 .82% 

Cale. c74.6% H5.51% OCH37. 71% 
F.N.: Ca.topltqUum btopltyUwn (Guttiferae) 

Ca!opliqUum bMc.tea.tum (Guttiferae) 

PONHALIDA ,!1 

C25H2405 PM 404 
P.F. 159-160°C 

O F.N. CaicpltyU.um .útopliqUwn (Guttiferae) 

Ormancey-Poitier, et al, 1951; 

Pol onsky, 1957 

Nigam, et al, 1967 

Ormancey-Poitier, et al, 1951; 

Polonsky, 1957 

Somanathan, y Sultaribawa, 1972 

Murray, et al, 1982 

.... 
N 



Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

(:!:,) .!f.-ª. y (+)-TRANS-INOPHYLLOLIDE ~ 

c25H22o5 PM 402 

P.F. l88-19lºC 12b 

P.F. 186-188ºC 12a + 12b 

[aJ6º+ 13º (cHcy -
U.V. (EtOH) 240sh (4.32), 257sh (4.46), 266 (4.49), 302 (4.39) 

IR 1740, 1690, 753, 699 

RMNP (60MHz) (o, CDC1 3) 0.90 (s 3H), 0.96 (s 3H), 1.21 (d 3H J=6) 

1.58 (d 3H J=6), 2.46 (m lH\,4.59 (m lH). 5.32 (d lH J=lO), 

5.78 (s lH). 6.5 (d lH J=lO) 

RMNP (60MHz) (o, CDCl3) 0.95, 0.98 (s 6H), 1.24 (d 3H J=7.a) 

1.56 (d 3H J=6.6), 2.59 (m lH J=7.2), 4.32 (m lH J=6.6, 11.5), 

5.42 (m lH J=lO), 6.04 (s lH). 6.56 (d lH J=lO), 7.03 (m 5H) 

RMNP 0.90, 0.96, 1.24 (J=7.2), 1.56 (J=6.6), 2.5~ (J=7.8, 11.5), 

4.32 (J=6.6, 11.5), 5.42 (d J=lO), 5.78, 6.56 (d J=lO) 

EM m/z (rel int) 402 (M+), 3 87 (M-15), 331 (M-15-56), 303 

(M-15-56-28) 

FN Cal.apltyUum .ú1opltyUum (Guttiferae) 

Donnel ly D., 1975 

Kawazu, e,t al., 196~, Polonsky, 1957 
Murray, e.t al., 1982 
Kawazu, e.t a.e, 1968 

Kawazu, e,t a.e, 1968 

Nigam, e,t a.e, 1967 

Kawazu, e,t a.e, 1968; Sarath, e,t c:.i., 

1977 

Donnel1y D., 1975 

Kawazu, e.t al., 1968 

Polonsky, 1957; Kawazu, e,t al., 1958 

..... 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuaci6n}. 

( + }-CIS- INOPHYLLOLIOE lli 
C25H2205 
P.F. 149-151ºC 

[aJÜº + 70° (CHC1 3i 
UV (EtOH} 240sh (4.32), 257sh (4.46), 266 (4.49), 302 (4.39) 

IR 1740, 1690, 753, 699 

RMNP (60MHz} (ó, COC1 3) 0.97 (s 6H}, 1.18 (d 3H J=7.2} 

1.44 (d·3H J=6.8}, 2.67 (m lH J=7,2, 3.2), 4.73 (m lH J=6.8, 
3.7), 5.42 (d lH J=lO}, 6.05 (s lH}, 6.56 (d lH J=lO}, 7.3 (5H) 

EM m/z (rel int} 402 (M+}, 387 (M-15}, 331 (H-15-56), 303 

(M-15,56,28) 

F.~. Ca1ophylf.um .btophyUum (Guttiferae} 

Polonsky, 1957 

Kawazu, et al, 1968 

Kawazu, et al, 1968; 

Donnelly O., 1975 

Kawazu, et al, 1968 

Po 1 onsky, 1957; Kawazu, et al, 1968 



Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

CROMAtlOL 14a Donnelly D., 1975 

c25H24o5 PM 404 Kawazu, e.t al, 1968 
P. F. 200-202ºC 

[•Jiiº+ 43° (acetona) 

UV (EtOH) 235 (4.18). 280 (4.15), 286 (4.18), 3.37 (3.95), 

IR 3430, 1717, 767, 703 Kawazu, e.t al, 1968 

RMNP (ó) 0.94, 1.17 (J=7.2), 1.43 (d J=7), 2.27 (m) Donnelly D., 1975 
5.17 (d J=5.4), 5.36 (d J=lO), 5.57 (m J=7, 3.3), 5.96, 
6.55 (d J=lO), 7.27 

RMNP (60MHz) (ó, CDC1 3) 0.94 (s 6H), 1.17 (d 3H J=7.2), 1.43 Kawazu, e.tal, 1968; Warath, e.tal, 
(d 3H J=7), 2.27 (m lH), 4.43 (m lH J=7, 3.3), 5.17 (d lH Jr5.4), 1977 
5.37 (d lH J=lO), 5.96 (s lH), 5.55 (d lH J=lO), 7.3 (m 5H) 

EM m/z (rel int) 386 (M-H20), 371 (M-CH 3-H20) Kawazu, e.t al, 1968 
F.N. CalophyUum .<nophyUwn (Guttiferae) 

CROl'\l\NOL 14b Donnel ly D., 1975 
c25H24o5 PM 404 

P. F. 200-202º C 

[aJiiº + 35° (CHC1 3) 

UV (EtOH) 232 (4.23), 277sh (4.15), 286 (4.2), 334 (3.98) 

IR 3430, 1717, 767, 703 .. 

RMNP (ó) 0.91 (0.97), 1.17 (d J=7), 1.47 (d J=6.8), 2.03 

(m J=7.0, 8.9, 7.4), 3.97 (J=E.B, 8.9), 4.79 (d J=7.4), 5.37 
(d J=lO), 5.96, 6.53 (d J=lO), 7.3 

Kawazu, e.t al, 1968 

Donnel ly D., 1975 

~onnelly D., 1975 



-----

Tabla 2, 4 Fenil·coumarinas naturales. (Continuación). 

EM m/z (rel int) 386 (M-H20), 371 (M-CH 3-H20) 

F.N. Ca!ophyli.um btopltyUum (Guttiferae) 

CROMAllOL 14c 

c25tt24o5 PM 404 

P.F. 200-202°C 

[aJ5º + 36° (CHC1 3 
UV (EtOH) 233 (4.25), 277sh (4.18), 2 87 (4.23), 335 (4.0) 

IR 3430, 1717, 767, 703 
RMNP (60MHz) (ó, CDC1 3) 0.83 (d J=7.2), 0.95, 1.43 (J=6.7), 

1.99 (m J=7.2, 2.0, 2.0), 4.59 (J=6.7, 2.0), 4.95 (d J=2), 

5.36 (d J=l0.2), 5.98, 6.59 (d J=l0.2), 7.3 

RMNP (60MHz) (ó, CDC1 3), 0.91, 0.93 (s 6H), 1.17 (d 3H J=7), 

1.43 (d 3H J=6.8), 2,03 (m 1H J=7.0, 8.9, 7.4), 3.97 (m lH, 

J=6.8, 8.9), 5.37 (d lH J=lO), 5.96 (s lH), 6.53 (d lH J=lO), 

7.3 (m 5H), 

EM m/z (rel int) 386 (M-H20), 371 (M-CH3-H20) 

F. N. Ca.t'.opltyUum .útopltyUwn (Guttiferae) 

Kawazu, ú a.t'., 1968 

Donne~ ly O., 1975 

Donnelly O., 1975 

Kawazu, it a.t'., 1968 

Kawazu, ú a.t'., 1968 

Kawazu, u: a.e, 1968 

Donnelly, ~t a.t'., 1975 

Sara th, ~t a.l, 1977 

Kawazu, ~ al, 1982 

Donnel ly D., 1975 

.... 
O'I 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

SOULATTROLIDA !§. Sarath, e,t al, 1977 

c25H24o5 PM 404 

P.F. 201-202ºC 

[a]~O - 29.6 (CHC1 3) 

IR (nujol) 3479, 2936, 2860, 1705, 1640, 1590, 1565, 1470, 1415, Sarath, e,t al., 1977 

1372, 1349, 1310, 1255, 1230, 1200, 1180, 1150, 1140, 1130, 1115, 

1062, 1022, 995, 965, 930, 880, 850, 795, 772, 760, 710, 700 

RMNP (60MHz) (o, CDCl3l 0.93 (s 6H), 1.16 (d 3H J=7.2), 1.44 

(d 3H J=7), 1.78 (m lH J=3.2, 10), 4.31 (m lH J=7,10), 5.04 

(d lH J=3.2), 5.35 (d lH J=lO), 5.94 (s lH ), ~.53 (d lH J=lO) 

7. 3 (m 5H). 

El1 m/z (rel int) 404 (20), 389 (62), 386 (46), 371 (100), 333 

(46), 317 (3), 305 (3), 202 (3), 193 (4), 178 (16), 164 (5), 

115 (5), 105 (5), 78 (6), 42 (6) 

A.E. 

Exp. c74.3% H6.15% 

Cale. C74.25% H6.03 
F.N. CalopltyUW11 ~oulatt:M: (Guttiferae) 

Sarath, e,t al, 1977 

Sarath, e,t al., 1977 



Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuac1ón). 

APETATOLIDA 1§.. 

C25Hz405 PM 416 
P.F. 203-205°C 

uv 236 (4. 53), 275 (4.40) 

RMNP (60MHz) (ó, CDC1 3), 1.38 (s lH), 1.92 (d 3H J=7), 1.95 

(s 3H), 5.67 (d lH J=lO), 6.05 (s lH), 6.5 (d lH J=lO), 
6.60 (m lH) 

EM m/z (rel int) 405 (M-15), 361 (M-55) 

F.N. CalbphyUum ctpefutu.m (Guttiferae) 

TOMEtlTOLIDA ll. 
c25H22o5 PM 402 

P. F. 201-205ºC 

uv 237 (4.63), 275-280 (4.5), 350 (3.9) 

IR 1740, 1690, 753, 699 

RMNP (60MHz) (ó, CDC1 3), 0.71 (d 3H J=6), 1.0 (d 3H J=6), 

1.49 (s 3H), 1.52 (s 3H), 2.18 (m lH), 3.78 (m lH), 5.58 

(d lH J=lO), 5.85 (s lH), 6.78 (d lH J=lO) 

EM m/z (rel int) 387 (M-15), 331 (11-15-56), 303 (M-15-56-28), 387 

tligam, e.t aL, 1967 

Games, 1972 

Nigam, et al, 1967 

Nigam, e,t'a.l, 1967 

F.N. CalbphyUum .tommto~wn (Guttiferae) Nigam, et a.t, 1967 

..... 
00 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

c25H24o5 PM 404 

P.F. 192·193.5'C 

UV (EtOH-OH) 286 (4.2), 337 (3.95) 

IR 1718, 1645, 1613 

RMNP (ó, CDC1 3), 1.2 (d 3H J=6), 1.55 (d 3H J=6), 1.68 

(br s 3H), 1.85 (br s 3H), 2.6 (m lH),.3.36 (d 2H J=7), 4.25 

(m lH J=6, 11), 5.25 (t J=7), 5.97 (s lH), 7.33 (br s 5H), 

12.8 (s lH) 

A.E. 

Exp' C74, 53% H6.14% 

Cale. C74, 24% H5. 98% 
F.N. CaiDpltyUwn au.i.tJLa.Uanwn (Guttiferae) 

2' ,3' -TRANS·CALAUSTRALltlA _!i 
c25H24o5 PH 404 

P. F. 197-19BºC (190-192°C) 

F.fl. CaUophyUum .útophyUwn (Guttiferae) 

Breck y Stout, 1969 

Breck y Stout, 1969 

Murray, e.t a.l, 1982 

..... 
l.O 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

MAMMEISINA (MAMf:~A 11/AA) ~ 

C25H2505 PM 405 
P. F. 98-109'C 
P. F. 83-84'C 

uvmax (EtOH-HCl) 281 (4.41), 338 (4.0) 

uvmin (EtOH-HCl) 249 (3.96}, 317 (4.94) 

uvmax (EtOH-NaOH) 243 (4.1), 301 (4.15), 427 (4.1) 

uvmin (EtOH-tlaOH) 256 (4.04), 343 (3.43) 

UV (meOH-HCl) 232 infl (4.2), 282 (4.47), 336 (4.03} 

UV (MeOH-NaOH) 327 infl (4.35), 303 (4.26), 390 (3.99) 

420 (40.9) 

UV (EtOH-HCl) 234 (4.2), 283 (4.39), 330 (3.95) 

UV (EtOH-NaOH) '238 (4.27), 302 (4.21), 394 (3.94), 428 (4.07} 

UV (CHC1 3) 235 infl (4.24), 282.5 (4.34), 330 (3.74) 

IR 3460, 1725, "620, 1585 

IR (mull) 3400, 3360, 1710, 1625, 1580, 1560 

IR (CS2) 3436, 3289, 1730, 1621, 1587 

Finnegan, e,t al, 1961 

Crombi, e,t al, 1967; Carpenter, et al,1971 

Finnegan, e,t al, 1961 

Carpen ter, et al, 1971 

Crombi, e,t al, 1967 

llonnelly D., et al, 1975 

Crombi, e,t al, 1967 

Finnegan, e.t al, 1961 

"' o 



Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

IR (KBr) 1745, 1620, 1597, 766, 698 

IR (COCl 3) 3480, 1725, 1620, 1590 

RMNP (ó) 0.9 (d 6H J=7), 1.7 (3H), 1.85 (3H), 2.2 (m lH), 

?..C2 (d 2H J=7), 3.44 (d 2H J~7), 5.2 (m lH), 5.79 (lH), 

7.4 (m 5H), 9.8 (lH), 11.07 (lH) 

RMNP (ó, CDC1 3) 0.9 (J=6.4), 1.69, 1.82, 2.Bl, 3.42 (J=8) 

5.7, 7.29, 9.79, 10.79 

RMNP (lOOMHz) (ó) 0.86 (d 6H J=7), 1.64 (3H), 1.78 (3H), 

2.06 (m lH), 2.73 (d 2H J=6), 3,36 (d 2H J=7), 5.08 (m lH) 

5.68 (lH), 7.3 (5H), 10.87 (OH), 11.02 (lH) 

EH m/z 
0

(rel int) 406 (M+, 85.1), 363 (26.2), 351 (100), 349 

(58), 293 (89.3), 265 (4.9) 

A.E. 

Exp. c74.42% H6.473 

Cale. c73.86% H6.45% 
F.N. /.fammea a61LlcaM (Guttiferae) 

Mammea ame1Llcru111 (Guttiferae) 

SillTESIS 

Carpenter, c.-t a.i., 1971 

Finnegan y Mueler,. 1965 

Carpen ter, c.,t a.i., 1971 

Crombi, c.,t al, 1967 

Carpen ter, c.,t al, 1970; 1971 

Finnegan, c.,t al, 1961 

Bala y Seshadri, 1971; Crombi, 1961 

N ..... 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

t'.AMMEA A/AB. f.IA81 ll 
C25H26º5 PM 406 
P.F. 107-lOBºC 

P. F. 106-106ºC 

uv 233 (4.14), 283 (4.34), 340 (3. 77) 

UV (EtOH-HCl) 233 (4.14), 283 (4.47), 333 (4.01) 

UV (EtOH-KOH) 238 (4.35), 293 (4.31), 394 (3.96), 429 (4.11) 

UV (MeOH-HCl) 232 (4.24), 282 (4.47), 336 (4.01) 

UV (MeOH-KOH) 237 (4.35), 300 (4.27), 390 (3.97), 422 (4.03) 

IR 3450, 1725, 1620, 1585 · 

IR (mull) 3320, 1705, 1610, 1570 

Crombi ,e.t al, 1967; 1966 

Ca rpenter, e.t al., 1 ~71 

Crombi, et a.l, 1967 

Carpenter, et al., 1970; 1971 

Crombi , et al, 1967 

IR 3400, 1720, 1615 Carpenter,e.t al., 1970 

RMNP (ó) 0.82 (t 3H J=7), 1.6 (m 2H), l. 7 (d 3H J=7) Crombi ,et al, 1966; 1967 

1.72 (3H), 1.88 (3H), 3.49 (d 2H J=7), 3.65 (m lH), 5.22 (m lH), 

5.82 (s lH). i.45 (5H), 9.90 (lH), 10.93 (lH) 

RMNP (60MHz) (o, CC1 4) 0.94 (t 3H J=7), 1.07 (d 3H J=7) ·1.6 Carpenter,cta.l.1970; 1971 

(m 2H), 1.73 (s 3H), 1.89 (s 3H), 3.48 (d 2H J=7), 3.76 (m lH), 

5.29 (t 1H J=7), 5.92 (s lH), 7.47 (5H), 9,33 (br), 9.33 (s lH) 

A.E. 

Exp C73. 85% H6. 45% 
Cale c73 .83 H6•33 
F.N. /.iamnea amell.leana (Guttiferae) 

Mammea aóll<'.cana (Guttiferae) 
Crombi ,e.t al, 1966; 1967 

Carpenter,e.t a.l, 1970; 1971 

·-•· 

N 
N 



o 

o 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

MESUOL ff. 
C24H25D5 
P.F. 154°C 
UV (EtOH-HCL) 234 (4.17), 2.84 (4.37), 337 (3.97) 

UV (EtOH-KOH) 234 (4.33), 303 (4.21), 394 (3.84), 426 (4.03) 
RMNP (o) 1.1 (d 6H J=7), 1.75 (s 3H), 1.88 (s 3H), 3.55 (d 2 H 

J=7), 3.75 (m lH), 5.28 (m lH), 5.92 (s lH), 7.48 (5H), 9.64 

(s lH), 10. 94 (s lH) 

EM m/z (rel int) 392 (37.2), 349 (63.4), 337 (12.5), 293 (100), 

265 (19) 

F.N. MuULt 6e.Vlea (Guttiferae) 
Mammea convúcana (Guttiferae) 

Man11nea ••l·U:ccu1a (Guttiferae) 

MAMMEIGEN (W\MMEA A/A CICLO O) Sl 
C25H24D5 
P. F. 145-146'C 

P.F. 144-146ºC (hexano) 

P.F. 149-150°C 

P.F. 150-15lºC 

U.V. (EtOH) 234 (4.45), 286 (4.52), 365 (4.11) 

DonneÚy D., 1975 

Chakraborty y Das, 1966 

Crombi, et al, 1967 

Chakraborty, et al, 1960 

Chakraborty y Das, 1966 

Bala y Seshadri, 1971 
Games et al, 1972 

Games, et al, 1972 

Carpenter, et al, 1971 

.Finnegan y Mueller, 1964 

Chakraborty y Chatterji, 1969 

Games y Haskins, 1971 

Finnegan y Mueller, 1964 

N 
w 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

UV (EtOH-NaOH) 251 (4.38), 312 (4.41), 438 (3.84) 

UV (EtOH-HCl) 231 (4.56), 285 (4.56), 361 (3,83) 
UV (EtOH-KOH) 225 {4.45), 252 (4.4), 312 (4.36), 417 (3.76) 

uv 233 (4.47), 286 (4.52), 345 (3.86) 

IR (K8r) 3440, 1746, 1644, 1613, 1126, 773, 708 

IR (K8r) 3400, 1740, 1639, 1613, 1380, 706 

IR (mull) 1740, 1640, 1605, 1585 

IR 1725, 1640, 1615, 1580 
RMNP (6, CDC1

3
) 0.94 (d 6H J=6.4), 1.52 (s 6H), 1.67-2.28 

(m lH), 2.86 (d 2H J=6.9), 5.41 (d lH J=lO), 5.66 (s lH) 

6.67 (d lH J=lO), 7.06 (s 5H), 14.17 (s lH) 
RMNP (6) 0.93 (d 6H J=7), 1.54 (6H), 2.0 (m lH), 2.93 (d 2H 

J=7), 5.59 (d lH J=12), 5.98 (lH), 6.6 (d lH J=l2), 7.36 

(m 5H), 1415 (lH) 

A.E. 

