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INTROOUCCIDN 

l. Antecedentes. 

La C.tgaNúUa meiu:cana (Zucc et Martius ex OC) A1ello, cono

cida popularmente como cigarro, cigarrilla y cacaloxochilt, es 

una planta de la familia Rubiaceae,endémica de México. Tiene la 

particularidad de ser la única especie del género, y se encuentra 

distribuida principalmente en los Estados de Hidalgo, Querétaro, 

San Luis Po tos 1 y Nuevo León. 

Sus hojas y cortezas son extramadamente amargas, y se emplean 

medicinalmente en diversas regiones del país, por ejemplo, en 

Hidalgo se usa como emético (Aiello, 1979) y en Veracruz como 

antiamibiano (Lorence, 1986). 

En un estudio fitoqulmico previo a este trabajo (Camacho C. y 

Rios, P., 1987) se aislaron de esta especie tres tcidos triter

pénicos, tres cucurbitacinas y el pol ialcohol manitol, cuyas es

tructuras se muestran en la Figura l. 

Dos de los ácidos tri terpéni cos fueron caracterizados como el 

ácido ursól ico (l_) y el ácido oleanól ico (~J. los cuales se obtu

vieron en mezcla de las fracciones 223-256 de la columna de la 

Tabla l. 

El ácido oleanólico se separó del ursólico mediante la forma

ción de la bromolactona oleanólica y posterior cromatografla en 

columna. 

El otro ácido triterpénico aislado fué el ácido 3B-23-dihidro-

!. 



urs-12-en-28-oico (l) (representando este un nuevo producto natu

ral). Los cucurbitanos fueron identificados como la cucurbitacina 

E (il. la isocucurbitacina B (§_)y la epi-isocucurbitacina B (§_); 

todos ellos se aislaron de las frao::iones 457- 586 de la columna 

original (Tabla J), obteniéndose la última en mezcla con la isocu

curbitacina B. 

Por último, el poli alcohol Mani tol (_z.>, se obtuvo por crista-

1 izaci6n espontánea del extracto metanólico, tal como se indica en 

el Esquema l. 

En el Esquema 1 se resume la obtención del extracto metanóli

co del estudio previo y en la Tabla 1 se resume el fraccionamiento 

vía cromatografía en columna de dicho extracto, los eluyentes em

pleados, el número de fracciones elufdas con cada uno de ellos, 

las fracciones combinadas y observaciones adicionales. 

2. 



Material 

Material 

vegetal pulverizado (3.407 Kg) l Extracción con hexano 

vegetal +disolvente 

1 Filtrar 

l 
Extracto hexáni co (109 g) 

1 Concentrar 

1 
al vacío 

Material vegetal 

l Extracción con 
MeOH {R.A.) 

Extracto hexánico 
concentrado 

Extracto 
metanólico 

E>: tracto 

\Filtrar 

l """"'"' ,, ""º 

Extracto metanól ice 
concentrado (1283.5 g) 

Residuo vegetal 

Cristalización / Fraccionamiento preliminar 7 vfo cromatografía en columna 

Manitol {l.) 

Esquema l. Extracción de í:igllMi.Uft ~. 

Fracciones 
cromatogra fiadas 



HO 

R 

COOH 

" 

4 

o 
~~H .... 

O A e 
HO H 

" HOYH 
HCOH 

1 

"l°" § R =•OH 
§ R,•POH 

H:f>H 

1 

Ftgura l. Estructuras de los compuestos aislados del extracto metan611co 
de la Ci¡¡iwulla m«icana (Camacho C.y Rfos P., 1987). 

4. 
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Eluyente 

Hexano:cl oro formo 

Cloroformo 

Cloforomo :AcOEt 

Tabla l. Resumen del fracctonamtento vfa cromatograffa en columna del extracto metan011co de h 
~gruMlli iw:fil<llm. (Camdcho C. y Rfos P., 1967). 

Proporcf6n Número Fracciones T1 po de res f duo Color 
de fracciones combinadas 

9: 1 ¡. 70 4· 23 sOlfdo blanco verdoso 
24· 34 aceitoso 
35· 46 
47. 54 
55. 71 

8:2 71· 91 72· 92 s61 fdo aceitoso blanco verdoso 
5:5 92·106 93·100 

101·104 s61 fdo acc1 toso blanco verdoso 
IDO 107-159 105·108 s61tdo aceitoso bl aneo versado 

amorfo 
127·140 

9:1 160·419 141-165 s611do aceitoso blanco verdoso 
166·170 
171·175 s61 fdo aceitoso blanco verdoso 
176·181 sólido quebradizo blanco verdoso 
182·183 sóltdo quebradizo blanco verdoso 
184·199 s6Hdo quebradizo verdoso 
200·222 s611do quebradizo verdoso 
223·230 s6lfdo amorfo blanco verdoso 
231·245 s61 fdo amorfo blanco amart 110 
246-267 s61 fdo amorfo 4martllo canario 
268-285 s61 fdo amorfo amarillo canario 
286·296 sOl fdo amorfo amartl lo canario 
297·312 sdl fdo amorfo amarfllo canario 
313·347 s61 tdo amorfo amarfllo canarfo 
348·397 s01 fdo amorfo amarillo verdoso 

Sabor 

parafina 

parafina 

parafina 
parafina 

parafina 

parafina 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 



Tabla l. Resumen del fraccionamiento vh cromatograffa en columna del extracto metan611co de la 
C.iqa.vúlta. medc.Mq. (Camacho y Rfos, 1987), (Contfnuacf6n). 

fluyente Proporcf 6n llúmero Fracciones T1 po de res f duo Color Sabor 
de fracc Iones combf nadas 

Cloroformo-AcOEt 8:2 420-476 393-456 s611do amorfo amarillo verdoso no 
457-472 sdlfdo amorfo blanco verdoso amargo 

7.5:2.5 477-500 473-510 s61 f do amorfo amarfllo verdoso amargo 
7:3 501-519 
6:4 520-539 511-536 s61 fdo amorfo amarfllo verdoso amargo 
5:5 540-612 527-543 s61 fdo amorfo amartllo verdoso amargo 

544-556 s61fdo amorfo amar111o tenue amargo 
557-536 s611do amorfo amarillo canario amargo 

4:6 613-634 587-614 s6tfdo amorfo amar111o canario amargo 
3:7 635-706 615-691 s61 ido amorfo blanco verdoso amargo 
2:8 707-722 692-711 sdlfdo amorfo blanco verdoso amargo 
1:9 723-753 712-736 s611do amorfo blllnco verdoso amargo 

AcOEt:MeOll 9:1 754-869 739-758 s61fdo crfstalfno blanco verdoso amargo 
759-787 s61 ido crhta11no amari 110 canarto amargo 

espumoso 
788-813 s61tdo espumoso amarillo canario amargo 
814-841 sólido espumoso verde amllrgo 

7.5:2.5 870-905 842-861 s611do espumoso verde amargo 
862-900 s611 do espumoso verde amargo 

5:5 906-939 901-904 s611do amorfo ambar amargo 
905-939 s611do amorfo ambar amargo 



2. Generalidades sobre cucurbitacinas. 

2.1 Variación estructural y distribución en la naturaleza. 

Las cucurbitacinas son un grupo de tri terpenos tetrac! el i cos 

que tienen como núcleo base el del cucurbitano [ l9-(l0+9a)-abeo

l0a-lanost-5-eno ], cuya estructura se indica en la Figura 2 (-ª.). 

Figura 2. Esqueleto base de las cucurbitacinas. 

Las cucurb1taci nas como muchos triterpenos se pueden encon

trar en la naturaleza en forma 1 ibre o fonrando combinaciones gl i

cos!dicas. 

En general, la parte tetracícl ica de estos compuestos posee 

funciones oxigenadas en C-2, C-3, C-11 y en C-16, como se puede 

observar en las cucurbitacinas E (!l. 1 a isocucurbitacina B (~.J 

y la ~-isocucurbitacina B (§.) de la Figura l. En raras ocasio

nes, el metilo en C-19 se encuentra oxigenado, corro en los casos 

de las cucurbitacinas A (~) y C {10) (Figura 3). Cabe hacer notar 

7. 



que se conocen cucurbitacinas no oxigenadas en C·ll y en C-2; como 

ejemplos se pueden citar los Momordicósidos A (1_!) y B (g) (Figu· 

ra 4) y la cucurbftacfna C (.!Q) respectivamente. 

~ R=OH 

!Q R=H 

e 

Rz=CHzOH 

Rz=CHzOH 

Figura 3. Estructuras de las cucurbitacinas A (~) y C (!.Q.l. 

La función oxigenada en C-16 es siempre un hidroxilo y la de 

C·ll es siempre un grupo ceto; en tanto que las mismas en C-3 y 

C-2 pueden ser las correspondientes a un alcohol secundario 6 a 

una cetona (ver estructuras 2_y .§.de la Figura 1). 

8. 



RO 

12 

Figura 4. 

R = 0-Glu-pir - 1--
6
-B 

0-Glu-pir - 1-
8
-

R= 0-Glu-pir-L.__ 2 l 
fl-¡¡-0-Glu-pir --8-

0-Xil-pir ~ 

Estructuras de los Momordicósidos A (.!_!) y B O.V· 

En todas las cucurbitacinas el sistema tetraciclico contiene 

9. 

un doble enlace entre C-5 y C-6. Tarnhién existen algunas con doble e!! 

lace entre C-1 y C-2, y este casi siempre forma parte de un sis-

tema diosfenol, como por ejemplo en la cucurbitacina E (~). 

En lo que respecta a la cadena lateral, esta se encuentra 

invariablemente oxigenada en C-20, C-22 y C-25, en donde general

mente C-22 es un grupo ceto, con excepción de Jos Momordic6sidos 

A y B !.ll. y g, Figura 4). Asi mismo, esta cadena puede ser sa

turada o insaturada. En el segundo caso la insaturación esta 

siempre presente entre C-23 y C-24. 



Es de hacer notar, que se conocen cucurbitacinas corro la 5 

(g), que poseen uno o dos anillos de naturaleza heterocícl ica. 

Muy posiblemente estos compuestos son artefactos y se originan 

por la adición conjugada del hidroxilo en C-16 a la doble 1 igadu

ra de la cadena lateral, tal como se indica en la Figura 5. Hasta 

la fecha estos compuestos solo han sido aislados de la B.Uon.ia. 

d.io.ica Jack (Hylands, c.t a.f, 1982). 

Las cucurbitaci nas en forma 1 i bre han si do aislad as de di ver

sas fuentes naturales, principalmente de la familia Cucurbitaceae. 

También se les encuentra en Elaeocarpaceae (Bittner, c.t a.e, 1972), 

Liliaceae (Kupchan, c.t a.e., 1977), Polimoniaceae (Arisawa, c,t al, 

1982), Rubiaceae (Reguero, e.tal, 1987), Thymelaceae (Schun, c.t al, 

1985), Stercul iaceae (Bean, e.t a.f, 1985) y Scrophulariaceae 

(Bauer, 1983). Ejemplos de estos compuestos, así como sus fuentes 

naturales se indican en la Tabla 2 y sus estructuras correspondie_!! 

tes se ilustran en la Figura 6. 