Exp C74.34,74.04% H6.15,5.J4% 
Cak c74.24% H5, 98% 
F.U. Mammea ame/Llcana (Guttiferae) 

Mammea a6Jt.lcana (Guttiferae) 

Me.iua 6Wtea. (Guttiferae) 

Crombi, et ai, 1957 

Finnegan y Mueller, 1964 
Chakraborty y Chatterj i, 1969 

Crombi, et 1tl, 1967 

Firinegan y Mueller, 1964 

Crombi, et ai., 1967 

Fi nnegan y Mue 11 er, 1964 

Finnegan y Mueller, 1964,1965 

Crombi ,et al, 1972 

Games, 1972 
Chakraborty y Chatterji, 1969 

N ... 



Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas. (Continuación). 

SINTESIS 

MAB 5 24 

c25H24o5 PM 404 

P. F. 78-80ºC 

P .• F. 89.4-92ºC 

UV (MeOH-HCl) 233 (4.36), 286 (4.46), 335 (3.76) 

UV (MeOH-KOH) 250 (4.3), 310 (4.3), 430 (3.69) 
IR 3400, 1720, 1615 

RMMP (60MHz) (o, CDC1 3) 0.91 (t 3H J=7), 1.18 (d 3H J=7) 

-1.6 (m 2H), 1.52 (s 6H), 3.69 ("! lH), 5,64 (d lH J=lO) 

Chakraborty y Chatterji, 1969 
Fi nnegan y Merke 1 , 1972 

Ba 1 a y Seshadri, 1971 

Carpenter,d al, 1971 · 

Games y Haski ns, 1971 

Carpenter,e.t al, 1971 

Games y Haskins, 1971 

Carpenter, e.t al, 1970, 1971 

6.0 (s lH), 6.92 (d lH J=lO), 7.4 (s lH), 14.72 (s lH), 14.83 (s lH) 

F.N. Mammea a61Llca11a
0 

(Guttiferae) Carpenter, e.tal, 1970, 1971 

Games, 1972 

MESUAGI N 12. 
c24 H22o5 PM 390 

P.F. 152-153ºC (Hexano) 

uv 235 (4.31), 285-286 (4.40), 362 (3.79) 

uv 233 (4.44), 286 (4.53), 348-350 (3.82) 

IR (K8r) 3400, 1739, 1653, 1613, 1378, 709 

Chakraborty y Chatterji, 1969; 
8a 1 a y Seshadri, 1971 

N 
'01 



Tabla 2, 4 ::'enil-coumarinas naturales. (Continuaci6n) 

RMNP {ó, CDC1 3) 1.25 :d 6H J=lO), 1.58 (s 6H), 3.73 (m lH) 
5.62, 5.97 (s lH), 6.38 (d lH J=lO), 7.33 (m 5H), 14.63 (s lH) 
A.E. 

Exp c73.83% H5.68% 
Ca le C73. 68% H5. 843 
F. N • Mrunmea rune1L.icru1a 

Me..iua 5eMect 

SINTESIS 

l·U'1A~MEA A/AA CICLO C. CICLOMAl~1EISIN ~ 

C25H26º6 PM 422 
P.F. 115-117°C 

P.F. 148-lSOºC 

UV (EtOH-HCl) 232 {4.11), 282 (4.39), 348 (4.01) 

UV (EtOH-KOH) 249 (4.21), 280 (4.05), 316 (4.05), 428 (3.95) 

UV (EtOH-HCl) 232 {4.14), 282 (4.04), 351 (4.03) 

UV (EtOH-NaOH) 242 (4.30), 282 (4.14), 318 (4.13), 432 (4.01) 
IR (mul 1) 3460, 3420, 1715, 1610 
IR (CC1 4) 1725, 1615 

IR (KBr) 3509, 3003, 1727, 1639, 1595, 1443, 1395, 1232, 1149 
1111, 768 

RMNP (lOOMHz) (ó) 0.96 (d 6H J=&), 1.31 (s JH), 1.43 (s 3H) 

1.8 (s lH), 2.2 (m lH), 2.9 (m 2H), 3.31 (d 2H J=9), 4.91 

{t lH J=9), 5.91 (s lH), 7.36 (m 5H), 14.46 {s lH) 

Chakraborty y Chatterji, 1969 

Games, 1972 

Chakraborty y Chatterj i, 1969 

Ba 1 a y Seshadri, 1971 

Crombi ,et al, 1970 

Crombi,e.t al, 1972 

Finnegan y Merkel, 1972 

Donnelly D., 1975 

Finnegan y Merkel, 1972 

Crombi, et al, 1970 

Crombi,e.t al, 1972 

Finnegan y Merkel, 1972' 

Crombi, e.t al, 1970 

N 
O'I 



Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

RMNP (ó, COC1 3) 0.98 (-: 6H J=6.5), 1.32 (s 3H), 1.49 (s 3H), 

1.8-2.5 (m lH J=6.5),2.93 (m 2H), 3.11 (s lH), 3.32 (d, 2H 

J=9), 4.93 (t lH J=9), 5.72 (s lH), 7.31 (m 5H), 14.92 (s lH) 

EM m/z (rel int) 422 'M+, 100), 365 (76), 363 (44), 293 (89), 

307 (53), 347 (14) 

A.E. 

Exp · c71.12% H6.3% 
Cale c71 .05% tt6•23 
F.N. llammea ame/!.lc.a11a (Guttiferae) 

SI!ITES!S 

MAl~4EA A/A8 CICLO C. :1AB 3 ll. 
C25H26º6 PM 422 
P.F. 115-ll7ºC 

P.F. 134ºC (dese.) 

UV (MeOH-HCl) 229 (4.2.5), 281 (4.48), 345 (4.03) 

UV (MeOH-KOH) 240 (4.i.3), 282 (4.14), 320 (4.33), 424 (3.92) 

UV (EtOH-l!Cl) 228 (4. :3), 2BO (4,38), 347 (3.97) 

UV (Etoll-KOll) 247 (U.3), 312 (4.05), 425 (3.96) 

IR (mull) 3400, 1735, :715, 1620 

IR 1725, 1615, 1520 

Finnegan y Merkel, 1972 

Crombi, e,t al, 1972 

Crombi, e,t al, 1970 

.Finnegan y Merkel, 1972 · 

Crombi, c.t al, 1970 

Crombi, c.t al, 1970, 1972 

Carpenter, e,t a.e, 1970' 

Carpenter, e,t al, 1971 

Crombi, e,t' al, 1972 



o 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

RMtlP (lOOMHz) (o) 0.89 (t 3H J=7), 1.15 (dd 3H J=7,2), 1.31 Crombi, e.tal, 1970; 1972 

(s 3H), 1.43 (s 3H), 1.6-1.8 (m 2H), 1.8 (s lH), 3.31 (d 2H 

J=9), 3.65 (m lH), 4.91 (t lH J=9), 5.91 (s lH), 7.36 (m 511), 

14.46 (s !H) 

RMtlP (lOOMHz) (ó, COC1 3) 0.86 (t 3H J=7), 1.1 (d 3H J=7), 1.26 Carpenter, e.tal, 1970; 1971 

(s 3H), 1.38 (s 3H), ·1.5 (m 2H), 3.3 (d 2H J=lO), 3.54 (m lH), 

4.8 (t lH J=lO), 5.67 (s lfl), 7.16 (5H), 14.42 (s lH), 14.55 

(s lH) 

EM m/z (rel int) 422 (M+, 70), 365 (9C), 363 (40), 347 (34) Carpenter, e.tal, 1971 

293 (100) 

A.E. 

Exp C70. 53 H6. 3% 

Cale c75.05% H6.2% 
F.N. Mammect ame!Llcamt (Guttiferae) 

Mairme<l a61¡,ú:ru1ct (Guttiferae) 

SltlTESIS 

f!l.. 
c24 H25o6 PM 409 

F.tl. Mar.mect ameM'.crut<l (Guttiferae) 

Crombi, e.t al, 1970; 1972 

Carpenter, e.t al, 1970; 1971 

Crombi, e.t al, 1972 

Crombi, U: al, 1972 

N 
o:> 



Ph 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

o ; C24H2505 PM 409 Crombi. et al, 1972 
/ F. N • Mamneit aml!l<.<'.cruta 

MAMMEA A/811. lQ. 

C25H2505 PM 406 
. P.F. 125-126'C (hexano) 

UV (EtOH-HCl) 225 (4.46), 294 (4.36), 332 (4.25) 

UV (EtOH-KOH) 233 (4.40), 261 (4.19), 337 (4.1) 

uv 227 (4.43), 234 (4.43), 270 (4.17) 

::;.o uv 291 (4.24), 335 (4.37l 

IR 3480, 1723, 1610, 1595 

IR (mull) 3470, 1735, 1615, 1590 

.. 

RMNP (ó) 1.04 (d 6H J=7), 1.63 .(s 3H), 1.68 (s 3H), 2.2 (m lH) 

3.19 (d 2H J=7), 3.8 (d 2H J=7), 5.03 (m lH), 5.79 (s lH), 

5.9 (s lH), 7.43 (s 5H), 14.53 (s lH) 

A.E. 

Exp c73.55% H6.4% 

Ca 1 e C73. 85% H6. 453 

Crombi y Games, 1966; Crombi, et al, 1967 

Crombi y Games, 1966 

Crombi, et al, 1967 

Crombi, et al, 1967 



o 

OH Ph 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. 

F.11. Manmea ctmelúcana (Guttiferae) 

Manmea a61úC1111a (Guttiferae) 

MAMMEA A/BB l!_ 

C25H26º5 PM 406 
P.F. 124-125ºC (hexano) 

·uv 235 (4.43), 295 (4.28), 335 (4.31) 

(Continuación). 

UV (EtOH-HCl) 227 (4.45), 294 (4.38), 333 (4.24) 

UV (EtOH-KOH) 234 (4,39), 263 (4.19), 337 (4.58) 

IR 3485, 1725,· 1615, 1600, 1555 

lR (mul l) 3440, 1725, 1615, 1595 

RMUP 1.02 (t 3fl J=7), 1.26 (d 3H J=7), 1.6 (m 2H) 

1.64 (3H), 1.7 (311), 3.2 (d 2H J=7), 3.87,(m lH), 

5.1 (m lH), 5.82 (lH), 7.56 (5H), 14.51 (lH) 
A.E. 

Exp c73.85% H6.45% 

Cale C73.3% H6.45% 
F.11. Mammea ctmelúcana (Guttiferae) 

Crombi y Games, 1966 

Crombi, e.t a.l, 1967 

Crombi, e.t a.l, 1967 

Crombi, e.t a.l, 1966 

Crombi, e.t a.l, 1967 

Crombi, e.t al, 1966; 195 7 

Crcimbi, e.t al, 1966; 1967 

w 
o 
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Tabla 2. 4 Fenil -coumari nas natura 1 es. (Continuaci6n). 

DALBERGJNA !!. 
C15H1204 
P.F. 214-216°C 

P.F. 212-214ºC 

P. F. 209-210ºC 

UV (MeOH) 237 (4.23), 260 (4.05), 301 (3.85), 355 (4.0) 

'IR (KBri 1660, 1728 

IR (CHC1 3) 3236, 1695, 1631, 1710 

IR 3200, 1680, 1610, 1540, 1505, 1450 

RMNP (DMSO-d6) 3.92 (s 3H), 6.2 (s lH), 6.88 (s). 

7.13 (s lH), 7.56 (s anillo B), 9.5 (s lH) 

F.N. Va.lb<?Jtg.la. ~.Ll&oo (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la futl6oUa. (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la. meia.tto~y!o1t (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.(a n.lg1ta (Legumi nasa e) 

Va.lb<?Jtg.la. 1n.Wco!ob.lum (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la. Jplt!LC.e.ruta. (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la. u.loa.lacea.e (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la. ceaMM.LI (Leguminosae) 

Va.lb<?Jtg.la. b?Jto1t.l (Legumi nosae) 

Va.lb<?Jtgia c~tlta.ta. (Leguminosae) 

Don ne 11 y, et a.l, 1973 

Donnelly, ét a.l, 1968 

Ahluwalia y Seshadri, 1957; Ollis, 

et al, 1978; Eyton, et al, 1965 

Donnelly, et al, 1973 

Ahluwal ia y Seshadri, 1957 

Donnelly, et al, 1973 

Ahluwal ia y Seshadri, 1957 

Ohi ngra, et a.l, 1971 

Donnel ly, et a.l, 1966 

Greyson, et a.l, 1978 

Ollis, 1966 
· Ollis, 1966; Greyson, et a.l, 1968 

011 is, 1966 

Donnelly, e.t a.l, 1968 

Donnelly, et al, 1972 

w ..... 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

Ma.cliVLÚllll ~ci.Vtoxy.f'.om ( Legumi nosae) Eyton, et a..e, 1965 

l.la.cliVLlwn pecllcelea.tum (Leguminosae) Ogiyama y Yasue, 1973 

SINTES!S Ahlu11alia y Seshadri, 1957;' 

Donnelly, e,t a..f'., 1975 

METILDAL8ERGINA E 
c17H14o4 PM 282 

P. F. 142-143ºC Donnelly, e,t a..f'., 1968 

P. F. 145-146ºC Ahl uwa 1 i a y Seshadri, 1957; Eyton, 

e.t a..e, 1965 

A. E. 

Exp c72.9% H5.1% 
Cale c72 •43 H5.03 
F.N. Va..f'.bVtg.iA 4.W4oo (Leguminosae) 

Va..f'.be11.g.ia fuU6oUa. (Legumi nosae) 

/.fa.cltVLlwn 4c.f'.eJ1.oxy.f'.o11 (Leguminosae) 

Ma.c/WUum 1.-ecllce.Ua.tum (Leguminosae) 

!SODAL8ERGINA ll 
C15H1204 
PF. 195-196ºC 

F .N. Va..f'.belf.g.ia 4.U,400 (Legumi nosae) 

Mukerjee, e.t a..f'., 1971 

Dhingra,e.t a..f'., 1971 

Eyton, et a..f'., 1965 

Ogiyama y Yasue, 1973 

Ahl uwa l i a y Seshadri, 1957 

Mukerjee, e.t a..f'., 1971 

w 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

NOROALBERGJNA ~ 

c15o 100 4 PM 254 
P. F. 268-269ºC 
P.F. 267-268ºC 

A.E. 

Exp c70. 5% H3. 7% 

Cale c70•9% H3•93 
F. N. Valbe1tg.ia ~.w~aa (Leguminosae) 
SHITESJS 

KUHLMANN INA 2§. 

c17H14 o5 PM 298 
P.F. 21lºC · (metanol) 

UV (EtOH) 214 (4.39), 300 (3.81) 

IR ( CHCl 3) 3500, 1710, 1555, 1395 

RMNP (60f\Hz) (ó, CDC1 3) 4.08 (s 3H), 4.11 (s 3H), 4.27 

(s lH), 6.3 (s lH), 6.77 (s lH), 7.49 (s 5H) 
A.E. 

Exp c68.61% H4.64% 

Cale c68.45% H4. 733 
F. N. ,\lo.cl11te1Uum i:uhfualuu,t (Legumi nosae) 

/.laclUJ.e!Uum 1t.lc.utan.i (Leguminosae) 

MachavUúm ped.lceUatum (Leguminosae) 
SJNTES!S 

Mukerjee, e,t al, 1971 

Ahluwalia y Seshadri, 1957 

Mukerjee,e.t al, 1971 

Ahluwa l ia y Seshadri, 1957 

Ollis, e,t al, 1968 

011 is. e,t al, 1978 

Ollis, e,t al, 1968; 1978 

Ogiyama y Yasue, 1973 

Ollis, e,t al, 1978; Oonnelly, e.e .i.l, 1975 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación) 

S7EVENINA ~ 

c~6H12º5 PM 284 
?.F. 250-254ºC 

UV (MeOH) 222 infl (4.74), 284 (4.14), 340 (4.05) 

UV (MeONa) 252 (4.49), 312 (3.97), 397 (4.08) 
UV (ACoNa) 301 (4.09), 356 (3.98) 

IR (KBr) 3289, 1669, 1621, 1728 
IR (CHC1 3) 1707, 1711 

RMNP (ó, (CD3)2SO) 3.92 (s 3H), 6.5 (s lH), 6.9-7.53 (m aromático) 
9.52 (s lH) 

EM m/z (rel int) 284 (M+, 100) 

A.E. 

Exp c67.6% H4.3% 
Cale c 67 .4% H4•43 
F. N. Va.i'.beJ1.9úi JteveMott.U (Legumi nosae) 

, Va.i'.beJl.g.la. cuUMta. (Leguminosae) 
SltlTES!S 

Donnelly, et a.l, 1973 

Donnelly, et a.l, 1972 

Donnelly, et a.l, 1973 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación'. 

MELANNINA R 
Melanettina 

c16H12o5 PM 284 

P.F. 233-234ºC (acetona) 

UV (MeOH) 230 (4.5), 263 {4.09), 312 {4.27), 350 (4.21) 
IR (K8r) 3430, 1660 

F. N. Vaf.bVi.g.ia. me.Canoxy.Co11 (Leguminosae) 
SINTES!S 

MELANNE !NA 2ª_ 
c17H14o6 PM 314 ' 

P.F. 221-223ºC (etanol) 

P. F.. 220. 5-222'C 

UV (EtOH) 234 (4.38}sh, 256 (4.17)sh, 308 (4.0)sh, 344 (4.09) 

IR (KBr) 3280, 2950, 1664, 1616, 1536, 1504, 1495, 1374, 1244, 
1174, 1138, 1026, 817 

RMNP {ó, DMSO-d6) 2.5-3.8 (m 2H), 3.5 {s 3H), 3.8 (s, 3H); 
6.1 (s lH), 6.9-7 .18 (m 5H) . 

EM m/z (rel int) 299, 286, ?.71, 243 

A.E. 

Exp C65.1% H4.4% 0Mel9.8% 

Donnel ly, 1975 

Murray, <!.t a.t, 1982 

Donnelly, et a.t, 1975a 

Donne lly, 1971 

Donnelly, et a.t, 1975a 

Donnel ly, et a.e, 1966 

Donnelly, et a..c, 1969 

Donnel ly, et a.t, 1968 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuaci6n). 

Cale c65.0% H4.5% OME19.8% 
F.N. Vai.beJtg.ia melanoxyton (Leguminosae) 

Vai.beJtg.ia bM01ú (Legumi nosae) 
SINTESIS 

SISAFOL!NA ~ 

c18H14o7 PM 342 

P. F. 259-260° C 

F.N. Vai.beJtg.ia tat.l6oütt (Leguminosae) 

5,7,4' -TRIMETOXY-4-FEN!LCOUMARINA iQ. 
c18H16o5 PM 312 

P.F. 150-152ºC (EtOH) 

P.F. 151-152ºC (EtOH) 

UV (MeOH) 250 (4.07), 325 (4.29) 

IR (CHC1 3) 1710, 1610, 1595, 1510, 1158, 1111, 1052, 952, 
872, 860, 830 

RMtlP (50MHz) (6, COC1 3) 3.46 (s 3H), 3.83 (s 6H), 5.96 (s lH), 

6.22 (d lH J•2.5), 6.5 (d lH J•2.5), 6.87 (d 2H J•B.5), 7.20 
(d 2H J•8.5) 

Oonnelly, e.tal., 1975a 
· Oonnelly, e.tal., 1966 

Oonnelly, e.tal., 1968; 1966; 1973 

Donnelly D., 1975 

Saxena, e.t al., 1970 

Monache, e.t al., 1983 

Monache, e.t al., 1985 

Monache, e.t al., 1983 
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Tabla 2. 4 Fenil-cournarinas naturales. (Continuación). 

EM m/z (rel int) 312 ([M)+, 80),284 ([M-CO], 100º),269 

([M-MeCOJ+, 37), 241 ([M-43-COJ+, 2) 

F.N. Cou.ta11.ea. Jtexru1dlut (Rubiaceae) 

SINTESIS 

4'-HIDROXI-5, 7-DIMETOX!-4-FENILCOUMAR!NA, ~ 

C17H1405 
P.F. 214-215ºC (rnetanol) 

UV (MeOH) 256 {4.04), 324 (4.22) 

UV (MeONa) 250, 368 

IR (CHC1 3) 1708, 1612, 1598, 1512, 1159, 1'112, 1054, 952, 870, 
960, 832 

RMNP (60MHz) (ó, (C03)2CO) 3.53 (s 3H), 3.91 (s 3H), 5.80 

(s lH), 6.37 (d lH J=2.5), 6.51 (d lH J=2.5), 6.82 (d 2H J=B.5), 

7.14 (d 2H J=B.5), 8.5 (s lH) 

M = ó C5D5N - ó (CD3)2CO = H2' + H6' (+0.19), H3" H5 ... (+0.32), 
Ha (+0.11), H6 (+O.O!), H3 (+0.38), 0Me7 (-D.16), 0Me5 (-D.23) 

EM m/z (rel int) 298 ([M+], 100), 270 ([M-Co]+, 82), 255 

([M-MeCO ]+, 29), 227 ([M-43-CO ]+, 15) 

F.N. Co!Ll:a11.ea. ltexa.ndlut (Rubiaceae) 

Motiache, et a.l, 1985 

Monache, et a.l, 1983 

S!NTESIS Monacne, e.t a.i., 1985 

w 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

3' -HIDROXl-5, 7 ,4~ TRIMETOXI-4-FENILCOUMARINA ~ 
C18H16o5 PM 328 

P. F. 153-154 ºC (EtOH) 

UV (MeOH) 252 (4.13), 329 (4.32) 

UV (MeONa) 250, 288sh, 329, 400sh 

IR (CHC1 3) 3525, 1710, 1615, 1597, 1510, 1158, 1111, 1052, 945, 

909' 859' 828 

RMNP (ó, C5D5N) 7.21 (d lH J=2), 6.84 (dd 1H J=2, 9), 7,03 

(d lH J=9) 

RMNP (ó, CDC1 3) 3.43 (s 3H), 3.78 (s 3H), 3.86 (s 3H), 5.87 

(s lH), 5.92 (s lH), 6.9-6.60 (compleja) 
. + t + 

EM m/z (rel int) 328 ([M J , 100), 300 ((M-COJ, 51), 285 

([M-MeCOJ+, 31), 257 ([M-43-COJ+, 17) 

F .N. Cou.t:Mea. liexru1dlta. (Rubiaceae) 

SINTESIS 

Monache,et a.e, 1983 

Monache, d a.e, 1985 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

3' ,4' -DIHIDROXI-5,7-DIMETOXI-4-FENILCOUMARINA ~ Monache, e.t a.l, 1983 

C17H14 06 
P.F. 211-212'C (MeOH) 

P. F. 210-212'C (MeOH) M~nache, e.t a.l, 1985 

UV (MeOH) 253, 285sh, 326, 438 Monache, e.t a.l, 1983 

IR (CHC1 3) 3600, 3540, 3260, 1707, 1611, 1595, 1513, 1158, 1111, 

1052, 945, 910, 872, 858, 828 

RMtlP (ó, (CD3)2CO) 3.55 (s 3H), 3.92 (s 3H), 5.85 (s lH), 6.38 

(d lH J=2.5), 6.53 (d lH J=2.5), 6.98-6.68 (compleja) 

RMNP (ó, c5o5N) 6.96 (d lH J=6.96), 7.23 (dd lH J=2,9), 7.28 

(d lH J=9) ; : 

EM m/z (rel 'int) 314 ([ M]+, 100), 286([M-CO1+, 98), 271 

( [ M-MeCD r+, 20). 243 ( [M-43-CO j+, 4) 

F.N. Cou.ta1tea. ltexancl"ta. (Rubiaceae) 

SHITESIS 

Monache, e.t · a.l, 1985 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

5, 7-DIMETDXJ-3' ,4' -METJLENDJOXl-4-FEN ILCDUMARINA ~ 

C18H14 06 PM 326 

P.F. 194-195ºC (EtOH) (sub) 

P.F. 194-195° (EtOH) 

UV (MeOH) 248 (4.07), 328 (4.42) 

IR (CHC1 3) 1710, 1613, 1595, 1505, 1157, 1110, 1052, 1039, 

938, 904, 858, 810 

RMNP {60MHz) (6, CDC1 3) 3.47 (s 3H), 3.83 (s 3H), 5.93 (s IH), 

5.95 (s 3H), 6.19 (d lH J=2.5), 6.46 (d lH J=2.5), 6.85-6.75 

(m 3H) 

EM m/z (rel irit) 326 ([M ]\ 81), 298 ([tl-CO ]+, 100), 284 

( [ M-Me-CO ]+, 13), 255 ( [ M-43-CO r, 4) 

F.N. Cou.taJtea. ltexru1c/JuJ. (Rubiaceae) 

SINTESIS PARCIAL 

Monache, e;: U., 1984 

Monache, e.:: .:ti, 1985 

f4onache, e;: a.e., 1984; 1985 
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Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

2' ,5' ,5-TRIHIDROXl-7-METOXI-4-FENILCOUMARINA ~ 

c16 H12o6 PM 300 

P.F. 208-210ºC (lncorr.) 

UV (MeOH) 260, 328 

IR (K8r) 3350, 1675, 1630, 1175, 1165, 1085 
RMNP (400MHz) (o, (CD3)2CO), 5.83 (HI), 6,32 (lH), 6.48 (lH), 

6.78 (lH), 6,87 (lH), 6.90 (lH) 
' 13 
RMNC (l00.6MHz) (o, DMSO-d6-CDC1 3, 7:3) 55.5, 92.9, 98.2, 

102.1, 110.6, 114.6, 115.5, 118.8, 130.4, 144.1, 145.6, 156.1, 

. 156.8, 157, 159.B, 162.6 
EM m/z (rel int) 300 ( [M ]+, 87), 299 (11'), 273 (16), 272 

( [M-COJ+, 100, H.R.), 257 ([M-(CO+Me) ]+, 25 H.R.), 243 (9), 

137 (9) 

F.N. Cou.tMea. ltexanc/Jta. (Rubiaceqe) 

Reher, e,t al, 1983 



HO 

Me O 

Tabla 2. 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

5, 7-!:rHIDROXI-4' -METOXI-4-FEN ILCOUMARINA ~ 

c16H12o5 PM 284 

P. F. 263-265ºC (MeOH) 

UV ()!eOH) 262 (4.0), 320 (4.03) 

UV (?ieONa) 276, 312, 381 

IR (:<Br) 3320, 3190, 1688, 1678, 1630, 1595, 1548, 1510 

RMNP (ó, (C03)2CO) 3.82 (s 3H), 5.76 (s lH); 6.28 (d lH J=2.S), 

6.35 {d lH J=2.5), 6.93 {d 2H J=8.5), 7.32 (d 2H) J=8.5) 

EM m/z (rel int) 284 ([MJ+. 100}, 283 {22), 256 {95), 255 (11), 
241 {39), 227 {9), 142 {13), 128 {23) 

A.E. 

Exp C57. 69% H4. 22'.\\ 

Cale C57 .6% H4.26% 
SINTESIS 

Mona che, e,t: a.t, 1985 



HO 

Tab 1 a 2. 4 Fenil-coumari nas na tura 1 es. (Continuación) • 

5, 7 ,4' -TR!H!OROXI-4-FEN!LCOUW\RINA 47 

C1sH10º5 PM 270 
P. F. 294-295°C (dec, CHCl 3-MeOH) 

UV (MeOH) 262 (4.0), 324 (4.18) 
UV (MeONa) 275, 305, 373 

IR (KBr) 3510, 3235, 1662, 1590, 1550, 1510 

RMNP (ó, (CD3lzCO) 5.74 (s lH), 6.35 (s 2H), 6.83 (d 2H J=8.5),. 
7.22 (d 2H J=8.5) ' 

EM m/z (rel int) 270 (j M ¡+, 100), 269 (22), 242 (88), 24 (9), 

226 (8), 213 (32), 197 (11), 135 (6), 121 (5), 106.5 (4) 

A.E. 

Exp c66.82% H3.66% 

Cale c66.67% H3.73% 
S!NTES!S 

Mona che, e.t a.e, 1985 

.¡::.· 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

5, 7 ,4'-TRIHIDROXI-3' -METOXI-4-FENILCOUMARINA 48 

c16H12o6 PM 300 
P.F. 297-298ºC (MeOH) 
UV (MeOH) 260 (4.17), 330 (4.32) 

UV (MeONa) 250, 275, 388 
IR (KBr) 3410, 3290, 1688, 1595, 1560, 1508 

RMNP (o, c
5
o
5

N) 3.81 (s 3H), 6.22 (s lH), 6.80 + 6.72 

(d+d lH+lH J=2.5), 7.40-7.20 (m 3H), 10.40 (br 3H 30H) 
EM m/z (rel int) 300 ([M]+, 100), 299 (8), 285 (4), 272 

(91), 257 (12), 239 (7), 229 (14), 211 (7), 150 (2), 136 (4), 

128.5 (3), 114.5 (7) 

A.E. 

Exp C54. 12% H3. 96% 
Cale c64.00% H4.03% 
SINTESIS 

4' -HIDROXI-5, 7 ,3' -TRIMETOXl-4-FENILCOUMARINA 49 

c
18

H16o6 PM 328 

P.F. 174-175ºC (Et20) 

SINTESIS 

Monache, e.t al, 1985 

Monache, e.t al, 1985 
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4 Fenil-coumari nas ·naturales. (Continuación). 

· 5;7,3'4'-TETRAMETOXI-4-FENILCOUMARINA fil)_ 
c19H18o6 PM 342 

P.F. 170-17lºC 

SINTESIS 

5, 7-0IHIDROXI-3' 4 '-METILENOIOX!-4-FENILCOUMARI NA fil. 
c16H10o6 PM 298 
P.F. 26'8-269ºC (dec Et20-MeOH) 

UV (MeOH) 254 (4.09), 329 (4.22) 

IR (K8r) 3490, 3240, 1672, 1625, 1610, 1570, 1500 

RMNP (o, (C03l2CO) 5.76.(s ,lH), 5.94 (s 2H), 6.23 (d lH J=2), 
6.32 (d lH J=2), 6.90 (br s 3H) 

EM m/z (rel int) 298 ([M]+, 88), 270 (100), 241 (13), 

. 240 (6), 212 (14), 211 (8), 184 (15), 155 (10), 149 (5), 135 (5), 

' 134.5 (10), 134 (5), 120 (9) 

A.E. 

Exp C64.64% H3.34% 
Cale c64.43% H3.38% 
SINTESIS 

./ 

Monache, e.t a.l, 1985 

Monache, e.t al,, 1985 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación). 

EXOSTEMINA ~ 

C18H16 06 PM 326 

P.F. 173-174ºC 

P. F. 195-196ºC 

UV (MeOH) 271, 319 

IR (nujol) 3450, 1730 

IR (CHC1 3) 3650, 1720, 1460, 1320, 1250, 1175, 1115, 1021 

RMNP (á) 3.43 (3H), 3.65 (3H), 3.97 (3H), 5.51 (s lH), 6.00 

(s lH), 6.35 (s lH), 7.06 (4H) 

RMNP {60MHz) (á, COC1 3) 3.43 (3H), 3.65 (3H), 3.97 (3H), 

5.96 (lH), 6. 35 (lH), 7.06 (lH) 

A.E. 

Exp c66% H5 .1% º29. 2~ 
Cale. c65.9% H4.9% 029.2% 
F.N. Exoi.tema. ca/Uba.ewn (Rubiaceae) 

SINTESIS 

Sánchez-Viesca, 1969 

Sánchez-Viesca, e.t al., 1967 

Mukerjee,' e.tal, i968 

Sánchez-Viesca, e.t a.t, 1967; 1969 

Sánchez-Vi esca,. 1969 

Sánchez-Viesca, e.tal, 1967 

Mukerjee, et al, 1968 
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Tabla 2, 4 Fenil-coumarinas naturales. (Continuación) 

7-METOXI-4', 5' -DIH!DROXI-4-FENIL-5, 2' -OXIOOCOUMARINA g_ 
C15H10º6 PM 298 
P. F. 335-342ºC (des comp.) 

UV (MeOH) 260, 310, 37lsh, 389; + A1Cl 3 389sh, 403; + AlCl/HCÍ 

260sh, 310, 370, 389sh 

IR (K8r) 3480, 3300, 1710, 1615 

RMNP (400MHz) (ó, OMSO-d6), 386 (s 3H), 6.07 (s lH), 6.71 (d lH 

J=2.2), 6.74 (d lH J=2.2), 6.76 (s lH), 7.32 (s lH) 
13 RMNC (62.89MHz) (ó, DMSO-d6) 56.02, 92.37, 95.97, 96.41, 99.72, 

103.22, 106. 13, 109.03, 141.17, 143.69, 146.44, 150.59, 152.25, 

154.46, 160.91, 162.99 : 
EM m/z (rel int) 298 ([M]+, 100), 270 ([M-COJ+, 49, H.R.) 

242 (70) 

F. N. Cou:taltea. la.tl6lc1ta. (Rubi aceae) 

Reher y Krauss, 1984 
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Tabla 2. 4 Fenil-counarinas naturales. {Continuación)._ 

5-,Q;a-D-GALATOSIL-7-METOXI-3' ,4'-DIH!DROXI-4-FENILCOUMARINA ,;?_ Mata, e,t o.l, 1987 
c22H22o11 PM 462 
P. F. 228-231 ºC 

UV {MeOH) 208, 225, 330 

IR {KBr) 3650, 3334, 3403, 1719.06, 1613.99, 1422.8, 1365.75, 
1160, 1049.49, 846.90 

RMNP (80MHz) {o, OMSO-d6) 3.5 {m 4H OH). 2.9-3.6 {m 6H), 

3.85 {s 3H). 4.75 {d lH J=7), 5.82 {s lH), 6.6-6.85 {m 5H), 
9.25 {s 3H OH) 

RMNP {80MHz) (o, c5H5N) 3. 67 {s 3H), 4-4. 5 {m 6H), 5.26 
{d lH J=7), 6.20 {s lH), 6.57 {d lH J=2.5), 6.9"l {dd lH 

J=8,2.5), 7.08 {d lH J=2.5), 7.20 {d lH J=8), 7.38 {d 1H 

J=2.5), 8.65 {s 3 H OH) 

RMNc13 {lOOMHz) {o, OMSO-d6) 55.90 {e), 60.43 {t), 68.10 {d), 

70.13 {d), 73 (d), 75.9 (d), 95.22 {d), 98.5 (d), 101.12 (d), 

103.30 {s), 112.20 {d), 114.70 {d), 115.51 {d), 119.30 {d), 

130.44 {s), 144.1 {s), 145.71 {s), 155.44 {s), 156 {s), 

156.30 {s), 159.52 (s), 162 (s) 

EM m/z {rel int) 300 {[M]+, 100), 272 (98), 257 (22.9), 127 
'{5), 69 (10) 

F.N. Exo.i.tenn caJúbcteum · {Rubiaceae) ,. 
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mos de carbono insaturada o hidroxilada unidas a las porciones 6"y 

8 de la estructura base. 

Todas las fenilcoumarinas de la familia Leguminosae presentan 

sustituyentes oxigenados (MeO-,-OH) en las posiciones 6,7 del anillo 

A, siendo una excepción la sisafolina, ~que contiene un grupo 

formtlo en la posición 6 (Donnelly, D., 1975). También, aunque me

nos frecuentemente se encuentran sustituyentes oxigenados en las 

posiciones 5 y 8 como en los casos de la sisafolina, 39 (Donnelly, 

D., 1975) y la Kuhlmannina, ~respectivamente (Ollis, et al, 1968, 

1978). En relación al anillo C se puede observar que los sustitu

yentes oxigenados son de la misma naturaleza. En algunos casos el 

anillo C es monosustituído, encontrándose el sustituyente en la po

sición3' ó 4'. En otros el anillo es disustituído siendo la dispo

sición relativa de los mismos en 3', 4' ó 2', 4' como sucede en la 

melanneina, 38 (Donnelly,et al, 1966) y la sisafolina 39 respecti

vamente (Donnelly, D., 1975). 

Los compuestos aislados de la familia de las Rubiaceas tienen 

los mismos sustituyentes oxigenados que los delas leguminosas sien

do coman su presencia en los anillos A y C. Generalmente el anillo 

A es disustituído en las posiciones 5,7 con la excepción de la 

Exostemina, ~que presenta un sustituyente adicional en la posición 

8 {Sánchez-Viesca, 1967). Sin emb~rgo, cabe hacer notar que la es

tructura de este compuesto ha sido cuestionada (Mukerjee, et al , 

1968). 
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El anillo C puede ser monosustituído o disustituído. En el 

primer caso el sustituyente se encuentra siempre en 4' como se pue

de observar en los compuestos 40, i1:_ y g de la Tabla 2. En el se

gundo caso, los sustituyentes, en forma general, están ubicados en 

3' ,4' como en 42, 43, 44, 52 y l· Se ha reportado un caso, com-

puesto 45 Tabla 2,en el cual la disustitución es en 2'5', sin em-
. 

bargo, en el presente estudio se encontraron evidencias que permi-

ten cuestionar la estructura del compuesto 45 (Reher, e;t al, 1983). 

También, como se puede observar en la Tabla 2 la única 5,2'

oxidocumarina natural g se encuentra en la familia Rubiaceae. 

Este óxido presenta el mismo patrón de substitución que muchas de 

los 4-arilcoumarinas descritas· en la familia (Reher y Krauss, 1984). 

Finalmente, el único glicósido de una 4-fenilcoumarina 'ª-• re

portado en la naturaleza también esta presente en un miembro de la 

familia Rubiaceae (Calzada, 1987). 

1.3.2 Elucidación Estructural. 

Para la elucidación estructural de las 4-fenilcoumarinas se 

han utilizado métodos químicos y/o físicos (espectroscópicos y 

espectrométricos). 

Los métodos químicos se utilizaron básicamente en la década de 

los 50 y 60s., consistiendo fundamentalmente en reacciones de degra-

50. 

dación; correlación química con comp~estos de estructura conocida y has-

ta en algunos casos, dada la simplicidad del nucleo base, síntesis 

total. 
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La elucidación estructural de la Calophyllolida, lQ. {Ormancey-· 

Potier, 1951; Polonsky, et al, 1955, 1956; 1957) ilustra un ejemplo 

clásico de la determinación estructural de una 4-fenilcoumarina uti-

lizando métodos químicos. Es de hacer notar que este compuesto 

representó el primer neoflavonoide natural aislado y caracterizado. 

En la Figura 3 se muestra un resumen de las reacciones de degrada

ción empleadas para la elucidación estructural de este compuesto 

{Polonsky, 1955). 

\ 

Figura 5. Hidrólisis de Calophyllolida con KOH. 



Más recientemente la elucidación estructural se ha hecho fun

damentalmente mediante el empleo de métodos físicos, aunque en la 

mayoría de los casos es necesario recurrir a la correlación química 

y síntesis (Finnegan, et at, 1961; Carpenter, et at, 1971; Crombi, 

et at, 1967; 1972; Finn~gan y Mueller, 1965; Bala y Sashadri, 1971; 

Finneaan, y Markel, 
0

1972). 

Entre los métodos físicos más utilizados se encuentran la es

pectroscopia Ultravioleta, Infrarrojo, RMN-P y RMN-c13 ; no existien 

do hasta la fecha ningún estudio sistemático acerca de las caracte

rísticas espectroscópicas y espectrométricas de estos compuestos. 