Los glic6sidos de las cucurbitacinas son más escasos, y pre

sentan una di stri buci ón más res tri ngi da. la porción azucarada es 

variable, encontrándose así desde un simple monosacárido (siendo 

el más común la e-O-Glucosa) hasta trisacáridos. Esta porción se 

encuentra unida generalmente a la aglicona en C-2 o bien en C-3, 

10. 

con las excepciones del Datiscósido ( ~) (Kupchan, 1971), dos gli

c6sidos aislados de SILion.ia d.io.i.ca. Jacq ( 32 ) (Panosyan, 1979) y 

de los momordicósidos K y L ( ~ ) (Okabe, 1980), en los que la 

unión glicosídica se establece a través de C-15, C-25 y C-7 res-



Tabla 2. Ejemplos de cucurb1tac1nas aisladas de diversas fuentes naturales. 

Cucurb1 taceae 

Ac1nthostcyos horr1da welw. 
ex Hook f. ---
Benf ncasa ~1sp{da 
:r1nd¡9ea 1~ Cogn. 
rana a~--

nrroñTi iITOrca Jacq. 

~l~~~11~~o~~t'!his 
tulll.lmts 1erorem1s 
CucU111s me o 

~~~=t: ~;a~~. 
Hiñilr-
Ecbo111um 1l1ter1um 
tclílñOCftTSfiDiCe'a tªnner 1 sicerarie rnr. =~~f~~¡~h 
J;iifii"illfiliia 
!11.r.úl l!UWlll.I. H • 
Trtcbountht:s ~ 
lrw1l.l..eJ¡m múJi.I. 

X X X 

X 
X 
X 
X 

X 
X 
X 
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Pal fmonfaceae 

fl:~TsWV.~ Arf sawa, et at, 1984 

Rubiaceae 
~19 ·-¡-11_

1
_m_e_x_fc_a_n·a--A-tc_l_lo-.,.--.-~~-+~~__,......,--,,--i--...-.,.-......,~i--i--.-...;--r-+-+--i--.--+~--H-a-ta-,-,-x-a-l-,-19_B_7 ________ _ 

_ n_t _ atiflora Reguero, et a.e. 1987 

Th)'r.ielacaceae 

.!!.Y.!:!tW~ walla 

Stercul iaceae 

Scrophulariaceae 

Grattfola offfcfnal fs 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1X1 1 1 1 1 1 1 1 '·~. _sch_un-Y_en,_198_5 ----

1 1 X 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Bcan, 1985 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 X 1 1 1 JlJiJ 1 1 1 1 1 1 1 1 Bauer, 1983 
•r1 nCme~ en Parllntesis corresponde al número de estructura. 



Tablo 3, Glucocucurbttacfnas Naturales. 

Fuente natural y Glfc6sfdo Esq. base Grupos funcfonal es Azúcar Hfdr6llsfs Referencfa 

Anagal11s arvensts (Prf"1laceoe) 
-Arventna 1 11. R¡"OAc R•1-B·O-Glu Acfda (H2so4 O.SN) Yamada, e.tal, 1978 
·Arven f na 11 R1•OAc,23, 24-df hf dro 
-Arventna 111 R1•11 
-Arvenfna IV R1•11 23,14-dfhldro 

Brionia dfofca Jacq, {Cucurbf ta cea e) Enzfm.Jtfca 
.. ertoamarfde t.2, R1•H,23,24-df hidro R•2-B·O·Glu (B-Gllcosldasa) llylands, et <ll, 1976 
-Glfc6sfdo l R•ll 23,11-dlhfdro R1 •25-e-O-Gl u Panosyan, et al, 1979 
-Gl tc6sldo 11 23,24-dlhfdro R•R¡ •25-B·O·Glu 

~¡nrc~~~. uvuva (Cucurbt ta cea e} 
Enztm&t.tca 

.. Arventna 1 R
1
•0Ac R•2·B·D·Glu (Celulosa) Baucr, et a.t:, 1984 

-Arventna 11 R1•OAc,23, 24-df hidro 
-Arventna IV R1 •11, 23, 14-df hf dro 

~.1!Jtl.lys lanatus (Cucurbt tac ea e) Enzfm!tfco 
·Glfc6sldo l t,2, R

1
,.0Ac R•1-a-D-Glu (a-Gllcostdoso) Rlpperger, <t <ll, 1975 

-Glfc6sldo ll 



Tabla 3. Gl icocucurb1tac1nas Naturales. (Cont1nuac16n). 

Fuente natural Gllc6stdo Esq. base Grupos funcionales Azúcar lildr611sls Referencta 

~P.!P.2. (Cucurbitaceac) Enz1m4ttca 
·G11c6sldo 1 62, R1=0Ac R•2-a-D-Glu (B·Glucosldasa) llutt, 1986 

Dat1sca glomerata 
llil1l 

(Cucurb1tace.rn) 

-Dat1sc6s1do ll C-15,2'--0-acet 11-6' • Actda (112so4 211) Kupchan, c.t al, 1971, 1973 
d loxl-n·L-Gl uco-he-

xos-3' -ul o·pf ranos ido 

Ecbal 1 lum clatcrfum (Cucurbl tac ea e} Enzimática 
0 Glfc6sldo 1 R R1•H R•2-a-D-Glu (B·G11cos1daso) Setfe1t, et al, 1977 

·Glfc6sldo 11 R1•DAc 

!!lmsleya amabtlfs (Cucurbt tatl~ .. i!) Enzlm&ttca 
-Glfc6sldo 1 R 23 1 24-dlhfdro R•2-a-D-Glu (B·Gltcosldasa) Rul, et a(, 1984 

26-htdrox l-25-Me 

~klmordlca charantta L (Cucurbi tac ea e) Enzim.!ttca 
-Momord1c6s ido A !!. R•D-Glu-ptr - 1-

6
- 6- (Celul asa) · OkabC!, et at:, 1980-1987 