En la Tabla 2 se especifican las constantes espectroscópicas 

y espectrométricas para todas las 4-fenilcoumarinas reportadas has-

52; 

ta la fecha. Cabe hacer destacar que se ha reportado solo un es- · 

tudio de Difracción de Rayos X para 4-fenilcoumarinas (Donnelly, 1987) 

1.3.3 Síntesis. 

Para la síntesis de 4-fenilcoumarinas se han utilizado funda

mentalmente las condensaciones de Perkin y de Pechmann. el esquema 

general de ambas reacciones se ilustra en la Figura 6. 
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Figura 6. Condensación a) de Perkin y b) de Pechmann. 



Es de hacer notar que son pocas las 4-fenilcoumarinas natura

les que han sido sintetizadas hasta la fecha. Así encontramos que 

en la familia Guttiferae solo se han sintetizado la mammeisina, 20 

y la mammeigina, ~(Bala y Seshadri, 1971). De la familia Legumi

nosae se han sintetizado la metildalbergina, 32 y nordalbergina, -ª! 

(Ahluwalia y Seshadri, 1957); melanneina, 38 (Donnelly, ~t cie, 1968) 

y Stevenina, 36 (Donnelly,~ cie, 1973) y de las Rubiaceas se han 

sintetizado la exostemina ~ (Mukerjee,_~t cie, 1968) y los compuestos 

40, 41, 42, 43_y44 (Monache, ~al, 1985). 

1.3.4 Biogénesis. 

Para la formación de las 4-arilcoumarinas naturales se han pos

tulado las tres hipótesis biogenéticas (Ollis, 1966; 1968; Kunesch 

y Polonsky, 1967) que se ilustran en la Figura 6. Las tres coinci

den en que el origen del anillo A es a partir de tres unidades de 

acetato (Ruta acetato-malonato), mientras que la fracción c6-c3 se 

origina a partir del ácido cinámico (Ruta del ácido sikímico). 

54. 

Estas hipótesis están en concordancia con las escasas eviden

cias experimentales obtenidas al realizar estudios sobre la biosín

tes is de dos 4-feni l coumari nas de ca.eophye.tw11 .LvzopliyUwn ( Gut.tiferae} 

administrando precursores potenciales isotópicamente marcados con 
14c. Así tenemos que Kunesch y Polonsky demostraron que el ácido 

cinámico era el precursos de la porción c6-Cj que incluye el anillo 

C y los tres átomos de carbono del anillo a-pirona, ya que al admi

nistrar fenilalanina marcada con 14c en el carbono-3 a las raíces 
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de plantas jóvenes de Ca.f.oph¡¡tewn .lnophyU.wn, se obtuvo una buena 

incorporación del precursor y se logro aislar Calophyllolida marca

da en el carbono-4 (Kunesch y Polonsky, 1967). · 

Posteriormente, el mismo grupo también demostró que el anillo 

A se originaba por la ruta de acetato-malonato ya que al adminis

trar a la misma planta acetato marcado en la posición l se.obtuvo 

el marcaje en las posiciones 5, 7 y 8a (Kunesch y Polonsky, 1969). 

Cabe destacar que el patrón de ox-igenación observa.do para el 

anillo A en las 4-fenilcoumarinas de Guttiferae y Rubiaceae es con

sistente con el origen biogenético de las mismas. En el caso de 

aquellas de las leguminosas, a pesar de que el patrón de oxigena

ción es diferente no se puede plantear a p!UoJU., sin evidencias 

experimentales, un origen biosintético diferente para dicho anillo. 

A) Hipótesis de Benn 

,... ')' .... / 1 ~~;t201 r 1 \O 
' .==<:> ·- . ==<> 4-arilcoumarinas 

lOI O 
lOl:f'-:01~ 

B} Hipótesis de Seshadri 
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Figura 7. Hipótesis sobre la Biogénesis de neoflavonoides. 
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1.3.5 Actividad Biológica. 

Desde el ·punto de vista biológico pocas 4.-arilcoumarinas han 

sido evaluadas. Se han descrito evidencias de que la mammeisina, 

presente en Mamme.a cw1VU.c.ana, tiene actividad insecticida 

(Fi.nnegan,e..t al, 1960; Finnegan y Mueller, 1964). 

Kawazu ha descrito que a~~unos constituyentes de la Calophy.tewn 

1.nophy.tewn poseen actividad piscicidal (Kawazu, e..t al, 1968). 

Chakraborty, e,t al describieron la ac ti vi dad anti bacteriana 

56. 

del Mesuol y de la Mesuagina (Chakraborty y Chatterjii, 1969) con

tra Staphy.teoc.oc.Cill aww.u Y Mycobac.te!Uum phte.L La actividad del 

Mesuol fUé comparable a la de la penicilina contra el sta.pltyU.ococcu.6 

awr.e.u,~ (Chakraborty, e,t al, 1968). 

.-



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS 

La finalidad del presente estudio fué la de continuar con la 

investigación fitoquímica de la Exo~.tema c.a!U.baeum, Jacq, R. et S. 

como parte integral de un estudio·sistemático de algunas Rubiáceas 

mexicanas usadas en Medicina Tradicional. 

Los puntos que se considetaron para plantear la investigación 

antes mencionada fueron las siguientes: 

1) Numerosas Rubiá~eas mexicanas, entre ellas la Exo.:1.tema 

c.cuúba.ewn son ampliamente usadas como agentes antimaláricos en Me

dicina Tradicional, la cual "indudablemente", representa una alter

nativa muy importante para resolver algunos de los problemas de 

salud en numerosos países en desarrollo (Tempesta, E., 1980). 

2) Los estudios químicos de las plantas usadas en Medicina 

Tradicional pueden conducir al hallazgo de nuevos y/o conocidos 

principios activos. En este caso concreto, por las razones especi

ficadas en los antecedentes de este trabajo, cualquier proyecto que 

se avoque a la búsqueda de sustancias antimaláricas esta ampliamen

te justificado. Por otra parte, los resultados que deriven de los 

mismos constituyen un aporte adicional al conocimiento de los ele

mentos constitutivos de la flora medicinal mexicana. 

Teniendo en cuenta lo antes mencionado se consideran pertinen

tes los siguientes objetivos específ}cos: 
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2.1 Recopilar la información bibliográfica, botánica, etnobótánica, 

química y. farmacológica de la E. c.M..lbaeum. 

2.2 Preparar el extracto de la corteza siguiendo las técnicas fito

químicas convencionales. 

2.3 Fraccionar el extracto obtenido en el punto 2.2. 

2.4 Separar y purificar el mayor número de constituyentes de las 

diferentes fracciones resultantes~ 

2.5 Identificar mediante métodos químicos y espectroscópicos las 

sustancias aisladas. 

2.6 Correlacionar, en lo posible, los resultados químicos obteni

dos con la actividad biológica que se le atribuye a esta espe

cie. 

2.7 Facilitar a la IOCD para su evaluación bioló9ica como agentes 

antimé.lari cos los productos caracteriza dos. 
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3 .. MATERIALES Y METODOS. 

3.1 Material Vegetal. 

La corteza de E. cCVU:baewn fué recolectada ·en Coyuca de Catalán 

a 30 min. de Zihuatanejo, Guerrero, y fué identificada por el Dr. 

David Lorence del Instituto de Biología, UNAM. 

Una muestra de referencia se depositó en el Herbario del Ins

tituto de Biología, UNAM (25.V.1976 Col: F. Calzada, E. Castro I). 

El material vegeta_l se seco en una estufa a una temperatura de 

30ºC y se cortó en trozos pequeños. 

3.2 Métodos de extrácción y fraccionamiento. 

El material vegetal se extrajo según el procedimiento señalado 

en el Esquema l. 

Una parte del extracto metanólico total fué fraccionado siguie.!l 

do el procedimiento descrito en el Esquema 2. 

El total del extracto acetato de etilo (104.5 g) se fraccionó 

-mediante una cromatografía preparativa en columna, utilizando como 

adsorbente sil ica gel (1 Kg, silica gel G 60 Merck 70-230 mallas); 

el proceso de elución se efectuó con cloroformo, cloroformo-etanol 

en diferentes proporciones. Se recojieron un total de 801 fraccio

nes de 500 ml cada una; cada ·fracción fué analizada por cromatogra

fía en capa fina, combinándose· aquellas cromatográficamente simila

res. En la Tabla 3 se resumen los sistemas eluyentes empleados, el 
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Material Vegetal (Trozos) 11 

Extracto hexánico 

1) Extraer con hexano '!} 

2) Filtrar 
3) Concentrar .úi vacuo 

el filtrado 

Residuo Vegetal 

Residuo Vegetal 

1) Extraer con MeOH 11 
2) Filtrar 
3} Concentrar ,fo vacuo 

el filtrado 

Extracto metanólico 
concentrado É} 

11 Cantidad de material vegetal 4.5 Kg. 
'!} Extracción vía maceración (3 veces por períodos de 2 días cada 

vez, 19.5 l hexano}. · 
~ Cantidad total de extracto hexánico 11 g. 
'J../ Extracción vía maceración (3 veces por períodos de 2 días cada 

vez, 17.5 1 de metanol). 
Él Cantidad total de extracto metanól ico 1.3657 Kg .. 

Esquema l. Extracción de la corteza de E. ca.JUbaewn Jacq. 
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FASE ACUOSA 

Extracto metanólico. 1J 

Partición 
acetato de etilo-H2o '!J 

FASE ORGANICA 

1 
~oncentraci ón 
-<.11 vacuo 

Extracto de acetato de 
etilo concentrado ~ 

1J 382 g de extracto metanólico se disolvieron en 650 ml de agua 
destilada-200 ml de MeOH. 

'?:_/ Cantidad de acetato de etilo: 2.5 l. se usó un extractor 
líquido-líquido, para líquidos menos densos que el agua. 

~ Peso del extracto de acetato de etilo concentrado: 104.5 g. 

Esquema 2. Fraccionamiento preliminar .del extracto metanólico de 
E. ccuúbaewn Jacq. 
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nümero de· fracciones eluídas con cada uno de ellos y las fracciones 

combinadas. 

Del extracto metanólico de la corteza desengrasada precipitó 

un polvo cristalino de color amarillo que después de los análisis 

pertinentes se identificó como manitol (Calzada, 1987). 

De la fase orgánica.procedente del proceso de partición acetato 

de etilo-agua, cristalizó un sólido, que fué filtrado y purificado. 

Para su identificación se recurrió a la determinación de datos físi

cos y espectroscópicos, así como reacciones químicas. El compuesto 

fué caracterizado como 5-Q-s, D-galactosil-7-metoxi-3' ,4'-dihidroxi-

4-fenilcoumarina (Calzada, 1987). 

3.3 Análisis Cromatográficos. 

Los análisis cromatográficos en capa fina se efectuaron siguie!!_ 

do las técnicas convencionales utilizando placas de vidrio recubier

tas de gel de sílice (silica gel 60 GF254 , Merck), varios sistemas 

de eluyentes y diferentes agentes cromogénicos. 

Los sistemas de eluyentes y reactivos reveladores empleados se 

encuentran resumidos en la Tabla 3. 

3.4 Aislamiento y purificación de los compuestos. 

3.4.1 Obtención del anisaldehído, o3. 

De las fracciones 11-13 de la columna de la Tabla 4, se obtuvo 

un 1 íquido amarillo, el cual fué purificado mediante una cromatogra-

62. 



Tabla 3. Sl~tcma de r.luycntr.s y agentes cromon6nlcos utilizados para los 

an~lisis cromatográficos en capa fina . 

SISTEMA 
DE ELUYWTES 

1 

11 

lll 
IV 

V 

VI 
Vil 

Vlll 
IX 

X 
XI 

XII 
Xlll 

XIV 

REACTIVO 

. SISTEMA ~ ELUYENTES 

COMPOSICJON PROPORC!Ott REFERENCIA 

[so propano 1 J\cOEt-1120 83:11:6 Sthal, 1969 
MeOH-CHCl 3-acetona-t1H40H{c) 42:16.5:25:16.6 
CHCl 3-MeOll 
Acetona-1120 
Acetona-H20-CllC1 3-MeOH 
n-Propano 1-H20 

CHCl 3-MeOll 
n-Butanol-Ac011-H2o 
Benceno-acetona 
Benceno-AcOH-acetona 
Benceno-EtOH 
n-Butano 1-AcOH-H2o 
CHC1 3 
CHC1 3-EtOH 

COMPOS I C ION 

60:40 

90:10 
75:5: 10: 10 

85:15 
90:10 

4 :1:5 Kirchner, 1978 
90:10 
17: 1:2 
92:8 
6:2:2 Stahl, 

8:2 

AGENTES CROMOGENICOS* 

REFERENCIA 

1969 

Acido sulfúrico (A) 

Sulfato cérico (B) 

Acido sulfúrico 0.4N 

12 g de sulfato cérico 

Sánchez-Vi esca, 1967 

Stahl, 1969 

Anisaldehído (C) 

22.2 ml de llzS04 concentrado 
350 g de hielo 
0.5·ml de anisaldehído 
9 ml de etanol 
O. 5 ml de llzS04 concentrado 
l. O ml de ácido acético 

Stha 1, 1969 

*En todos los casos antes de revelar con el agente cromogénico se procedió a 
visualizar las placas de U.V. (onda corta y larga) 
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Eluyente 

CHC1 3-EtOH 

CHC1 3-EtOH 

CHCl 3-EtOH 

CHCl~-EtOH 
CHC1 3-EtOH 

.Tabla 4. Resumen del fraccionamiento vía cromatografía en columna del 
extracto acetato de etilo de la Exo-0-t:ema. c.cuuba.eum. 

Proporción No. de Fracciones 

100 1- 14 

99.5:0.5 15-· 45 

99:1 46- 68 

98:2 69- 90 

97:3 91-116 
95:5 117-296 

la. Combinación de 
Fracciones 

1- 8 
9- 10 

11- 13 
14- 17 
18- 29 
30- 32 
33- 34 
35- 38 . 
39- 43 
44- 46 
47- 50 
51- 56 
57- 64 
65- 75 
76- 84 
85- 90 
91-108 

109-133 
134-149 
150-180 
181-182 
183-207 
208 
209-235 
236-246 
247-264 
265-274 
275-282 
283-291 
292-295 

2a. Combinación de 
Fracciones 

11- 13 

30- 32 
33- 38 

39- 56 

57- 64 
65-149 

150-207 

208-304 



·Tabla 4. Resumen del fraccionamiento vía cromatografía en columna del 
extracto acetato de etilo de la Exo1.ite.i11ct c.cvúbcte.um. (Con ti nuaci ón). 

Eluyente Proporción No de Fracciones la. Combinación de 2a. Combinación de 
Fracciones Fracciones 

CHC1 3-Et0H 90:10 297-625 296-304 
305-316 305-462 
317-327 
328-355 
356-364 
365-373 
374-383 
384-407 
408 
409-462 
463-470 463-614 
471-488 
489-497 
498-535 
536-542 
543-545 
546-614 

CHC1 3-EtOH 85:15 626-753 615-645 615-645 
646-664 646-664 
665-673 665-703 
674-689 
690-694 
695-703 
704-745 
746-748 

CHCl 3-EtOH 75:25 754-762 749-761 749-761 
CHC1 3-EtOH 65:35 763-766 762-801 762-801 
CHCl 3-EtOH 50:50 767-801 

en 
~ 



fía preparativa en capa fina sobre silica gel, utilizando como fase 

móvil hexano: inetanol 9:1. Al cabo del proceso se obtuvieron 

48.0 mg(0.0038%) de 53. 

3.4.2 Obtención de la 5,7,41-trimetoxi-4-fenilcoumarina 40. 

Las fracciones 14-17 (90 mg} (0.007%) de la Tabla 4, se recro

matografiaron en una columna empacada con 6.94 g de silica gel, la 

elución se inició con hexano, posteriormente con hexanp-cloroformo 

(70:30) y finalmente con acetato de etilo. Se recolectaron 10 fras_ 

ciones de 5 ml cada una. De las fracciones 10-13 se obtuvieron 

27.5 mg de un compuesto cristalino de color blanco de p.f. 150-152°C, 

fluorescente al U.V. 

66. 

3.4.3 Obtención de la 3'5-dihidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenilcoumarina 54. 

De las fracciones 38-50 de la columna de la Tabla 4, se obtuvo 

un polvo fino de color amarillo de p.f. 225-226ºC. La cantidad to

tal del producto fué de 155 mg (0.012%). 

3.4.4 Obtención de la 5'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2'-oxido

coumarina 55. 

De las fracciones 59-73 (ver Tabla 4) se obtuvo un polvo cris

talino amarillo-verdoso de p.f. 273-274ºC (etanol). La cantidad to

tal fué de 542 mg (0.043%). 
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3.4.5 Obtención de a-sitosterol ~y de la 4' ,5'-dihidroxi-7-metoxi-

4-fenil-5,2'-oxidocoumarina ~· 

De las fracciones 150-304 (381 mg) de la cÓlumna de la Tabla 4 

se recromatografiaron en una columna emp~cada con 46 g de gel de 

sílice; la elución se inició con CHC1 3, posteriormente con ·cHC1 3-

MeOH (99:1), cloroformo con ca~tidades crecientes de metanol (98:2; 

95:5; 90:10; 10). Se colectaron 106 fracciones de 50 ml cada una. 

De las fracciones 62-65, elu,das ~on CHC1 3-MeOH 95:5 se obtuvo 

un polvo blanco~ que fué recristalizado de MeOH hasta punto de fu

sión constante (PF: 140ºC). El rendimiento total de 56 fué de 10 mg 

(0.00079%). 

De las fracciones 71-77 y 83-91 elu,das con CHC1 3-MeOH 95:5, 

de esta misma columna se obtuvo un polvo amarillo cristalino que 

luego de varias recristalizaciones de MeOH originó unas agujas cris

talinas de pf>300ºC. La cantidad total obtenida del compuesto ~ 

fué de 18.9 mg (0.0015%). 

3.4.6 Obtención de la 5-Q-6"-acetil-a-D-galactosil-3' ,4'-dihidroxi-

7-metoxi-4-fenilcoumarina 57. 

De las fracciones 296-316 Tabla 4 se obtuvo un polvo cristalino 

blanco en forma de agujas pequeñas de p.f. 215-22ºC. La cantidad 

total de producto fué de 545.9 mg (0.043%). 

3.4.7 Obtención de la 7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina 58. 

De las fracciones 328-346 de la columna original se obtuvo.un 



compuesto, 48 .. 9 mg (0.0038%) de color amarillo oro de p.f. >300ºC. 

3.4.8 Obtención de la 5-Q.-t-glucosil-3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-

fenilcoumarina 59. 

De las fracciones 400-442 de la columna orjginal se obtuvieron 

903.6 mg (0.071%) de un polvo cristalino de color amarillo claro 

de p.f. 237-238 (MeOH). 

3.4.9 Obtención de la 5-Q-s-galactosil-4',7-dimetoxi-4-fenil

coumarina 60. 

De las fracciones 305-462 de la columna de la Tabla 4 se obtu

vo un polvo amarillo-verdoso, el cual se recristalizó sucesivamente 

con metanol, obteniéndose finalmente unos cristales de color ama

rillo 50.0 mg (0.0039%) de p.f. 217-221ºC. 

3.5. Caracterización de los compuestos aislados. 

3.5.1 Determinación de las constantes físicas y espectroscópicas. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Fisher

Johnes, se reportan sin corregir; los espectros de IR fueron regis

trados en un instrumento Ni co 1 et FT-JR5X de un so 1 o haz en pas ti 11 a 
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·de KBr por el Sr. Alejandro Correa de la Compañía Negromex, S.A. 

Los espectros de U.V. se obtuvieron en un espectrofotómetro de do

ble haz Hitachi 220-5. Los espectros de masas fueron obtenidos en 

un aparato Hitachi-Perkin Elmer RMU-6D en el Instituto de Química 

de la UNAM. Los espectros de RMNP se determinara en ün espectrofo

tómetro FT-80 Varian utilizando como disolvente: CDC1 3, DMSO-d6 y 

piridina-d5 y como referencia interna TMS. 