0-Glu-ptr 1 --,-



Tabh 3. G11cocucurbttactnas Naturales. (Contfnuac16n). 

Fuente na tura l Glfc0s1do Esq. base Grupos funcionales 

lt>mord1c1 Eh!!!..n!!!. l {Cucurbttaceae) 
.ftl,.,rd1c6s1do B Jl 

.ftl,.,rdtc6s1do e 

.ftl,.,rd1c6s1do O 

.ftl,.,rd1c0s1do E 
-ltlmordtc6s1do F1 
-HoóiordtcOs1do F2 
.ftl..,rd1c0s1do G 
-Homordtc0s1cto 1 
-Homordlc6s1do K 
·Homord1c6s1do L 

Ptcrorh1za ~ 
R & 8 

R¡= "2~0H 
MI 

R¡• "'~ 

R¡•CHO 
R1•He 
R¡•H 
R¡•He 
R¡•H 
R1•He 
R¡•ll 

R¡•OAc 

Azúcar H1dr011s1s 

R•D-Glu·pir ~ 

: D-Glu-p1r - 1- 6-

D-X11-p1r0 
Enztmltfca 

R•B·gentfobios11 ( Hesper1 d1naso) 

R•20( ~)B·gent1ob1os 11 
R .. Gl ucopt ranos 11 
R•D·A loplranos ido 

R-Gt ucoptranos t 1 
R"ll·D-Glucopt ranos 11 

Enzlm.lt1ca 
R .. Glucosiloxt (Harlnglnasa) 

Referencia 

Okabe. e.t a.t, 1980, 1987 

Laur1e 1 et a.t:, 1985 
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Figura 5. Obtenci6n de la Cucurbitacina 3 (LJ.). 
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(~) R=H R1=AC 

(~) R=H R1=Ac 23,24-dihidro 

(.!É_) R=R1 =H 

(lZ) 22=deoxo 

(~) 1-ceto, 2-hidroxi, 22-deoxo 

(f.f) R=R1=H 23,24-dihidro 24-hidroxi 

(E]) R=R1=H 23,24-dlhidro 24-hidroxi 

@_) R=H 

(~) R=H 1,2 y 23,2d-tetrahidro 

(~) R=H 23,24-dihidro 

(f§.) 24-a-hidroxi 

(fl.) 24-a-hidroxi 

Figura 6. Estructura de cucurbitacinas. 



Figura 7 • Ag11conas de las g11cocucurbftacfnas. 



pecti vamente. 

En la Tabla 3 se señalan ejemplos de estos glic6sidos, condi

ciones de hidrólisis, sus esqueletos base y las referencias corres

pondientes. En la Figura 7 se ilustran las estructuras de los gli

c6sidos de las cucurbitacinas resumidas en la Tabla 3. 

2.2 Biosfntesis. 

En relación a la biogénesis de estos compuestos son escasos 

los estudios realiza dos. Como 1 a mayoría de 1 os tri terpenos son 

metabolitos resultantes de la ruta del acetato-mevalonato, formán

dose a partir del epoxi-escualeno como se indica en la Figura 8. 

2.3 Propiedades físicas. 

Son s61idos cristalinos, de sabor amargo, ópticamente activos; 

tanto las agliconas como los glicósidos son solubles en disolven

tes de mediana y alta polaridad; sus puntos de fusión son muy va

riables. En la Tabla 4 se indican el punto de fusión y la rota

ción óptica de algunas cucurbitacinas. 

2.4 Determinaci6n estructural. 

Para la elucidación estructural de las cucurbitacinas, se han 

utilizado tanto métodos quimi cos como fis i cos {espectroscópicos, 

espectrométricos y difracción de rayos X). 

·Los métodos químicos se utilizaron casi exclusivamente en la 

década de los sesentas y a principio de los setentas. Dos excele~ 

tes revisiones acerca de métodos qu!micos para la elucidaci6n es

tructural de cucurbitacinas han sido publicados {lavie, rt al, 

19. 
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Figura 8. Biosfntes1s de las Cucurbitaclnas. 
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Tabla 4. Propiedades ffsicas de algunas cucurbitacinas. 

Cucurbi taci na Número de p.f. ºC (solvente) [a J (solvente) estructura 

A ~ 207-209 (AcOEt) +97 .3 (EtOH) 

B .!! 184-186 (EtOH abs) +87 .5 (EtOH) 

Dihidro-B li 163-164 (Acet-Hex) +53 (CHCl 3) 

+57 (CHC1 3 ) 

Iso-B É. 229-231 (MeOH) +43 (CHC1 3 ) 

e .!Q 207-207. 5 (AcOEt) +95.2 (EtOH) 

D ~ 151-152 (EtOH abs) +52 (EtOH) 

22-Deoxo-D Q no cristalino +103 (CHCl 3) 

22-Deoxo-i so-O .!Q. no cristalino +76 (CHC1 3) 

! 232-233 (MeOH) -59 (CllCl 3) 

~ 244-245 (CllC1 3) +38 (EtOH) 

G 22 150-152 (MeOH aq) +84 (CHC1 3) 

H fl no cristalino +57 (CHC1 3 ) 

~ 148-148. 5 (MeOH aq) -52 (CHCl 3 ) 

Tetrahidro-1 25 117-126 +56.4 (CHCl 3) 

J ~ 200-202 (EtOH) -25 (MeOH) 

-36 (CHC1 3) 