Los espectros de RMNc 13 se determinaron en un espectrómetro 

Jeol FX90Q, util.izando como disolvente DMSO-d6 y como referencia 

TMS y los espectros de RMN-P de los compuestos Éi• §..y §1 se deter

minaron en un espectrometro Jeol FX-90Q, utilizando como disolvente 

CDC1 3, DMSO-d6 y piridina-d5 respectivamente y como referencia in

terna TMS, por el Ing. Guillermo Uribe del Departamento de Química 

del CINVESTAV del IPN. 

El espe~tro de RMNc13 del compuesto§.. fué realizado en el la

boratorio de Resonancia-Magnética Nuclear del Departamento de Quí

mica Farmacéutica de la Universidad de Purdue, Indiana, U.S.A. 
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Los análisis elementales se realizaron en Galbraith Laboratories 

Inc., Knoxville, Tenn, U.S.A. 

3.5.2 Prueba de Molisch para carbohidratos. 

A una pequeña cantidad de cada uno de los compuestos siguientes: 

57, ~y §Q_se disolvieron en 3 ml d~ agua destilada, separadamente 

se les adicionó 1 ml de solución reactivo de a-naftol (10% en etanol) 

y seguidamente se agregaron por las paredes de cada uno de los tubos 



2 gotas de ácido sulfúrico concentrado, observándose una coloración. 

violeta .en la interfase de los liquidas. La coloración observada 

era indicativa de una prueba positiva para carbohidratos en los 

tres casos. 

3.5.3 Hidrólisis ácida del compuesto 57. 

Para efectuar la hidrólisis ácida del compuesto~ se disol

vieron 100 mg del compuesto en 200 ml de ácido clorhídrico 2N y la 

mezcla de reacción se reflujó durante 3 horas. Al cabo de la reac

ción se separó por filtración, un producto amarillo que se lavó 

sucesivamente con varias fracciones de agua destilada. La canti

dad obtenida del producto amarillo fué de 50.4 mg. El término de 

la hidrólisis fué verificado cromatográficamente utilizando los 

sistemas I, III, VII, VIII, XII y XIV y los agentes cromogénicos 

B y C de la Tabla 3. 

3.5.4 Hidrólisis ácida del compuesto~· 

Para efectuar la hidrólisis ácida del compuesto 58 se disol

vieron 56.2 mg del compuesto en 2 ml de ácido sulfúrico 2N y la 

mezcla de reacción se reflujó durante 3 horas. Al cabo de la rea~ 

ción se separó por filtración un producto amarillo,que se lavó su

cesivamente con varias fracciones de agua destilada. La cantidad 

obtenida del producto amarillo fué d~ 13.3 mg. El término de la 

hidrólisis fué verificado corno se describió en el punto anterior 

3.4.3. 
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3.5.5 Hidrólisis enzimática del compuesto 60 con cellulasa. 

A 4 mg del compuesto 60 se agregó 1 ml de agua destilada con 

40 ml de cellulasa (Sigma, tipo I), se incubó a 36ºC durante 72 

horas. El término de la hidrólisis fué verificado cromatográfi

camente utilizando el sistema XIV y el agente cromogénico B de la 

Tabla 3. Al cabo de ese tiempn la mezcla fué sujeta a extracción 

convencional. Finalmente la aglicona 60A fué separada del extrae 

to clorofórmico anterior vía una cromatografía preparativa en capa 

fina en silica gel, utilizando dos placas de 20 X 20 y como eluyen-

te CHC1 3:MeOH 8:2. 

En la Tabla 5 se indican los compuestos sometidos a hidrólisis, 

el rendimiento de los productos obtenidos y sus puntos de fusión. 

Tabla 5. Hidrólisis de los compuestos~. 59 y §_Q_. 
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Compuesto Cantidad de Producto Cantidad del Punto de fusión 

57* 

59* 

60** 

*Acida 
**Enzimática. 

compuesto 

100 mg 

56.2 mg 

4 mg 

producto del producto de 
hidro 1 iza do hidrólisis 

57A 50.4 mg l33-135ºC 

57A 1_3.3 mg 128-130ºC 
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La presen¿ia de galactosa o glucosa fué identificada por medio 

de cromatograffa en capa fina utilizando los sistemas I, VIII, XII 

y los agentes cromogénicos B, C de la Tabla 3. 

Como patrones de referencia se utilizaron: arabinosa, fructuo

sa, galactosa, glucosa, lactosa, manitol, sacarosa, sorbitol, sorbo

sa y xilosa .. 

3.5.6 Hidrólisis enzimática de los compuestos 57, ~y 60. 

A 1 mg de cada uno de los compuestos íj]_, ~y 60 se agregaron 

0.5 ml de agua destilada y 1 ml de S-glucosidasa (Sigma, tipo II), 

se incubaron a 36ºC durante 72 horas. El término de la hidrólisis 

se verificó como en el punto 3.5.5. Al cabo de ese tiempo cada una 

de las mezclas fué sujeta a extracción convencional con cloroformo, 

para obtener las agliconas correspondientes. En este caso los azu

cares se determinaron en la fase acuosa correspondiente como se in

dico en el punto 3.5.5. 

3.5.7 Obtención de los derivados metilados. 

Para obtener los derivados metilados, se utilizó una solución 

etérea de diazometano. Por cada 100 mg de producto a metilar se 

utilizaron 20 ml de una solución etérea de diazometano preparada 

con 4 ml de una solución acuosa de hidróxido de potasio al 50%, 

20 ml de éter etílico y 2 g de N-nítroso-N-metilurea. En todos 

los casos el producto a metilar se disolvió en 10 ml de metanol. 

La mezcla de reacción resultante se dejó reaccionar a tempe

ratura ambiente durante·12 horas. 
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En la Tabla 6 se indican los compuestos sometidos a metilación, 

los rendimientos de los productos obtenidos y sus puntos de fusión. 

Tabla 6. Obtención de los derivados metilados de los compuestos. 

Compuesto Cantidad del Producto Can ti dad de 1 Punto de fusión 
compuesto producto 

obtenido 

55 100 mg 55A 47.1 mg 265ºC 

54 20 mg 54A 12.1 mg 153-155ºC 

fil. 45 mg 57B 29.3 mg 105-llOºC 

58 5 mg 55A 3 mg 265ºC 

59 30 mg 59A 19.5 mg 105-llOºC 

3.5.8 Obtención de los derivados acetilados. 

Para formar los derivados acetilados se empleó 1 ml de anhídri

do acético y 1 ml de piridina por ca~a 100 mg de muestra. En todos 

los casos la mezcla de reacción se dejó durante 12 horas a tempera

tura ambiente y al cabo del tiempo señalado se procesó de manera 

habitual (Shriner, Fuson-Curtin, 1980). 

En la Tabla 7 se indican los compuestos que se metilaron, el 

rendimiento de los compuestos obtehidos y·sus puntos de fusión. 
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·Tabla 7. Preparación de derivados acetilados de los compuestos. 

Compuesto Cantidad del 
compuesto 

Producto Cantidad del Punto de fusión 
producto 

55 

57 

59 

52 

57A 

58 

54 

3.5.9 

obtenido 

50 mg 558 33.7 mg 265-268ºC 

50 mg 57.C 61. 7 mg 80-95°C 

30 mg 598 24.4 mg 90-95ºC 

6.8 mg 52A 5 mg 223-227ºC 

10 mg 570 8 mg 155-159ºC 

10 mg 58A 13 mg 223-227ºC 

16.3 mg 548 23.5 mg 

Obtención de la 5'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2'-oxido-

coumarina ~a partir de la 5,3'-dihidroxi-7,4'-dimetoxi-4-

fenilcoumarina 54. 

10 mg del compuesto 54 se disolvieron en 5 ml de una solución 

metanólica de hidróxido de potasio al 10%. Posteriormente, a la 

mezcla de reacción se le adicionó 1 ml de solución K4[ Fe(C~)] 

0,08M y se dejó en reposo durante 3 horas a temperatura ambiente. 

Al término del período anterior el producto se neutralizó con 

HCl O.lN, la solución neutra se extrajo con 2 porciones de 50 ml 

de acetato de etilo; la fase orgánica resultante se lavó con 2 

porciones de agua destilada (10 ml cada una) y finalmente luego de 

secar sobre sulfato de sodio anhidro se concentró i~ vacuo. Al 

tratar el residuo concentrado anterior con metanol cristalizaron 
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5 mg de un producto cristalino, idéntico en todos sus aspectos al 

producto natural 55. 

3.5.10 Transformación del compuesto 57A en 52. 

25 mg del compuesto, 57A se disolvieron en una solución de 

metoxido de sodio (15 mg de Na en 3 ml de MeOH anhidro) la mezcla 

estuvo en agitación por una hora a temperatura ambiente. Al eva

porarse el disolvente, el resi~uo fué recristalizado de EtOH para 

obtener 14.7 mg del compuesto~· El compuesto resultante era in

soluble en la mayoría de disolventes orgánicos (hexano, acetona, 

acetato de etil~, cloroformo, etanol, metanol); soluble en piridi

na y presentó un p.f. >300ºC. Este producto resulto ser idéntico 

(IR, RMNP, EM) al producto natural 52. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSION. 

Del extracto metanólico de la corteza de la E. ccvúbae.um luego 

de un fraccionamiento preliminar vía una partición acetato de etilo

MeOH-agua (12:1:3) y posteriores cromatografías sobre silica gel, 

en columna o en capa delgada, se obtuvieron diez metabolitos secun

darios: un compuesto de naturaleza esteroidal ($-sitosterol, ~). 

una sustancia aromática simple de tipo c6-c1 (anisaldehído, 53) y 
ocho 4-fenilcoumarinas. Las coumarinas fueron caracterizadas como: 

5-Q-[ 6"-acetil-$-D-galactosil ]-3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil

coumarina, ~; 5-Q-$-D-glucosil-3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil

coumarina, É.Q_; 5-Q-$-D-galactosil-7,4'-dimetoxi-4-fenilcoumarina, 

60; 3,4-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina, ~; 7,3' .4'

trihidroxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina, 58; 3'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-

4-fenil-5,2'-oxidocoumarina ~; 5,3'-dihidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil

coumarina, 54 y 5,7,4'~trimetoxi-4-fenilcoumarina, 40. Los compues

tos É.Z._, 59, 60, 58,, ~ y 54 representan nuevos productos natura 1 es. 

En la Tabla 8 se resumen los compuestos aislados y sus respecti

vos rendimientos. 
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Tabla 8. Rendimiento de los compuestos aislados. 

Compuesto Rendimiento 
Nom~re Químico 

57* 545.9 mg (0.043%) 

59* 903.6 mg (0.071%) 

60* 50.0 mg (0.0039%) 

52* 18. 9 mg (0.0015%) 

58* 48.9 mg (0.0038%) 

55* 542.0 mg (0.043%) 

54* 155.0 mg (0.012%) 

40 90. o mg (0.007%) 

53 48.0 mg (0.0038%) 

56 10.0 mg (0.00079%) 

*Nuevos productos naturales. 

1 

En general, la caracterización de los productos obtenidos se 

realizó mediante la combinación de métodos químicos y espectroscópi

cos y su discusión será el objetivo fundamental de la presente sec-

ción. 

Es de hacer notar que la secuencia en que se realizará la mis

ma no es indicativo del orden en que fueron obtenidos en los proce

sos cromatográficos, sino más 'bien de acuerdo a la complejidad y 

similitud estructural de los metabol itas. 



4.1 Identificación de la 5-Q-[ 6"-acetil-f3-D-galactosil ]-3' ,4'

dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina, 57. 

De las fracciones 296-316 de la columna cromatográfica de la 

Tabla 4 (ver sección experimental) cristalizaron 545.9 mg de un só

lido de color amarillo, soluble en metanol, etanol y parcialmente 

soluble en acetato de etilo. Las constantes físicas y espectroscó

picas de esta sustancia, así como su estructura, se resumen en la 

Tabla 9. 

Las características de solubilidad del compuesto .§I.. así como su 

comportamiento frente al reactivo de Molisch sugirieron su naturale

za gl icosídica. 

El análisis cromatográfico de los productos obtenidos al tratar 

una pequeña cantidad del producto natural g con HCl 2N confirmaron 

su carácter glicosídico. Dicho análisis se realizó en placas de 

silica gel y mediante los sistemas I, VIII y XII de la Tabla 3. En 

todos los casos se detectó a la galactosa como único carbohidrato 

presente y a otra sustancia de menor polaridad que ·el producto ori-

ginal g. 
Ante la demostración que el compuesto 57 era un glicósido, su 

fórmula molecular se determinó mediante un análisis elemental como 

c24H24o11 , lo cual permite un índice de insaturación de 13. 

El espectro IR (Espectro 2) presentó bandas características pa

ra hidroxilos libres y combinqdos (3467, 3409, 3395 cm-1), carbonilo 

de acetato (1730 cm-1), carbonilo de a-pirona (1695 cm-1), y aroma-
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Meo" 

·H~CH2~Ac O 

HH H 
H H 

H OH OH 

Tabla 9. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5-Q.-[ 6"-acetil-a-D-galactosil- J-
3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina. 2l_. 

OH 

P.M. 504 

p .F. 215-220ºC 

UV ¡,MeOH nm (109 <) 218 (4.14), 258 (3.95), 328 (4.34) max 

IR }Br cm·l 
max 

RMNP (OOO-d6, ó) 

RMNP (Piridina-d5, 6) 

RMNC 13 (DMSO-d6, ó) 

A. E. Cale. 

Ene. 

3467' 3409, 3395, 2918, 1730, 1695, 1536, 1614, 1442, 

1355, 1258, 1072, 1047 

6.5-6.8 (m 5H H-6, H-8, H-2', H-5', H-6' ), 5,76 (s lH H-3), 

4.63 (d J=8 Hz lH H-1"), 3.95 (m 2H H-6"}, 3.75 (s 3H 

-OCH3 ), 2.8-3.6 (m H-2"-H-5"), 1.96 (s 3H CH
3
-co-). 

7.33 (d J=3 Hz lH H-2'), 7.10 (d J=8 Hz lH H-5'), 6.98 

(d J=3 Hz lH H-6), 6.87 (dd J=8.3 Hz lH H-6' ), 6.61 

(d J=3 Hz lH H-8), 6.17 (s lH H-3), 4.5-5.25 (m), 4.05-

4.25 (m), 3. 77 (s 3H -OCH3 ), 2.09 (s 3H CH3-CO-) 

170.12 (s CH3-CO-), 162.66 (s C-7), 159.46 (s C~2), 

156,37 (s C-4), 155.67 (s C-8a), 155.36 (s C-5), 145.75 

(s C-4'), 144.13 (s C-3'), 130.44 (s C-1'), 119.17 (d, C-6') 

115.54 (d C-5'), 114.76 (d C-2'), 112.28 (d C-3), 103.50 

(s C-4a), 100.8 (d C-1"), 98.94 (d é-6), 95.05 (d C-8), 

72.Gl (d C-5"), 72.66 (d C-3"), 70.06 (d c:·2"), 68.22 (d, 

C-4"), 63.52 (t, C-6"), 55.88 (e 7 MeO), 20.35 (C CH
3
-CO-) 

C57 .14% 

C55,993 

Espectro 1 

Espectro 2 

Espectro 3 

Espectro 4 

Espectro 5 
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ticidad (1536, 1442 cm- 1). 

Los espectros de RMNP en pi ri di na-d 5 y DMS0-06 (Espectros 3 y 4 

respectivamente} indicaron: 
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a) La naturaleza glicosídica del compuesto ya que a a 4.63, en 

el caso del espectro en DMSO d6, se observó un doblete (J=8Hz) caraE_ 

terístico para el carbón anomérico del azúcar. 

b) Su carácter aromático debido a la presencia de señales por 

debajo de a 6.5. En el caso del espectro en piridina.:.d5, como se 

puede apreciar en la Figura 8, se observó claramente un sistema ABC 

para un anillo aromático trisustituído [a 7.33 (d, J=3Hz}, a 7.10 

(d J=8Hz}, a 6.87 (dd J=8.3Hz} J y dos señales dobles para dos pro

tones meta relacionados a juzgar por el valor de la constante de aco 

plamiento [ ó 6.98 (d, J=3Hz} y a 6.61 (d, J=3Hz}] . 

. , 

'1 

Figura 8. Región_ aromática de.l compuesto É]__. 
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Así mismo, ambos espectros de RMNP mostraron las señales restan

tes para la porción azucarada, un singulete característico para un 

metoxilo unido a un anillo aromático (o 3.75, Espectro 3 y o 3.77, 

Espectro 4), un singulete que integraba para un protón asignable 

a un hidrógeno vinílico, a al grupo carbonilo en un sistema conjuga-

do [o 5.7 (Espectro 3) y o 6.17 (Espectro 4) J y por último un sin

gulete típico del metilo de un grupo acetoxi [o 1.96 en el Espectro 

3 y o 2.09 en el Espectro 4 J. 
El tratamiento del glicósido con anhídrido acético y piridina 

permitió obtener el derivado hexaacetilado 57c, cuyas característi-

. cas físicas y espectroscópicas se resumen en la Tabla 10. La obten

ción de este prod~cto no solo confirmó la presencia de una sola uni

dad de hexosa en la molécula, sino también permitió establecer el 

carácter difenólico del glicósido ya que en el espectro en CDC1 3 
(Espectro 7) se observaron señales para dos acetatos fenólicos a 

o 2 .28. 

La información anterior, en conjunto con los máximos de absor-

ción registrados en el espectro U.V. (Espectro 1) (Reher y Krauss, 

1g84) y la flourescencia azul observada al visualizar las cromato-

placas bajo luz U.V., onda larga, permitieron sugerir que el com

puesto era el galactósido de una metoxi-4-fenilcoumarina difenóli

ca, y que poseía además un grupo ~cetato, unido posiblemente a la 

porción azucarada en virtud al desplazamiento químico, observado 

para el metilo del acetato en el compu~sto original (ó 1.96). 

El espectro de RMN c13 (Espectro 5), el cual presentó señales 
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CH
2
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Ac~oo' 
e H 

H H 

H QAc 
QAc 
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Tabla 10. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5-Q-8-0-hexacetoxi-galactosil-

3' ,4' -diacetoxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina. 57C. 

P.M. 

p .F. 

RMNP (cc:13. 6) 

714 

80-95ºC 

3121, 2828, 1753, 1616, 1566, 1433, 1417, 1370, 1363, 

1017, 903 Espectro 6 

7.15-7.20 (m 3H H-2', H-5', H-6'). 6.65 (d J=3 Hz lH H-6), 

6.53 (d J=3 Hz lH H-8), 6.15 (s JH H-3), 4,5-5.30 ·(m), 

3.29-4.25 (m). 3.85 (s 3H OCH3), 2.28 (s 6H CH3-CO-), 

2.28 (s 3H CH3-CO-), 1.99 (s 3H CH3-CO-), 1.92 (s 3H CH3-CO-) 

l.85 (s 3H CH3-co-) Espectro 7 

RMNP (Piridina-ct5, 6) 7.15-7.55 (m 3H H-2', H-5', H-6'), 6.84 (d J=3 Hz lH H-6) 

6.68 (d J=3 Hz lH H-8), 6.05 (s lH H-3), 5,16 (d J=8 Hz 

lH H-1"), 5.9-5.75 (m), 4.35 (s 3H H-6"), 3.76 (s 3H OCH3), 

2.30 (s 3H CH3-CO-), 2.28 (s 3H CH3-CO-), 2.20 (s 3H 

CH3-cO-), 2.10 (s 3H CH3-CO-), 2.0 (s 3H CH3-CO-), 1.95 

(s 3H CH 3-co-) Espectro 8 
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90. 

para veinticuatro carbonos, en concordancia con la fórmula molecular, 

confirmó aún más la hipótesis anterior: de las 24'señales observadas 

las resonancias a a 100.8, 70.06, 72.66, 68.22,. 72.81, 63.52, 20.35 

y 170.12 demostraron inequívocamente que la porción azucarada pre

sente en el compuesto era la 611 -acetilgalactosa. 