K ll. 193 (MeOH aq) -74 (CHCl 3) 

L ~ 140 (MeOH aq) 

o ~ 247-248 (AcOEt) 

30 211-212 (AcOEt) 

Q l!.. 118-135 



1g70 y Nakanishi, et al'., 1g74). 

En relac16n a los mHodos físicos son muy pocas las revisio

nes publicadas. Audier en 1g66 describió los patrones de fragmen

tación caracterlsticos de algunas cucurbitacinas. Por lo que res

pecta a RMN1H y RMN13c se han descrito algunas revisiones (Lavie, 

lg64, 1gs3; Farnsworth, 1gss). Con respecto al UV, IR, ORO y CD 

no se conocen revisiones, sino más bien los datos se encuentran 

reportados en forma aislada. Finalmente cabe hacer notar que sólo 

se han reportado di fracción de rayos X para muy pocas cucurbitaci

nas (Kupchan, e.t al'., 1g71). 

2.4.1 Espectroscopia UV e !R. 

En general los espectros de UV e IR son característicos 

para los cromóforos presentes en las moléculas y por lo tanto, su 

mayor utilidad en la elucidación estructural de las cucurbitacinas 

ha sido por la detección de los mismos. Por ejemplo la presencia 

de un sistente diosfenol, como en el caso de la cucurbitacina E 

(~). es generalmente evidenciado a pll.io}¡,i, por los máximos de ab

sorción observados al UV (~:~H 233, 267) y por las frecuencias 

de absorción observadas al IR (v~:~ 1664 cm"1) (Kupchan, et at, 

1g67). 

2.4.2 Resonancia Magnética tluclear. 

Los espectros de RMt1111 para las cucurbitacinas presentan un 

perfil caracterfstico y como ya se indicó previamP.nte se han rea

l izado dos estudios comparativos en relación al tópico (Fransworth, 

22. 



et a.t, 1985 y Vande, c.t al, 1982). En las Tablas 5, 6 y 7 se resu

men los datos de RMlrH de 11 cucurbitacinas {Farnsworth, et aC, 1985}; 

estos datos son el resultado de un estudio de alta resolución en 

piridina. En la Tabla 8, se resumen datos espectroscópicos de 8 

cucurbitacinas adicionales (Vande, et a1, 1982) en CDC1 3, cuyas 

estructuras se muestran en la Figura 9. 

Datos espectroscópicos de RMN13c para ocho cucurbitacinas 

representativas han sido analizadas en dos estudios (8ull, e.tal, 

1979 y Velde, c,t al, 1932). En la Tabla 9 se indican los desplaza-

mientes quími ces de los carbonos en CDCl 3 de es tos compuestos. 

En la Figura 10 se muestra el desplazamiento comparativo 

de los carbonos cuaternarios {Parte A} y de los metilo {Parte B} 

de las cucurbi tacinas mencionadas. 

2.4.3 Espectrometría de masas. 

23. 

Los patrones de fragmentación de los espectros de masas de las 

cucurbitacinas son característicos y por lo tanto, de gran util i-

dad para la elucidación estructural de estos compuestos {Audier, 

1966). Fragmentos de masa, caracterlsticos para algunas cucurbi

tacinas se resumen en la Tabla 10. 

2.4 Actividad Biológica. 

Quizás las cucurbitacinas incluyen una de las categorlas de 

compuestos naturales más versátiles en cuanto a actividad biológi

ca se refiere. La mayorfa de los estudios descritos se refieren 

a la actividad citot6xica y anti tumoral de estos ·compuestos 



Tabla 5. Datos espectrosc6pfcos de RHN1H de algunas cucurbftacfnas. 

Protones 
.?. .!! .!!!. .!!! .! .!1 ll ll !'! ~ ~ 

H-la 2 .BJ,ddd 2.65,ddd 2.67,ddd 2,45,ddd 2.JO,ddd 2.45,ddd 2.30,ddd 
6. JI 6,34,d 6.34,d 

H·lfl 1.59 1.62 1.37 1.54 1.50 . 
11·2 4.86 4.87,dd 5.00 4.14,m 5,49,ddd 4.14,m 5.47,ddd 
11·3 J,46,dt J.43,dd 5,05,d J,43,dd 5.05,d 

5.6j ,brs u:~. 5.77,brd 5.67,d 5.80,d 5.04,brd 5.68,brd 5,72,d 5.70,d 5.72,brd 5.70,brd 5.67,brs 
2.58,dm 2.25,dm 2,62,m 2.27,dm 2.2i,dm 2,JJ,dm 2.28,m 2.34,m 2.24,m 2.2~,dm 2.22,m 

11·78 2.03,dd 1.95,m 2.0 1.99,dd 1.90,m 1.78,dd 1.90,m 1.77,dd . 
H·8 J.29,d l. 95,d 3.2~,d 1.92,d 2.01,d 1.93,d 1,08,d 1.93,d 1.88,d 2.00,d 2.01,d 
11-10 J,20,brd J.09,brd J.00,brd J. 76,brs 2.71,brd 2.70,brd 2,72,brd 2.70,brd 3.75,brs J.77,brs 
H·l2a J,38,d 3.37,d 3.34,d J.16,d 3.37,d J.16,d 2.93,d J.23,d 2,99,d J.24,d J.20,d 
11-128 2.97,d 2.90,d 2.93,d 2.e!,d 2.94,d 2.7~,d 2.6!,d 2.1~,d 2.66,d 2.89,d 2.88,d 
H·l5a 2.10,dd !. 95,m 2.0 1.95,dd . 1.92,dd 1.91,dd 
11-158 1.81,d 1.73,d 1.83,d 1.68,d 1.76,d 1.71,d 1.44,d 1.69,d 1.50,d 1.73,d 1.72,d 
11·16 5.12,m 5.10,dd 5.12,m 5,00,m 5.11,dd 4.99,m 5.81,dd 4.90,m 5.88,dd 5,0J,dd 4.9 
11-17 J,05,d 3.01,d J.07,d 2.97,d J.01,d 2.99,d 2,96,d 2.97,d J.01,d 2,99,d 2,96,d 
H·l9a 3.45,d J,54,dd 
H·l9b 4.77,d 4.84,dd 
11·23• 7.36,d 7.34,d 7.36,d 7.48,d 7.35,d 7.48,d 7.42,d 3.29,m 3.22,m 7.48,d J.32,m 
H·23b J.50,m J,J!,m J,50,m 
11·24a 7 .41,d 7 .40,d 7.40,d 7.55,d 7.40,d 7 .56,d 7.54,d 2,23,m 7.58,d 2.21,m 
H·24b Z,23,m 2.21 ... 
2·0H 6,26,d 6.28,d 6.30,brs 6.18,d 6,18,d . 
J·OH 6,07,d 6.37,d 6.38,d 

.16·0H 6.13,d 6.18,d 6.08,d 6.32,d 6.22,d 6.26,d 6,46,d 6.40,brs 6.55,d 
19·011 6. 68,brs 6.43, t 
20·011 
25·011 6.34,s 6.38,s 6.24,s 5,95,s 6. 37,s 5.90,s 6.14,s 5,65,s 6.33,s 5.98,brs 5.83,s 

6. 75,s 6,73,s 6,76,s 5.76,s s.75,s 6,72,brs 5,62,s 

Espectros medidos en pfrfdfoa .. d5 a J60HHz; los desplazaDfentos qutmfcos esUn expresados en fpm, la multff11cfdad esU ufgnada 
como sigue: s, s1ngulete¡ d, doblete1 dd, doble de dobles; dt doblete de tr1pletes; dm, dob ete de multtp etes; ddd doble de :i: doble de dobles; JI\ mult1plete; br, ancho. 
•senal totalmente obscurecida por otra sel\al. 



Tabla 6. Valores de las constantes de acoplamlento. 

Constante Cucurbitactnas de 
acoplamiento ~ H. .!Q !!l. i 12. E. ll ~ ~ ~ 

Jln,16 12.1 12.2 12.4 12.1 l?..2 12.4 11.8 

Jla,2 5.5 5.5 5.6 3.8 4.1 3.5 4.D 

Jl•,10 3.2 3.6 3.6 2.7 3.9 4.0 3.5 4.0 2.6 2.7 

JIB,2 12.5 12.1 10.0 10.9 10.4 

Jle,ID 13.0 12.3 13.0 12.5 12.6 11.2 ID.O 

J2,3 6.4 9.1 10.5 9.3 ID.4 

J2,0H 4.1 5.0 5.0 3.9 

J3,0ll 4.9 4. 7 4.4 

J6,7B 5.7 5.4 5.6 7.4 5.4 5.5 5.5 4.B 

J7n,76 20.2 18.B 19.4 19.0 19.3 

J7t:1,8 0.1 7.6 7.6 7,5 8,5 8.2 8.2 7.7 7,9 8.1 B.4 

J12,12 14.8 14.6 14.B 14.6 14.6 14.6 14.B 14.7 14.6 14.5 14.7 

Jl5o,15B 13.3 12.e 12.B 12.B 12.4 12.B 12.D 14.4 14.6 13.0 12.7 

JlS.,16 10.2 11.B 7.1 10.7 7.0 7.B e.o 7.8 8,0 8.6 

Jl6,17 6,8 7.3 7.3 7 .o 7.2 7.0 7.B 7.1 7.4 7.3 7.1 

Jl6,0H 4.3 4.7 5.3 4.6 4.7 4.8 4.7 4.3 

Jl9,l9 9.B 10,3 

Jl9,0ll 4.9 

J23,24 16.D 15.B 14.1 15.2 15.B 15.3 15.2 15.2 
N 
~ 

Las constantes de acophmtento esUn medfdas en plr1dfna-d5; los valores de J esUn expresados en Hz. 
•valores de J no estimados. 



Tabla 7. Oesplazamtentos qufmtcos de protones de grupos metilo y acetato. 

Cucurbt tactnas 
2. .!i .!.!! .!! i ~ E ll ~ ll. ª 

1.30 1.11 1.26 1.10 1.12 1.21 1.12 1.21 1.12 1.12 1.13 

' 1.42 1.19 1.44 1.19 1.21 1.23 1.14 1.24 1.12 1.21 1.22 

1.50 1.27 1.50 1.30 1.30 1.29 1.16 1.31 1.16 1.32 1.35 

1.53 1.42 1.53 1.43 1.45 1.43 1.21 1.37 1.22 1.43 1.38 

1.54 1.50 1.56 1.43 1.51 1.45 1.22 1.37 1.23 1.45 1,38 

1.67 1.54 1.66 1.46 1.54 1.46 1.50 1.47 1.41 1.46 1.46 

1.69 1.57 1.71 1.51 1.60 1.50 1.51 1.52 1.41 1.54 1.56 

1.aa• 1.69 1.a1• 1.58 1.71 1.60 1.54 1.58 1.53 1.62 1.60 

1.891 1.e9• 1,9e• ¡,97• 

2.oa• 2.13• 

2.131 2,15• 

Los desplazamientos qufmtcos esU:n medidos en ptrtdtna·ds a 360 HHz 
Todas lu senales fueron observadtS com stnguletes 
1Sefta1 de acetato. ~ 
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Tabla 8, Datos espectroscópicos de RMN 1H en COC1 3 de 

algunas cucurbitacinas, 

Protones .!!! li ~ ~ i i!. ~ ~ 

5,97 5.90 6.35 6.34 5.96 
(d 3) (d 3) (d 3) (d 3) (d 3) 

4.44 5.48 4.42 
(dd 12,6) (dd 13,6) (dd 12,6) 

5.78 5.77 5.79 5. 76 5.77 5,79 5.80 5,77 
(m 10) m 12) (m 12) (m 10) (m 10) (m 10) (m 10) (m 10) 