La asignación de las resonancias anteriores se hizo en base a 

• los siguientes criterios: 

a) Conparación de los desplazamientos químicos previamente ob

servados con aquellos descritos en la literatura para la porción 

azucarada de otros Q-glicósidos de compuestos aromáticos (Chopin, 

1977; Markham, 1982; Mata, e,t al, 1987), algunos de los cuales se 

resumen en la Tabla 11. 

b) Considerando que la señal de los carbonos acilados en un 

azúcar se encuentran desplazados a campos ligeramente más bajos 

(aproximadamente 2-3 ppm) que los normales, y que las señales de 

los carbonos adyacentes al acetilado resuenan a frecuencias más 

altas (a 1 a 3 ppm) (Markham, 1982). 
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92. 

Tabla 11. Resonancias de c13 de la porción azucarada de algunos 
flavonoides Q glicosidos (Markham, 1978) y del compuesto 
~(Calzada, 1987). 

Tipo de azúcar C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 

Glucosa (A) 100.0 73.3 76.6 69.8 77 .4 60.9 

Glucosa (B) 100.4 73.3 76.6 70.0 77.3 61.0 

Galactosa (C) 101. 6 71.3 73.4 68.0 75.8 61.0 

.Galactosa (D) 102.5 71.4 73.4 68.1 75.9 60.1 

Ramnosa (E) 101. 9 70.4 70.6 71. 5 70.1 17.3 

Ramnosa (F) 100.8 70.4 70.8 72.0 68.2 17 .6 

Acido glucurónico (G) 101.1 73.7 75.9 71. 3 75.9 169.7 

*Galactosa (H) 101.1 70.13 73.0 68.10 75.9 60.4 

Si a la señal correspondiente al C-6 de cualquiera de los tres 

modelos e, D y H de la Tabla 11 se la adiciona 3 ppm por efecto de 

acilación se obtienen resonancias de o 63.8, 63.1 y 63.4 respecti

vamente. Por otra parte, la sustracción de 3 ppm de la señal corres

pondiente al C-5 (carbono a) daría resonancias del orden de 72 ppm. 

Estos valores calculados para C-6 11 y C-5" están en concordancia con 

los valores observados en el espec_tro de RMNc13 del compuesto ~y 

permitieron concluir inequivocamente-que el hidroxilo en C-6 de la 

~alactosa se encuentra formando un acetpto. 

Las absorciones a o 159.46, 156.37 y 112.28 confirmaron los 



carbonos C-2, C-4 y C-3 respe¿tivamente de la porci6n a-pirona de 

una fenilcoumarina (Pelter, 1976). Finalmente de las trece señales· 

restantes, el cuarteto a o 55.88 correspondía al grupo metoxilo y 

las otras doce a los carbonos aromáticos de esqueleto básico. La 

multiplicidad observada para estas últimas indicó que uno de los 

anillos bencénicos debía ser trisustituído y el otro tetrasustituí

do. Finalmente, los desplazamientos químicos de los singuletes a 

o 162.66, 15567, 155.36, 145.75 y 144.13 correspondían a carbonos 

cuaternarios unidos a oxígenos; uno de estos debía corresponder a 

C-8a, el otro al carbono base del metoxilo, un tercero al carbono 

unido a la acetil-galactosa a través de un enlace Q.-gl icosídico y 

las dos restantes a los carbonos base de los hidroxilos fenólicos. 

Al efectuar la hidrólisis ácida utilizando mayor cantidad del 

glicósido fué posible aislar la aglicona correspondiente 57A. 

93. 

Este compuesto se obtuvo como un s6lido amarillo de p.f. = 138-140ºC 

y sus constantes físicas y espectroscópicas se indican en la 

Tabla 12. 

El análisis de los datos resumidos en la Tabla 12 permitieron 

concluir que esta aglicona era idéntica a la descrita para 

el compuesto l (Calzada, 1987; Mata, e,t al, 1987). La estructura de 

la misma se indica en la Tabla 12. 

Las características espectros~6picas más importantes observadas 

para la aglicona 57A fueron las siguientes: 

a) El espectro de masas presentó lps fragmentos característicos 

de una 4-fenilcoumarina, observándose iones importantes a m/z 300 



MeO 

, OH 

Tabla 12. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5,3' ,4'-trihidroxi-7-metoxi-4-

fenilcoumarina. 57A. 

P.M. 

P.F. 

EM!E m/z (%) 

UV ,.MeOH nm 
max 

K8r 
IR vmax 

RMNP (60MHz, COCl 3-

0MSO-d6, ó) 

300 

138-140'C 

300 (M+, 100), 272 (98), 257 (22.9), 127 (5), 69 (10) 

218' 260' 330 

3186-3400, 1665, 1626, 1589, 1434, 1379, 1345, 1294, 

1202, 1155, 1087 

6.79 (d J=8 Hz 1H H-5'), 6.77 (d J=3 Hz 1H H-2'), 6.62 

(dd J=8,3 Hz H-6'), 6.37 (d J=3 Hz 1H li-8), 6.24 (d J=3 Hz 

H-6), 5.78 (s lH H-3), 3.04 (s 3H OCH~) .. 

RMNP (80 MHz,Piridina- 7.24 (d lH J=2.5 Hz), 7.06 (d lH J=8 Hz), 6.90 (dd, lH 
d

5
, ó) J=8.3 Hz), 6.58 (d lH J=2.5 Hz), 6.48 (d lH J=2.5 Hz), 

RMNC13 (100 MHz, 

OMSO-d6, ó) 

6.60 (s lH H-3), 3.70 (s 3H -OMe) 

162.7 (s C-7), 160.0 (s C-2), 156.81 (c C-4), 156.20 

Espectro 9 

Espectro 10 

Espectro 11 

Espectro 12 

(s C-5), 157.03 (s C-8a), 145.70 (s C-4'), 144.20 (s C-3'), 

130.44 (s C-1'), ll8.94 (d C-6'), 115.60 (d C-5'), ll4.72 

(d C-2' ), 110.64 (d C-3), 102.02 (s C-4a), 98.30 (d C-6), 

92.90 (d C-8), 55.60 (c 7-MeO) Espectro 13 



95. 

(M+, pico base); a m/z 272 (M+-co) y a m/z 257 (M+-C0-15); el frag

mento a 272 resulto de la pérdida de una molécula neutra de monóxido 

de carbono para originar un catión benzofurano,. tal como se indica 

enla Figura 9. (Donnelly, 1968). 

\ 

Figura 9. Patrón de fragmentación de una 4-fenilcoumarina. 

b) El espectro de RMNC 13 (Espectro 13) mostró senales para 16 

átomos de carbono y difería fundame~talmente del espectro del gli

cósido en la ausencia de las senales características de la acetil 

galactosa. 
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c) El espectro de U.V. (Espectro 9) mostró esencialmente 16s 

mismos máximos de absorción que el glicósido. 

d) Los espectros de RMNP en piridina-d5 y CDC1 3-DMSO-d6 (Espec

tros 12 y 11) presentaron al igual que los correspondientes del gli

cós ido. 

d.1) El singulete de metoxilo [(o 3. 70 en el espectro de piri

dina-d5 y o 3.84 en el espectro en CDC1 3-DMSO-d6)]. 

d.2) El singulete correspondiente al H-3 (o 6.06 y o 5.78 res

pectivamente) de la estructura tipo. 

101. 

d.3) El sistema ABC de un anillo aromático trisustituído (o 6.9, 

dd, J=8.2Hz; o 7.06 d, J=BHz; o 7.24, d, J=2.5Hz en el caso del es

pectro en piridina-d5) como se puede apreciar en la Figura 10. 

\ 
¡ 

:i 1 1 j 1- 1 
7 6.5 6j 7.5 7 6.5 

Figura 10. Región aromática del compuesto 57 A en piridina y en 

DMSO-d6-CDC1 3. 
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102. 

d.4) Un sistema AB formado por los dos protones meta relaciona

dos del anill~ A (6 6.48 y 6.58, d, J=2.5Hz en el espectro en piri

dina-d5 y 6 6.24 y 6.37, d, J=30Hz en el espectro en CDC1 3-DMSO-d6). 

La acetilación de la aglicona con anhidrido acético y piridina 

originó ei derivado triacetilado 570 cuyas constantes ffsicas y es

pectroscópicas se resumen en la Tabla 13. 

El desplazamiento a campo más alto para la absorción de uno de 

los metilos de acetato (6 1.59) del derivado triacetilado 57D·y la 

ausencia de este efecto diamagnético en las señales correspondientes 

a los metilos de los grupos acetoxi del derivado hexacetilado ~ 

del gl icósido, permitieron concluir que el enlace Q-gl icosídico se 

formaba entre el hidroxilo del carbono anomérico del azúcar 

, y el hidroxilo fenólico ubicado en el carbono 5 de la aglicona. 

La absorción a campo más altos de los usuales para uno de los 

acetoxilos del derivado 570, se debe a que cualquier subtituyente 

en la posición C-5 de una 4-fenilcoumarina se encuentra protegido 

por la.nube electrónica del anil.lo de la posición C-4. Este fenilo 

se encuentra perpendicular al plano de la benzopirona, de tal mane

ra que el sustituyente en C-5 estará siempre sobre la nube electró

nica del mismo. Este efecto se ilustra en la Figura 11. 



MeO 

AcÓ 

Tabla 13. Constantes físicas y espectrosc6picas de la 5,3',4'-triacetoxi-7-metoxi-

4-fenilcoumarina. gQ. 

P.M. 

P.F. 

IR KBr cm-1 
vmax 

OAc RMNP (coc1 3, 6) 

426 

155-159°C 

1777, 1763, 1724, 1620, 1506, 1430, 1371, 1345, 1212, 

1155, 1068, 908 

7.10-7.30 (m 3H H-3', ,H-5', H-6' ), 6.82 (d J=3 Hz lH 

H-6), 6.48 (d J=3 Hz l'H H-8), 6.07 (s JH H-3), 3.B3 

(s 3H OMe), 2.30 (s 3H C-3' CHfO-), 2.30 (s 3H C-4' 

CHp-), l. 59 ( s 3H C-5 CHfO-) 

Espectro 14 

Espectro 15 

...... 
o 
w 
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Meo 

Figura 11. Efecto protector del 4-arilo sobre sustituyentes en la 
posición C-5 de la arilcoumarina. 

Una vez establecido el punto de unión del azúcar a la fenilcou

marina, solo restaba establecer la naturaleza del enlace. En este 

sentido la magnitud de la constante de acoplamiento (J=BHz) observa

do para el protón anomérico permitió_ concluir que el enlace era de 

naturaleza s-gl icosídico. Esta observación fué congruente con los 

resultados observados al hidrolizar el glicósido deacetilado con 

106. 



107 .. 

una B-glucosidasa (ver sección exper~mental). 

En conclusión la información presentada permitió establecer que 

la .estructura del compuesto 57 era el 5-Q_.:[ 6"-acetil-B-D-galacto

sil- ]-3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina el cual representa 

un nuevo producto natural. 

4.2 Identificación de la 5-Q_-a-D-glucosil-3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-

4-fenilcoumarina, 59. 

De las.fracciones 400-442 de la columna de la Tabla 4 (ver sec

ción experimental) cristalizó en forma espontanea un compuesto de 

color crema. Su fórmula molecular se estableció como c22H22o11 me

diante un análisis elemental. Las constantes físicas y espectroscó

picas del mismo y su estructura se muestran en la Tabla 14. 

Al igual que el compuesto~. este sólido era altamente soluble 

en disolventes polares, reaccionó positivamente con el r·eactivo de 

Molisch y por hidrólisis ácida con H2so4 2N o enzimática con una 

B-glucosidasa originaba glucosa y una aglicona cromatográficamente 

idéntica a la del 57. 

El espectro de RMNP en CDC1 3-DMSO-d6 (Espectro 18) era similar 

al del compuesto ~y confirmó: 

a) La naturaleza glucosídica del compuesto ya que a la o 4.70 

se observó un doblete (J=8Hz) car~cterístico para el carbón anomé

rico del azúcar. 

b) La presencia, en la molécula de un anillo aromático trisus

tituído [sistema ABC, _o 6.83 (d J=8Hz); o 6.82 (d J=3Hz); (dd 



Tabla 14. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5-.Q.-a-D-glucosil-3' ,4'-dihidroxi-

7-metoxi-4-fenilcoumarina. ~. 

P.M. 

P.F. 

UV . MeOH nm 
'·max 

IR ,,KBr cm· l 
max 

RMN= (CDCl 3-0l·\SO-d6, 

ó) 

RMf;: 13 (DMSO-d6, ó) 

A.E. Cale. 

Ene. 

462 

237-23BºC 

218, 259. 329 

3500, 2900, 1700, 1618, 1430, 1360, 1340, 1310, 1230, 

1160, 1090, 1080, 1040 

6.82 (d J=8 lH H-5' ), 6.82 (d J=3 lH H-2' ), 6.65 (dd 

J=B,3 Hz H-6'), 6.61. (d J=3 H-8), 6.56 (d J=3 lH ~-6), 

5.87 (s lH H-3), 4.70 (d J=8 1H H-1"), 4.60-3.10 (m), 

Espectro 16 

Espectro 17 

3. 85 (s 3H OCH3) Espectro 18 

162.80 (s C-7). 159.65 (s C-2), 156.35 (s C-4). 155.86 

(s C-8a), 155.54 (s C-5), 145.73 (s C-4'). 144.05 (s C-3' ), 

130.35 (s C-1'), 119.24 (d C-6'), 115.72 (d C-5'), 114.69 

(d C-2'), 112.14 (d C-3), 103.48 (s C-4a), ioo.01 (d C-1"), 

98.27 (d C-6), 95.29 (d C-8). 77.15 (d C-5"), 76.33 (d 

C-3"), 73.03 (d C-2"), 69.56 (d C-4"), 60.7:i (d C-6"), 55.96 

(C, OCH3) Espectro 19 

C57. w; 
c56. 98% 
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. 112. 

J=B.3Hz) J y de un anillo aromático tetrasustituído con dos protones 

meta relacionados a juzgar por el valor de la constante de acoplamie!!_ 

to (J=3Hz) observado para los dos dobletes a o 6.61 y o 6.56. La 

porción aromática de este compuesto se ilustra en la Figura 12. 

8 7 6 

Figura 12. Región aromática del compuesto ~· 

El espectro en CDC1 3-DMS~-d 6 mostraba también un singulete ca

racterístico para un metoxilo unido a up anillo aromático (o 3.85, 

Espectro 18) y un singulete que integraba para un protón asignable 



113. 

al hidrógeno vinílico de una 4-fenilcoumarina. Finalmente, se obser-. 

vaban las señales para la porción azucarada. 

El tratamiento del glicósido con anhídrido. acético y piridina 

permitió obtener el derivado acetilado 598, cuyas características 

físicas y espectroscópicas se resumen en la Tabla 15. Este derivado 

hexacetilado al igual que en el caso anterior, confirmo la presencia 
.. 

en la molécula de un solo monosacárido y de dos hidroxilos fenólicos. 

El espectro de RMtlC 13 (Espectro 19) difería de a que 1 del com

. puesto 57, bási camen.te en 1 as seña 1 es correspondientes a 1 azúcar. 

La comparación de los desplazamientos químicos descritos en la lite

ratura (Tabla 11) con los observados en el espectro permitió identi

ficar inequívocamente a la glucosa como la porción glicona del com

puesto~· Las restantes señales del espectro como se puede apreciar 

en la Tabla 14 fueron idénticas a las del compuesto ~· 

Al hidrolizar en condiciones ácidas, 56 mg del glucósido, fue 

posible aislar la aglicona correspondiente. Esta aglicona mostró 

las mismas características físicas y espectroscópicas (Ver Tabla 12) 

de la aglicona de glucósido~ 

El punto de unión de la glucosa a la fenilcoumarina así como la 

naturaleza del enlace glucosídico se establecieron siguiendo el mismo 

razonamiento que para el compuesto 57. 

Las evidencias analizadas pr~viamente permitieron identificar 

al compuesto~ como la 5-!!-~-D-glucosil-3' ,4'-dehidroxi-7-metoxi-

4-fenilcoumarina, también un nuevo pro~ucto natural. 
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Me O 
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CHpAc O 

H 

AcO 

H OÁc 
OAc 

Tabla 15. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5-Q-B-D-hexacetoxi-glucosil-

3' ,4' -di acetoxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina. 59B. 

P.M. 

p. F. 

OAc 

RMNP (coc13, ó) 

714 

90-95°C 

3440, 2930, 1755, 1620, 1370, 1225, 1170, 1110, 1070, 910 

7.28-7.05 (m 3H H-2', H-3', H-5' ), 6.62 (d J=3 lH H-6), 

6.42 (d J=3 lH H-B), 6.06 (s lH H-3). 4.0-5.26 (m), 3.B9 

(s 3H OCH3), 2.35 (s 3H CH3CO-), 2.33 (s 3H CH3CO-), 

2.06 (s 3H CH 3CO-), 2.04 (s 3H CH3CO-), 2.00 (s 3H CHfO), 

1.90 (s 3H CH 3CO-) 

Espectro 20 

Espectro 21 
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4.3 Caracterización de la 5-Q.-s-D-galactosil-4' ,7-dimet~xi-4-fenil

coumarina 60. 

'118. 

De las fracciones 305-462 de la columna original (Tabla 4) se 

aislaron 50 mg de una sustancia de naturaleza glicosídica. Este pro

ducto se obtuvo como un polvo cristalino de color amarillo, pf = 217-

22lºC. Su fórmula molecular se estableció mediante análisis elemen

tal como c23H24o10 . SÚ estructura, y los parámetros físicos y espec

troscópicos se resumen en la Tabla 16. 

El análisis cromatográfico de los productos de la hidrólisis 

enzimática con cellulasa ó S-glucosidasa permitió detectar a la ga

lactosa como carbohidrato y a una aglicona altamente fluorescente, 

diferente a la de los compuesto!!]_ y 59. 

Sus espectros IR (Espectro 22) y U.V .. así como la fluorescen

cia observada al analizar las cromatoplacas indicaron la naturaleza 

fenilcoumarina- del glicósido. 

En el espectro de 'RMNP en CDC1 3-DMSO-d6 (Espectro 23) se obser

vó lo siguiente: 

a) Un sistema AA'BB' (ver Figura 13) característico de un anillo 

aromático orto o para disustituído [ó7 .20 (d J=8Hz), ó 6.87 (d 

J=8Hz) J. 
b) Un sistema AB (ver Figura 13) de un anillo aromático tetra

susti.tuído con dos protones meta r.elacionados [ ó 6.62 (d J=3Hz), 

.s 6.53 (d J=3Hz) J y que al igual qu·e en los compuesto É]_ y 59 eran 

asignables a los protones H-6 y H-8 de ·una fenilcoumarina con sus-



Tabla 16. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5-Q-B-D-galactosil-4' ,7-dimetoxi-

4-fenilcoumarina. ~· 

P.M. 

P.F. 

uv ~MeOH 
max nm 

IR KBr cm-1 
vmax 

RMNP (ó, CDCJ 3-

DMSO-d6) 

RMNC13 (ó, DMSO-d6) 

460 

217-221°C 

,208, 251, 326 

3500, 3200, 1690, 1671, 1614, 1593, 1512, 1444, 1367, !262, 

1241, 1205, 1171, 1120, 1068, 831 

7.20 (d 2H J=8 Hz H-2' y H-6' ), 6.87 (d 2H J=8 Hz H-3' 

y H-5'), 6.62 (d lH J=3.0 Hz H-8), 6.53 (d lH J=3 Hz 

H-6), 5.92 (s lH H-3), 4.54 (d lH J=8 Hz H-1"). 3.84 

(s 6H OCH 3) 4-3 (m H-2"-H-6") 

162.69 (s C-7), 160.00 (s C-2). 157.60 (s C-4'), 156.35 

(s C-4), 155.97 (s C-8a}, 155.54 (s C-5), 129.80 (s C-1'), 

129.37 (d C-2', C-6'), 114.20 (d C-3', C-5'), 112.31 

(d C-3), 103.26 (s C-4a), 100.90 (d C-1"), 98.33 (d C-6), 

95.14 (d C-8), 75.85 (d C-5"), 73.30 (d C-3"), 69.78 (d 

C-2"), 68.05 (d C-4"), 60.46 (t C-6"), 55.91 (C, OMe) 

··-----,. 