10 3.55 3.51 3,53 3.54 3.51 
(m 1) (m 7) (m 1) (m 7) (m 7) 

12a 3.30 3.24 3.25 3.28 3.20 3.21 3.22 3.23 
(bd 14) (bd 15) (bd 15) (bd 15) (bd 15) (bd 15) (bd 15) (bd 15) 

126 2.70 2. 74 2.68 2.73 2.66 2.78 2.79 2.73 
(d 14) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) 

16 4.34 5.17 4.31 4.38 4.39 5.19 5.21 4.35 
(bt 7) (bt 1) (bt 1) (bt 1) (bt 1) (bt 7) (bt 1) (bt 1) 

17 2.54 2.74 2.61 2.54 2.49 2.68 2.73 2.61 
(d 1) (d 7) (d 7) (d 7) (d 7) (d 7) (d 7) (d 7) 

23 6.62 6.67 6.62 6.54 6.66 6.41 
(d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) 

24 7.14 7 .13 7 .13 7.03 7.12 7.14 
(d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) (d 15) 

Metilos 

18 D.98 1.03 0.97 1.00 0.97 1.05 1.04 1.00 

19 1.40 1.43 1.43 1.40 1.42 1.43 1.42 1.44 

21 1.36 1.30 1.37 1.36 1.34 l.JO !.JO 1.37 

26 1.34 1.41 1.22 1.36 1,55 1.41 1.57 1.23 

27 1.36 1.39 1.25 1.36 1.55 1.39 1.58 1.26 

28 1.34 1.31 1.34 1.38 1.38 1.33 1.34 1.41 
29 1.30 1.28 1.28 1.26 1.25 1.29 1.29 1.26 

30 1.09 1.10 1.08 1.04 1.02 1.05 1.04 1.04 

2-0Ac 2.14 2.20 2.20 

16-0Ac 1.82 1.82 1.82 

25-0Ac 2.01 2.02 

los desplazamientos qufrnlcos esU.n en p~; las constantes de acoplamiento (en Hz) 
y la multtplictdad est&n fndfcados en paréntesis. 
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H 

RO 

RO···· 

R R=Ac 

~ R=Ac 23,24-dihidro 

!Q. R=R1=R2=H 23,24-dihidro 

o 

RO 

41 R=R¡ =Ac R2=H 

~ R=R¡ =R2=Ac 

Figura 9. Estructuras adicionales de cucurbitaclnas. 



OR 
(ª-) R=H 

(30) R=H 23,24-dihidro 

(TI_) R=Ac 

(!2.) R=H 

(~) R=H 23,24-dihidro 

{ll_) R=Ac 23,24-dihidro 

Figura 9. Estructuras de cucurbitacinas. {Continuaci6n). 
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Tabla 9. Datos espectroscópicos de RMN 13c para 

algunas cucurbi tacinas. 

Cucurbi taci nas 

Carbonos ll! 12 iO. .21 A. il il .?.!! 

1 36.0 32.0 36.0 115.0 115. 2 131.7 131.5 115.0 
2 71. 7 73. 3 71. 6 144.6 144 .8 143.4 143. 3 144. 7 
3 212.4 205. 7 212 .4 198. 7 198.9 195.0 194 .9 198.7 
4 50.3 48.4 50. 3 47 .6 47. 7 48.1 48.0 47 .6 
5 140.6 139.8 140. 5 137. o 136.6 136.2 136.1 136.9 
6 120.3 120.4 120.4 120. 7 120.6 121.4 121.3 120.7 
7 24.0 23 .7 23.9 23.6 23.5 23.5 23. 7 23.6 
8 42.5 42.1 42.4 41.6 41.6 41.3 41.2 41.6 
9 48.4 48.1 48.4 48.8 48.9 48.4 48.4 48.8 

10 33.8 34. 3 33.8 34. 7 34 ,6 35.8 35.7 34. 7 
11 213. l 211. 9 213.1 212. 9 214.0 212. 6 212.4 213.0 
12 48.8 48.6 48. 7 48.8 48.6 48.9 48.8 48.8 
13 48. 3 50.0 48.4 48.3 48.0 49. 9 49.8 48.3 
14 50.9 51.3 50.8 50.8 50.4 51.4 51.4 50.8 
15 45.6 43.1 45.4 45. 7 45.3 43.4 43.3 45.6 
16 71.5 73. 7 70.9 71.6 70.8 73. 7 73 .5 71.0 
17 57. 3 54.0 57 .8 57 .4 58.0 54.2 54.2 57 .8 
18 20.l 19.8 19.8 20.0 19.8 19.8 19 .7 19.8 
19 19.3 18.9 18. 9 18.6 17 .6 18.3 18.1 18.3 
20 78.2 77. 7 79.2 78.1 78.5 77.7 77 .7 79.2 
21 24.0 23.6 24. 5 24.0 23.8 23. 7 23.5 24.5 
22 202.7 201.3 215.6 202.7 203. l 201. 3 200.9 215.4 
23 119.1 118.5 30.9 119.0 120.6 118.6 119.3 30.9 
24 156.0 155.5 37.0 155.9 151.3 155. 7 152. 7 37 .o 
25 71.2 71.3 70.3 71. 2 79.6 71. 2 79.1 70.3 
26 28.9 29. 5 29.0 29.0 26.0 29.6 26.6 28.7 
27 29.6 29. 7 29.9 29.6 26.0 29.7 26.3 29.9 
28 21.3 21.3 21.3 20.1 19.7 20.3 20.2 20.2 
29 29.4 28.6 29.3 27 .9 27 ,8 27 .2 27 .2 27 .9 
30 20.1 20.0 20.0 20.1 20.0 20.2 20.2 20.1 

2-0Ac 20.7 20.3 20.6 
170.1 169.0 168.9 

16-0Ac 20.7 20.7 20.6 
170.1 170.1 !69.6 

25-0AC 21. 7 21.8 
171.6 170.3 

Los desplazamientos qufmicos están en ppm, utilizado COC1 3 como disolvente y TMS 
como referencia interna. 
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Cucurbftaci na Parte A Parte B 

~ rr r 1lr llJl 
~ r r ¡¡ rrr _rlli 
~ \'! r l'f'f Llli 