Espectro 22 

Espectro 23 

Espectro 24 
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tituyentes oxigenados en 5 y 7. 

. 8 7 6 

Figura 13. Región aromática de la fenilcoumarina 60. 

c) El singulete correspondiente a H-3. 

d) El doblete característico del carbono anomérico del azúcar. 

e) Un singulete a o 3.84, el cual integraba para dos grupos me

toxilos. 

f) Finalmente, un multipl_ete en-tre o 4-3 correspondi~nte a los 

protones del azúcar. 

122 .. 



123. 

El espectro de RMNc13 (Espectro 24) presentó solo 20 señales 

de las cuales seis (o 100.9, 69.78, 73.30, 68.05, 75.85, 60.46) eran 

asignables a la galactosa, de acuerdo a los modelos de la Tabla 11 

y en concordancia con los resultados del análisis cromatográfico de 

los productos de hidrólisis enzimática. El singulete a o 55.91 debía 

corresponder a los dos metoxilos observados en el espectro de RMNP 

y las señales a o 160.00, 112.31, 156.35 a los carbonos del anillo 

a-pirona. Finalmente, las 10 señales restantes, eran ·asignables a 

los carbonos aromáticos del núcleo base. De ellas, los singuletes 

a o 155.54, 162.69, 155.97 y 157.60, de acuerdo a la teoría del des-

plazamiento químico, debían corresponder a los cuatro carbonos unidos 

a oxígeno, es decir, a los carbonos aromáticos base de los dos meto-

xilos, al C-8a y al carbono unido a la galactosa a través del enlace 

.Q.-glicosídico; en tanto que, las seis faltantes a los otros carbonos 

aromáticos. 

A fin de satisfacer los elementos requeridos por la fórmula mo-

lecular en cuanto al número de carbonos se refiere, era obvio que 

existían dos pares de carbonos equivalentes o isocronos. 

Como se puede observar en la Tabla 17, los resultados de los 

cálculos teóricos, siguiendo el principio de actividad (Levy, 1976), 

para determinar los desplazamientos químicos de los carbonos de un 

anillo C para sustitutído con un grupo metoxilo de una fenilcoumari-

na, eran congruentes con una equivarencia de los carbonos 2'6' y 

3°5'. Las resonancias a o 129.37 y a o 114.20 observadas en el 

espectro de RMNc 14 del.compuesto 60 "podrían entonces ser asignadas 
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a los carbonos 2'6 y 2'5' respectivamente. 

Tabla 17. Comparación de los desplazamientos químicos calculados 
para los carbonos aromáticos del anillo C de una 4-fenil
coumarina "para" sustituído con .un metoxilo,con los ob
servados para el compuesto 60. 

Carbono/No. 

21 -6 1 

3' -5' 

4' 

129. 37 

112. 31 

157. 60 

Valor calculado 

129.20 

114. 24 

160.80 

*-7-metoxi-4-fenilcoumarina (Pelter, 1976). 

Modelo* 

128.20 

128.64 

129.40 

Cabe hacer notar que la equivalencia antes señalada era consis

tente con el sistema AA' BB' observado en el espectro de RMNP del 

glicósido. 

Como los desplazamientos químicos de los dos dobletes a o 98.33 

y o 95.14 coincidían con los desplazamientos observados para los car

bonos 5 y 7 de los glicósidos anteriores se podía inferir que el 

anillo A era igualmente 5,7 disustituído y que l~ galactosa estaba 

unido mediante un enlace Q_-glicosídico al carbono 5 y el OMe estaba 

ubicado en C-7. En el caso contrarfo se hubiese observado un meto-

xilo desplazado a campos sensiblemente·más altos debido al efecto 

protector que se ilustra en la Figura 11. 



4.4 Caracterización de la 4',5'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-5,2'

oxidocoumarina 52. 

126. 

Al recromatografiar las fracciones 150-304 de la columna de 

la Tabla 4 (Ver parte experimental) se obtuvo un sólido amarillo oro 

pf >3DOºC, cuya fórmula se estableció como c16H10o6 (Espectrometría 

de masas). En la Tabla 18 se .resumen sus constantes físicas y espef_ 

troscópicas y se indica su estructura molecular. 

Su espectro de masas presentó un·ión molecular a m/z 298. Otros_ 

fragmentos importantes se observan a m/z 270 (M-28), 242 (270-28) y 

69. Las dos pérdidas consecutivas de 28 unidades de masa; así como 

las bandas de absorción observadas al U.V. (Espectro 25), sugirieron 

que el compuesto era una óxidocoumarina (Reher y Krauss, 1984). 

Su espectro de RMNP en CDC1 3-DMSO-d6 (Espectro 27), bastante 

sencillo, presentó las siguientes características. 

a) A o 7.20 y o 6.77 se observaron dos singuletes (cada uno in

tegraba para un protón) que sugerían a. ¡YÚo.IÚ protones para re1 aci o

nados. 

b) A o 6.55 se observó un singulete ancho para dos protones 

equivalentes. En principio, el H-6 y el H-8 de una oxidocoumarina 

podían cumplir este requerimiento. 

c) A o 5.95 el singulete característico del protón vinílico de 

una oxidocoumarina. 

d) Finalmente a o 3.85 una señal simple correspondiente a un 

grupo metoxi lo. 
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Tabla 18. Constantes físicas y espectroscópicas de la 4' ,5'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-

5,2'-oxidocoumarina. g. 

P.M~ 

P.F. 

EM!E m/z (~) 

Uv ) MeOH nm 
·max 

IR KBr cm·l 
vmax 

RMNP (CDCl 3-DMSO-d5, 

ó) 

298 

>300°C 

298 (M+, 100), 270 (30.6), 242 (57.2). 69 (31.8) 

260, 310, 375, 390; (+AlClj): 275, 325, 406; 
(+AC1 3/HC1): 260, 310, 375, 390 

1715, 1637. 1471, 1290, 1201, 1180 

7. 20 ( s lH H-6' } , 6. 77 ( s lH H-3' ) , 6. 55 ( s 2H H-8, H-6) 

5.95 (s lH H-3), 3.85 (s 3H OCH3) 

Espectro 25 

Espectro 26 

Espectro 27 
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131. 

.El tratamiento del compuesto 52 con anhidrido acético y piridi

na en las conaiciones habituales origino el derivado diacetilado 52A, 

confirmando qu,micamente la naturaleza difenóllca, del producto natu

ral. 

Las constantes ffsicas y espectroscópicas del compuesto 52A se 

resumen en la Tabla 19. 

Como se puede apreciar en' el espectro de RMNP de este derivado 

(Espectro 29) las señales a o 7.20 y ó 6.77 del compuesto original 

desplazaron a ó 7.70 y ó 7.22 respectivamente. 

Los desplazamientos a campos más bajos de los singulet~s a 

o 7.70 y ó 7.22 sugirieron que los hidroxilos fenólicos deb,an es

tar en el anillo C y el metoxilo en el anillo A. 

La disposición orto de los grupos fenólicos se evidenció media!!_ 

te espectroscop,a U.V. (Espectro 25), ya que al correr el espectro 

en MeOH en presencia de A1Cl 3 se observó un desplazamiento batocró

mico de las bandas a 260, 310 y 390 nm a 275, 325 y 406 nm respec

tivamente. Dicho desplazamiento resultó reversible al adicionar 

HCl. 

Como se ilustra en la Figura 14 tres isómero podr,an satisfacer 

el requerimiento anterior y las posibilidades By C de la Figura 14, 

se descartaron en base a la ausencia de acoplamiento orto en los 

espectros dé RMN tanto del producto natural como del derivado ace

til ado. 
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Tabla 19. Cons~antes físicas y espectroscópicas de la 4' ,5'-diacetoxi-7-metil-
4-feni 1-5, 2' -oxidocoumari na. 52A. 

P.M. 3B2 

P.F. 223-227ºC 

IR KBr cm·l 
vmax 2930, 2860, 1780, 1733, 1645, 1632, 1500, 1462, 1375, 1215, 

1200, 1175, 1110 Espectro 28 

O A e RMNP (CDC1 3-DMSO-d6, 

ó) 

7.70 (s lH H-6'), 7.22 (s lH H-3'), 6.60 (s 3H H-6, H·B), 

6.20 (s lH H-3), 3.90 (s 3H OMe), 2.35 (s 6H CH 3-cp) Espectro 29 
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e 
Figura 14. Alternativas en relación a la ubicación de los dos grupos 

hidroxilo "orto" para el compuesto 52. 

En base a la discusión preví a se propuso la estructura A para 

·el producto natural. 

La confirmación de la estructura propuesta se logró mediante 

métodos químicos ya que al tratar ~a aglicona 57A con una solución 

de MeONa tal como se indicó en la sección experimental se obtuvo 

una óxidocoumarina idéntica al producto,natural. 

Es necesario mencionar que este tipo de ciclización se había 

135. 



efectuado por vez primera en solución metanólica de KOH (Calzada, 

1987; Mata, ~ta.e, 1987) ahora se reprodujo usando como base MeONa. 

Finalmente, es de hacer notar que este compuesto es la segunda 

vez que se reporta en la naturaleza, ya que previamente había sido 

aislado por Reher y colaboradores (Reher, d al., 1984) de la 

Couta11.ea .la,ti.óloha como se indico en la Tabla 2. Obviamente las 

constantes físicas y espectroscópicas resultaron ser idénticas a 

1 as descritas anteriormente por 1 os au_tores mencionados. 

4.5 Identificación de la 7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2'-óxido

coumarina 58. 

De las fracciones 328-346 (Tabla 4, sección experimental) de 

la columna original se obtuvo un polvo amarillo de pf >300ºC, cuya 

fórmula molecular fué c15H8o6 dada por Espectrometría de Masas. 

Su espectro de masas mostró el ión molecular a m/z 284 (pico 

base) y los fragmentos M-CO a m/2256 y M-CO-CO a m/z 228. Al igual 

que en el caso del compuesto §__g_ las sucesivas pérdidas de 28 uni

dades de masa del ión molecular así como el singulete observado a 

-o 5.91 en el espectro de RMNP en CDC1 3-DMSO-d, (Espectro 31) y la 

información vertida por los espectros de UV (Espectro 30) y de 

infrarrojo sugirieron como esqueleto tipo, el de una 5,2'-óxido

coumarina. En la Tabla 20 resumen.las constantes físicas y espec

troscópicas, así como su estructura. · 

El trimetileter del compuesto 58 obtenido por metilación con 

diazometano demostró la presencia de tres grupos· hidroxilos fenó-

136. 
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Tabla 20. Con.stantes físicas y espectroscópicas de la 7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2'

oxidocoumarina. 58. 

P.M. 

p .F. 

EMIE m/z (%) 

Me OH 
U.V. 'max nm 

KBr -1 
IR vmax cm 

RMNP (coc\ 3·DMSO-d6' 

ó) 

284 

>300ºC 

284 (M+, 100). 256 ( 35 ), 24! (10), 228 (50) 

262, 310, 350, 372, 390 

1698, 1625, 1560, 1520, 1465, 1300, 1175 

7.20 (s lH H-6'), 6.72 (s JH H-3'), 6,45 (s, 2H H-6, 

H-8), 5.91 (s JH H-3), 10.30 (s 3H OH) 

Espectro 30 

Espectro 31 
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licos (compuesto 55A). 

El desplazamiento batocrómico observado en el espectro de UV 

por adición de A1Cl 3 , reversible con HCl, indicó que dos de estos 

grupos hidroxilos estaban en posición orto. 

El desplazamiento químico observado para el singulete que inte

graba para dos protones a o 6.45, y que por analogía con el compues-

to anterior era asignable a los protones H-6 y H-8 de la estructura 

base. En el caso del compuesto ~este singulete se encontraba 

desplazado a o 6.45, es decir, a campos ligeramente más bajos, con

sistente con el menor efecto desprotector de un grupo metoxilo en 

comparación con aquel de un grupo hidroxilo. 

Es de hacer notar que los desplazamientos químicos de los otros 

protones aromáticos eran esencialmente idénticos. 

El análisis preliminar permitió identificar al compuesto 58 

como 7,5:4~-trihidroxi-4-fenil-5,2'-óxidocoumarina; el cual también 

represento un nuevo metabolito secundario. 

La demostración inequívoca de que la estructura era la propue~ 

ta se logró al correlacionar químicamente los compuestos ~y el 

58 ya que los productos de metilación con diazometano de ambas 

sustancias resultaron.ser idénticas. Para las constantes 

físicas y espectroscópicas de este derivado totalmente meti

lado referirse al compuesto 55A qu~ se discutirá posteriormente. 

140. 



4.6 Identificación de la 5'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2'

óxidocoumarina ~· 

De la columna original (Fracciones 59-73, Tabla 4) se obtuvo 

un polvo cristalino amarillo-verdoso de pf. 273-274ºC (etanol), 

insoluble en la mayoría de los disolventes orgánicos comunes. 

Su estructura así como sus constantes físicas y espectroscópi

cas se muestran en la Tabla 21. 

Al igual que en el caso de los compuestos anteriores los es

pectros de UV, RMNP, EM e IR sugirieron que e 1 compuesto era una 

5,2'-óxidocoumarina. 

El espectro de masas de este compuesto presento 28 unidades de 

masa más que el producto~ y 14 unidades más que la sustancia 58, 

observándose también las pérdidas consecutivas de 28 unidades de 

masa a partir del ión molecular (M~ 312, pico base) a m/z 284 y 

a m/z 256. 

Las características más importantes de los espectros de RMNP 

en DMSO-d6 y piridina d5 (Espectros 35 y 34 respectivamente) fueron 

los siguientes: 

a) A o 3.90 y o 3.92 en el caso del primero y a o 3.91 y 

o 3.83 en el caso del segundo se observaron señales para dos grupos 

metilos. 

b) En la zona aromática del espectro en DMSO-d6 se observaron 

dos señales simples a o 7.34 Y. a o 6:95, integrando cada una para 

un patrón y un sistema AB para dos protones meta relacionados. 

Este sistema se ilustra_ en la Figura 15. 

· 14L. 
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En el caso del espectro en piridina-d5 el perfil de la zona 

aromática ·resultó idéntico al de los compuestos ~y~. observán

dose un singulete a ó 7.70 (lH), otro a ó 6.90 (lH) y un tercero 

que integraba para dos protones a ó 6.69. 

Figura 15. Región aromática del compuesto .§.§_. 

c) Finalmente, la sefial diagnóstica para el H-3 de la fenil

coumarina se observó a ó 6.45 en el espectro en Piridina-d5 y a 

ó 5.13 en el espectro en DMSO-ci6. 

La obtención de un derivado monoacetilado por tratamiento con 

147. 
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piridina y anhidrido acético demostró la naturaleza monofenólica 

de este compuesto. Las características físicas de este derivado, 

compuesto~ se resumen en la Tabla 23. 

Por otra parte, el tratamiento con diazometano permitió obte

ner un derivado trimetilado que resultó ser idéntico a los deriva

dos totalmente metilados de los compuestos 52 y ~· La obtención 

de este derivado trimeti lado permitió establecer" en forma i nequí -

149. 

voca el patrón de sustitución de la 5,_2'-óxidocoumarina ~· (Ver Tabla 

22). Para determinar la disposición relativa de los dos grupos me

toxilos y del hidroxilo fenólico, el análisis de la diferencia de 

los desplazamientos químicos de los protones aromáticos registra

dos en el espectro en DMSO-d6 del producto original, con respecto 

a aquellos correspondientes del derivado acetilado ~y registra

dos en DCD1 3-DMSO-d6, fué de gran utilidad. En la Tabla 24 se ilus 

tran estas diferencias. 

Tabla 24. Comparación de los desplazamientos qu1m1cos de los pro
tones aromáticos del compuesto ~Y de aquellos de su 
derivado acetilado 558. 

Compuesto H;.6' H-3' H-6 H-8 

551 . 7 .34 6.95 6.66 6.72 

5582 7.76 7.01 6.64 6.64 

ti +0.42 +0.06 -0.02 -0.08 

1oisolvente DMSO-d6; 2cocl 3-DMS~-d6 (1:1) 
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Tabla 22. Constantes ffsicas y espectroscópicas de la 7,4',5'-trimetoxi-4-fenil-5,2'

oxidocoumarina. 55A. 

O Me 
O Me 

P.M. 

p .F. 

EMIE m/z (%) 

RMNP (CDC1 3-DMSO-d5, 
ó) 

RMNP (DMSO-d6, ó) 

326 

265ºC 

326 (100), 313 (2.7), 298 (35.3), 270 (43.3), 69 (53.3) 

1718, 1622, 1514, 1430, 1218, 1205, 1167, 1119, 1008, 845 

7.40 (s lH H-6 1
), 6,86 (s lH H-3'), 6.60 (s 2H H-6, H-8) 

6.35 (s lH H-3), 3.86 (s 6H, OCH3), 3.88 (s 3H, OC
0

H3) 

7.47 (s lH H-6'), 6.94 (s lH H-3'), 6.65 (s 3H H-6, H-8) 

6.37 (s lH H-3), 3.88 (s 3H OMe) 3.86 (s óH OMe) 
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Tabla 23. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5' -acetoxi -7 ,4' -dimetoxi-4-fenil-

5,2' -oxi docoumari na. fil. 

OAc 

P.M. 

p .F. 

EMIE m/z (%) 

IR ,¡KBr cm-1 
max 

354 

265-268ºC 

354 (28.5), 312 (100), 256 (30.4), 43 (33.5) 

1766, 1706, 1650, 1624, 1506, 1279, 1214, 1203, 1171 

RMNP (Piridina-d5, o) 7.75 (s lH H-6'), 6.86 (s lH H-3'), 6.60 (s 3H H-6, H,8), 

6.31 (s lH H-3), 3.78 (s 3H 0Me4, ), 3.73 (s 3H 0Me7), 

RMNP (COCl 3-DMSD-d6, 

o) 

2. 28 (s 3H CHfO) 

7.76 (s lH H-6'), 7.01 (s lH H-3'), 6.64 (s 2H H-6, H-8) 

6.23 (s lH H-3), 3.89 (s 3H 0Me4,), 3.86 (s 3H 0Me7), 

2.22 (s 3H CH3CO) 
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Como se puede observar en la Tabla 24 la señal a o 6.95, que 

de acuerdo con· los modelos proporcionados por los compuestos g y 

58 debía corresponder al H-3' se desplaza solo 0.06 ppm a campos 

más bajos; en tanto que para la señal a o 7.34 se observó un 

6 = +0.42. Este último valor indicó que solo H-6' se desprotegía 

al acetilar y que por lo tanto en C-5' debía estar ubicado el 

grupo hidroxilo. 

Es de hacer notar que estos resuHados fUeron congruentes· con 

los cambios de desplazamientos químicos inducidos por la piridina-d5. 

En la Tabla 25 se resumen estos resultados. 

Tabla 25. Desplazamientos Químicos inducidos para la piridina-d5 
en los protones aromáticos del compuesto ~· 

~H o DMSO-d6 o piridina-d5 6 

H-6' 7. 34 7.70 +0.36 

H-3' 6.95 6.90 -0.05 

H-6 6.66 6.69 +0.03 

H-8 6.72 6.69 -0.03 

Como se puede apreciar en la Tabla 25 nuevamente solo la señal 

a o 7.34 se desplaza a campos ~ás bajos por efecto de la piridina. 

A riesgo de ser repetitivo, pero con el fin de que la eviden

cia anterior sea más clpra en la Tabla 26 se comparan los desplaza-

158. 
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mientas químicos de los protones .del compuesto ~y sus derivados 

con aquellos de los compuestos ~y 58 y sus correspondientes de

rivados. 

El espectro de RMN c13 (Espectro 36) mostró 16 señales, las cua 

les se asignaron de la siguiente forma: 

a) Los singuletes a 5 160.9 y a· 153.70 y el doblete a a_l00.51 

eran facilmente asignables a la porción a-pirona de la óxido~ouma

rina. 
b) Las resonancias a 5 163.02, 154:50, 150.49, 146.32, 144.31 

y 141.00 correspondían a los seis carbonos unidos a oxígenos. De 

éstas, 1 as resonancias a 6 154. 5 y 163. 02 debían corresponder 

a los carbonos C-8a y C-7 respectivamente por analogía a los com

puestos Él.Y 59, en tanto que, los restantes correspondían a los 

dos carbonos base de la óxidocoumarina, otra al carbón base de la 

óxidocoumarina, otra al carbón base de un metilo y la última al 

protón base del hidroxilo. 

c) Los dobletes a 6 96.41, 93.12 y 96.00, de acuerdo a la 

teoría del desplazamiento químico, correspondían a carbonos orto 

a dos funciones oxigenadas y eran fácilmente asignables a los 

carbonos H-6, H-8, H-3' respectivamente. En tanto que el doblete 

restante a 6 108.70 debía corresponder al carbono C-6' que era el 

único carbonó orto a una función oxigenada. 

d) Los dos singuletes a 6 99.8D_y 6 107.14 se asignaron a los 

carbonos C-4a y C-1' respectivamente. 

e) Finalmente, el cuarteto a 56.14 correspondían a los metoxi-

los. 

160. 



Cabe hacer notar que en la óxidocoumarina las señales corres

pondientes al 'carbón vinílico (C-3) y al carbono (C-1') se protegen 

apreciablemente en comparación con una 4-fenilcoumarina simple. 

En base a la información anterior el compuesto~ pudo ser 

caracterizado como 5'-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2'-óxidocou

marina, el cual es también un nuevo producto natural. 

4.7 Caracterización de la 3',5-dihidroxi-7,4'-dimetoxj-4-fenil

coumarina 54. 

De las fracciones 38-50 de la columna original de la Tabla 4 

se obtuvo un polvo fino (155 mg) de color amarillo crema de pf. 

225-226ºC. Este compuesto resultó homogeneo en los diversos sis

temas de cromatografía de la Tabla 3 y al igual que todos los com

puestos anteriores era altamente fluorescente al visualizar los 

cromatoplacas al UV onda larga. Las constantes físicas y espectro~ 

cópicas, así como la estructura del compuesto 54 se indican en la 

Tabla 27. 

El carácter 4-fenilcoumarínico de este compuesto se dedujo 

fácilmente de 1 os espectros de UV, IR y del RMNP. El primero 

(Espectro 43) mostró máximos de absorción a 196, 252 y 328 nm y el 

segundo (Espectro 44) presentó además bandas de absorción asociadas 

con la presencia de hidroxilo fenó~ico (3460 y 3300 cm-1) y aroma

ticidad (1515, 1440 cm- 1), aquellas características .del sistema 

a-pirona de una 4-fenilcoumarina (1690 y 1620 cm- 1). 

161. 



Meo 

Tabla. 27. Constantes flsi cas y espectroscópicas de 1 a 3' -5-di hidroxi-7 ,4' -dimetoxi-4-fenil

couma ri na 2,i. 

P.M. 

P.F. 

EM m/z % 

UV ~MeOH nm 
max 

IR KBr cm·l 
vmax 

RMNP (CDC1 3, o) 

RMllP (Piridina-d5, o) 

314 

225-226°C 

314 (100), 286 (64.B), 271 (37.7) 

196, 252, 328 

3460, 1690, 3500, 1620, 1515, 1440, 1370, 1350, 

1335, 1285, 1240, 1200, 1155, 1090, 1050, 102~. 

835, 810 

6.97-6.99 (m 3H H-2', H-5', H-6'), 6.51 (d lH 

J=3Hz H-8), 6.28 (d lH J=3Hz H-6), 5.95 (s lH 

H-3), 3.98 {s 3H OCH3), 3.83 (s 3H OCH3) 

7.49 {d lH J=3Hz, H-2'), 7.08-7.03 {m 2H H-5' 

H-6'), 6.62 (s 3H H-6 H-8), 6.26 {s lH H-3), 

3.72 {s 3H OCH3), 3.70 (s 3H OCH3) 
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En los espectros de RMNP en piridina-d5 (Espectro 46) y en 

CDC1 3 (Espectro 45), se observaron el singulete característico pa

ra el H-3 de la estructura tipo (a 5.95 y a 6.26 respectivamente) 

y señales para dos metoxilos (o 3.72 y a 3.70 en el espectro en 

CDC1 3 y a 3.98 y a 3.83 en el espectro en piridina-d5): . 

En el espectro en CDC1 3 se observó un sistema AB para dos pro

tones meta relacionados similar al de la aglicona de los compuestos 

§]_y~ (a 6.51 y a 6.28). 

Por analogía con el compuesto 57A posiblemente estas señales 

correspondían a los protones H-6 y H-8 del anillo A. 

Finalmente se observó en el espectro en CDC1 3, un multiplete 

que integraba para tres protones aromáticos (a 6.97-6.99). 

La obtención de un derivado de acetilado 54B y de un derivado 

tetrametilado 54A indicó la naturaleza difenólica del compuesto§_!. 

Las características físicas y espectroscópicas de ambos se resumen 

en las Tablas 28 y 29 respectivamente. 

En los espectros de RMNP de los derivados acetilado y metilado 

se apreció una señal para metilo de acetato a a 1.5 y una señal para 

metilo de metoxilo a a 3.48, respectivamente. Al igual que en el 

caso de la aglicona acetilada 54B, estas señales a campos más al

tos de los habituales, atribuibles al acetato en C-5 del derivado 

acetilado y al -OMe en C-5 en el caso del metilado, eran indicativos 

167. 

de un grupo fenól ico libre en ·c-5 en. el producto natural. Esta observación 

era consonante con el desplazamiento a Fampo más bajo (a 6.81) de 

solo una de 1 as señal es dobles del sistema AB en el derivado ace-



Meo 

Meo 

Tabla 28. Constantes ffsicas y espectroscópicas de la 5,7,3',4'-tetrametoxi-4-fenil

coumarina 54A. 

O Me 

P.M. 

P.F. 

Uv 1MeOH nm 
·max 

IR ,KBr cm·l 
'max 

RMNP (CDC1 3, o) 

342ºC 

166-16BºC 

252, 328 

3064, 1730, 1517, 1513, 1463, 1372, 1349, 1227. 

llSS, lll2, 902, 815 

6.79-6.91 (m 3H H-2' H-5 H-6'), 6.51 (d lH 

J=2.5Hz H-8), 6.23 (d lH J=2.5Hz H-6), 6.0 (s lH 

H-3), 3,92 (s 3H OMe), 3.86 (s 6H CH30), 3.48 
(s 311 OMe) · 
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Meo 

Tabla 29. Constantes físicas y espectroscópicas de la 5,3'-diacetoxi-7,4'-dimetoxi-4-fenil

coumarina 54B. 

P.M. 

P.F. 

EM m/z (%} 

OAc 
RMNP (CDC1 3, 6) 

39B 

162-163°C 

398 (14.9), 356 (39.B}, 314 (100}, 286 (38.l} 

43 (39 .O} 

7.12 (d lH J=3Hz H-2' }, 7.04-6.94 (m 2H H-5', H-6'}, 

6.81 (d lH J=3Hz H-6), 6.42 (d lH J=3Hz H-8}, 6.04 

(s lH H-3), 3.86 (s 3H OCH3}, 3.BB (s•3H OCH3}. 2.32 

(s 3H CH3C0-3'}, 1.55 (s 3H CH3C0-5} Espectro 49 
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ti lado. 

En consecuencia, y por analogía con la aglicona 57A uno de los 

grupos metoxilos originalmente detectados en el espectro de RMNP de 

54, se debía encontrar en C-7. En base a la discusión previa se 

podía proponer para el compuesto 54 la estructura parcial que se 

indica en la Figura 16. 

Me 

OMel j 
. ,/"" 

Figura 16. Estructura parcial del compuesto 54. 

A este punto solo restaba asignar la disposición relativa de 

los dos sustituyentes en el anillo C. En este sentido se podían 

visual izar a ¡J1Uo.tú seis posibilidades diferentes; sin embargo, el 

hallazgo de que el derivado totalmente metilado de 54 y la aglico

na 57A eran idénticas en todos sus aspectos, limito este número a 

dos posibilidades las cuales se ilustran en la Figura 17. 
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Figura 17. Posibles estructuras del anillo e del compuesto 54. 

El análisis de primer orden de la región aromática de los es

pectros de RMNP no fué de gran utilidad para discernir entre estas 

dos posibilidades ya que en ninguno de los casos se observo resolu

ción total de la zona aromática. Sin embargo, como se puede apre

ciar en la Figura 18, en el espectro de RMNP en piridina-d5 del pro

ducto original así como en el espectro del derivado acetilado en 

CDC1 3 se pudo apreciar un doblete en cada caso (J=3Hz) a campo, más 

bajo (o 7.49 en el caso del primero y a 7.12 en el caso del segun

do) que integraba para un protón y que podía ser asignado al H-2' 

del anillo C. Este desplazamiento paramagnético era consistente 

con la ubicación del hidroxilo en C-3'. 
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Figura 18. Zonas aromáticas del compuesto ~en piridina y de su 

derivado acetilado en CDC1 3. 

.. 175. 

Es de hacer notar que aunque la evidencia anterior no era muy 

clara debido a la falta de resolución de la zona aromfitica, permitía 

inferir a ptúotú esta posibilidad. 

La evidencia definitiva de que ciertamente el hidroxilo esta-

ba ubicado en C-3' (Estructura A de la Fic:wra 17) se obtuvo 

mediante la transformación de 54 en el compuesto ~ por tratamiento 

con KOH-MeOH en presencia de ferrocianuro de potasio~ como se indicó 

en la sección experimental. El producto de transformación resultó 

idéntico al producto~ también aislado en el presente estudio. 

Es de hacer notar que cuando esta transformación se trató de 

realizar en las condiciones descritas para la transformación de 



57A en g, no se obtuvo éxito alguno; sin embargo, al añadir ferro

cianuro de potasio la reacción procedió rápidamente. 

Las evidencias antes mencionadas permitieron finalmente esta

blecer la estructura del compuesto como la de la .5,3'-dihidroxi-7-4'

. dimetoxi-4-fenilcoumarina, otro nuevo producto natural. 

4.8 Identificación de la 5,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina 40. 

Al recromatografiar las fracciones de menor polaridad de la co

lumna fué posible separar otra 4-fenilcoumarina. Esta se obtuvo co

mo un polvo blanco cristalino de pf = 150-152º. 

Las características físicas y espectroscópicas de este com-

puesto se resumen en la Tabla 30. 

Sú fórmula molecular se estableció por espectrometría de masas 

como c18H16o5. Su espectro de masas presentó el ión molecular a m/z 

312 [M+, 90] y otros picos importantes se observaron a m/z 284 

[ M-CO, pico bas<I y a. m/z 269 (35). 

En su espectro de RMNP (Espectro 50) se observaron bandas fá

cilmente asignables como se indica a continuación: 

a) A a 7.18 (d, J=8.5Hz 2H) y a ó 6.85 (d, J=8.5Hz, 2H) en sis 

tema AA1.BB 1 típico de un anillo aromático para-sustituido como en 

el caso del glicósido 60. 

b) A a 6.46 (d J=3Hz, lH) y a ó 6.23 (d, J=3Hz, lH) el sistema 

AB de dos protones meta relacionados. 

d) A a 5.95 el singulete caracterí~tico de H-3. 
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Tabla 30. Constantes físicas y espectroscópicas de la S,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina ~· 

P.M. 

P.F. 

EMIE m/z (%) 

IR } 8r cm-l 
max 

RMNP (CDC1
3

, ó) 

312 

150-152ºC 

312 (I·{, 80), 284 (100), 269 (37), 241 (2) 

2960, 1730, 1640, 1610, 1525, 1480, 1360, 1380 

1240, 1260, 1275, 1120 

7.18 (d J=B.5Hz 2H H-2', H-6' ), 6.85 (d J=8.5Hz 

2H H-3', H-5' ), 6.46 (d J=3Hz H-8), 6.23 (d 

J=3Hz H-6), 5. 95 (s 1H H-3), 3.84 (s 6H OMe), 
3.45 (s 3H OMe

5
) Espectro 50 
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d) Finalmente, a o 3.84 un singulete que integraba para seis 

protones y otro a o 3.45 que integraba para tres protones, atribui

ble éste último a un metoxilo ubicado en C-5 por las razones antes 

mencionadas. 

Si un metoxilo estaba en C-5, otro debía estar en C-7, en con

cordancia con el sistema AB y el otro en C-4' a fin de explicar el 

sistema AA'BB'. 

En base a los datos anteriores este compuesto debía ser la 

5,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina, metabolito previamente aislado 

de la Cou.teuz.ea. he.xandlta. (Monache, et al, 1983). Las constantes 

físicas y espectroscópicas descritas por Monache, et al. concuerdan 

con los encontrados para el compuesto 40. 

4.9 Identificación del Anisáldehído ~· 

También de las fracciones de menor polaridad fué posible ais

lar, luego de una cromatografía preparativa en capa delgada un 

líquido amarillo claro de olor agradable. Su estructura así como 

sus constantes físicas Y. espectroscópicas se resumen en la Tabla 

31. 

Este compuesto aromático fué caracterizado como anisaldehído 

en base al análisis espectroscópico. Su espectro de RMNP, bastante 

sencillo, se ilustra en el Espectr? 51 y se pueden apreciar las si

guientes características: 

a) La resonancia a o 9.85 del prot§n aldehídico. 

b) Un sistema AA'BB' para los protones aromáticos a o 7.80 

{d J=BHz) y a o 6.98 (d J=8Hz): 
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Tabla 31. Constantes físicas y espectroscópicas del anisaldehido g. 

P.M. 

EM m/z (%) 

UV ~MeOH nm 
max 

RMNP (CDC1 3, o) 

136 

136 (100), 76 (3), 77 (33), 92 (20), 39 (20), 

29 (16), 63 (16) 

253 

3070, 3010, 2930, 2840, 1690, 1680, 1570, 1450, 

1420, 1390, 1320, 1250, 1210, 1180, 1160, 110?· 

1020, 1000, 850, 830, 770, 760, 710, 640, 630 

9.85 (s lH CHO), 7.80 (d 2H J=8Hz), 6.98 (d 2H 

J=8Hz), 3.83 (s 3H OMe) Espectro 51 

...... 
CX> 
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c) Finalmente la resonancia para un metoxilo aromático a 

o 3.83. 

La comparación con una muestra auténtica amablemente proporcio

nada por el Dr. Rafael Castillo, no dejó lugar a dudas acerca de la 

identidad de este compuesto. 

4.10 Identificación del 13-sitos·terol 56. 

De las mismas fracciones de donde se separó el compuesto ~se 

logró aislar el 13-sitosterol, el cual fué caracterizado por compa

ración con una muestra auténtica siguiendo la metodología conven

cional. 
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5~ RESUMEN Y CONCLUSIONES. 

l. Se revisó la literatura existente acerca de las 4-arilcouma

rinas, encontrándose.que estos metabolitos se encuentran dis

tribuidos en tres familias de plantas: Rubiaceae (géneros 

Cou.t:M.e.a. y Exo.6tema.), Gutti..ferae (géneros Cai.ophy.UWn, Muua 

y Ma.mme.a.) y Leguminosae (géneros Val.beJtgia. y /.\ac.liell.iwn). Es 

de hacer notar que desde el punto ·de vista filogenético las 

tres familias no se encuentran relacionadas. Como se explico 

un detalle en la sección 1.3.1 desde el punto de vista quími

co estructural existen diferencias entre las 4-fenilcoumarinas 

de las tres familias. 

2. El estudio fitoquímico convencional de la E. c.Miba.e.wn permitió 

el aislamiento y caracterización de ocho fenilcoumarinas, un 

esteroide y un compuesto aromático simple. Las fenilcoumari

nas fueron caracterizadas por medio de métodos químicos y es

pectroscópicos como: 5,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina 40; 

4' ,5'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina 52; 

3' ,5-dihidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenilcoumarina §i; 5'-hidroxi-

7,4'-dimetoxi-4-fenil-5,2' -oxidocoumarina ~; 7,4' ,5'-trihidroxi-

4-fenil-5,2'-oxidocoumarina 58.; 5-Q.-6"-acetil-f3-D-galactosil-

3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-.fenilcóumarina R; 5-.Q.-f3-glucosil-

3' ,4'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina ~; 5-Q.-13-galactosil-7,4'.. 

dimetoxi-4-fenilcoumarinafD. Los seis últimos productos resultaron 
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ser nuevos productos naturales. 

Con estas ocho coumarinas el número de fenilcoumarinas aisla~ 

das de E. caM.baewn alcanza a 10. Al igual que otras ·fenil

coumarinas aisladas de Rubiáceas, éstas presentaron un patrón 

similar de sustitución. 

3. La Exostemina previamente aislada por Sánchez Viesca, e,t al, 

1967 no fue obtenida en el presente estudio, posiblemente de

bido a variaciones ontogénicas. 

4. Desde el punto de vista biológico se evaluaron los compuestos 

~y 58, encontrándose no tóxicos para Alite.in.la J.>al.i.na. [ DL · 

>1000 ppm J (Meyer, e,t al, 1982). La evaluación como antima

láricos de 59, ~. §l. y g se encuentra actualmente en ·proceso 

por parte de 1 a IOCD. 

5. No existe correlación estructural entre el tipo de sustancias 

aisladas y las sustancias utilizadas actualmente como antima

láricas o con sustancias de reconocida actividad antimalárica. 

En todo caso en tanto no sean evaluadas como antimaláricas no 

se puede des~artar su actividad potencial. 

6. La transformación de~ en~ co~stituye una contribución adi

cional a la transformación· de 4-fenilcoumarinas en 5,2'-oxido

coumarinas en medio básico y que se efectuará por vez primera 
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recientemente (Mata, e,t al, 1987). El hecho de que 1 a reac-

ción se facilitará al añadir ferrocianuro de potasio propor-

ciona una evidencia de que la reacción procede vía un acopla-

miento fenólico. El estudio detallado del mecanismo por el 

cual se lleva a cabo esta ciclización (posiblemente biomiméti-. 

ca) se encuentra en proceso. Estas reacciones se ilustran en 

la Figura ll· 

KOH·HeOI! 

OH 

Meo 

lOH-MeOH 

Meo 

Meo 

OH 

OH 
O Me 

Figura 19. Conversión en medio básico de 4-fenilcoumarinas en 
5,2'-oxidocoumarinas. 
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7. La coexistencia de 4-fenilcoumarinas y las 5,2'-oxidocoumari

nas resulta sin precedente en la naturaleza y podía ser de im

portancia biogenética. Se podría especular de que las 4-fenil

coumarinas se puedan ciclizar en la naturaleza vía un acopla

miento fenólico para originar las 5,2'-oxidocoumarinas. En 
/ 

el caso de las sustanci~s [licosídicas esta ciclización ten

dría lugar luego de la hidrólisis con la enzima apropiada. 

' ', l 
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6. RECOMENDACIONES. 

l. Examinar otras colecciones de E. caJU.bae.um a fin de estudiar va-· 

riaciones ontogénicas. 

2. Hacer un estudio comparativo de RMNP para estudiar la influen-

cia del hidroxilo libre sobre los desplazamientos químicos de 

los protones del anillo e, ya que se pudo observar 'en este es

tudio que dicho hidroxilo, en comparación con otros sustituyen

tes, afecta considerablemente los desplazamientos químicos del 

anillo C. 

Así mismo resultaría interesante estudiar mediante espectros

copia RMNc 13 otras oxidocoumarinas para establecer la variación 

de 1 desp 1 azami en to químico de 1 os carbonos C-1' y C-3 que· apa

rentement'e se afectan notablemente en comparación con aquel 1 os 

de las 4-fenilcoumarinas abiertas. 

3. Completar el estudio del mecanismo de la ciclización de las 

4-fenilcoumarinas a 5,2'-oxidocoumarinas. 
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