~ _l_liL 'I 'I _ lli 
~ r 1r1 r1··'r lJU 
~ '!' r L l ·ri_IJ 

"" .,, '"" ,. _J """" 
~ _L_LJL_ 11 1 _JLJ 
~ J__jJl ~ l 'íl 1 l_JJ 

'11 1• )1 ;:1 ::t ::1 11 

Figura 10. Comparación de los desplazamientos de los carbonos cuater

narios (Parte A) y de lar. l"Ptilos (Parte B) de algunas cu
curbf taci nas. 



Tabla 10. Fragmentos caractertstfcos en Espectrometrfa de Masas de algunas cucurbttactnas. 

'X abunda ne ta m/e S abundancia m/e i: abundancia m/e t abundanc1a m/e 

41 25 43 29 41 21 41 15 43 
43 96 55 10 43 100 43 59 67 
45 21 57 13 45 42 55 14 87 
67 17 87 12 55 14 67 10 96 
87 16 96 100 60 22 69 14 111 
91 18 105 e 69 12 87 10 112 
95 21 111 12 95 13 96 100 113 
96 100 112 e 96 27 111 22 121 

111 22 113 !O 111 95 112 19 136 
llJ 21 149 8 llJ 10 113 IB 164 

Espectrometrfa de masas por impacto electrOntco a 70 eV. 

Cucurbftac1nas m/e 

514 (H') 
496 m (H' - 60) 
485 

~~ (H' - 60) 
482 

fü (H') 
403 
385 
556 ¡H:¡ 
514 H 

t abundancia m/e 

96 41 
8 43 

12 55 
100 69 
13 87 
12 91 
22 96 
10 111 
6 112 

26 146 

Cucurbltadnas 

Epl-lso-0 

tso·O 

Epl-lso-B 

t abundancia m/e 

25 96 
100 101 
21 111 
23 112 
JO 113 
22 115 
67 147 
26 159 
20 173 
32 175 

m/e 

498 (H'-60) 

385 
498 (H' ·60) 

386 
516 (H') 
498 (H'-10) 

i 

100 
13 
8 

11 
1 

22 
5 
6 

25 
11 

~ 
m/e 

96 100 
97 10 

109 8 
111 8 
112 9 
113 6 
135 3 
137 3 
164 4 
203 2 

__ L_ 

m/e 

113 
142 
164 
401 
480 

28 
26 

100 
14 
13 

... 
N 



(Bean, 1985; Hyl ands, et a.e, 1975; Kupchan, e.t al, 1971, 1973; 

Schun, et al, 1985; Silapa, et a.l, 1985; Xinde, et a.e, 1984; 

.lntl!lt a.tia) 

Estas evaluaciones se han realizado principalmente en carci

noma nasofaringeo y en cultivo de células KB. Se ha demostrado 

(Kupchan, et al, 1972), la importancia de sistemas conjugados al

tamente electrofYlicos en relación a la toxicidad de diversas cla

ses de terpenoides. La saturación del doble enlace conjugado 

1123,24 en las cucurbitacinas está acompa~ada por una disminución 

en la toxicidad. Consecuentemente las reacciones de la cetona 

cunjugada de la cadena lateral con macromoléculas biológicas pue

den jugar un importante papel en el mecanismo por el cual las cu

curbitacinas ejercen sus efectos citotóxicos. También la marcada 

disminución en la citotoxicldad al acetilar el grupo hidroxilo de 

C-16 de la cucurbltacina B, sugiere que un grupo hidroxilo libre 

puede ser importante para la reactlvldad de la cetona conjugada. 

Entonces la interacción entre el grupo hidroxilo de C-16 y la 

cetona de C-22 puede activar la cetona a,a-insaturada hacia el 

ataque nucleofílico por la macromolécula biológica como se mues

tra en la Figura 11. Finalmente, Vigar, et a.e proporcionaron evi

dencias de que el grupo COCH3 en C-25 es Importante para dicha 

actividad (Vigar, et a.l, 1973). 
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Figura ll. Mecanismo de acci6n del efecto citotóxico de las 
cucurbitacinas (Kupchan, e,t a.e, 1972). 

También se ha demostrado que 1 as cucurbitaci nas incrementan 

la permeabilidad capilar en ratas (Lavie, e,t a.e, 1971), que poseen 

efectos anticonceptivos en ratones hembra (Shohat, e,t at, 1972), 

y que tienen una acci6n preventiva contra la hepatitis y la cirro

sis inducidas en ratas (Han, e,t a.e, 1980); se ha encontrado tam-

bien que ejercen una actividad antigiberel ina en semillas de 

arroz (Sen, e,t a.e, 1973), y que tienen efectos anti-alimentarios 

para los insectos (Nielsen, e,t at, 1977). 
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OBJETIVOS 

l. Objetivo general. 

Continuar el estudio f1toquimico de las fracciones de mayor 

polaridad obtenidas en el estudio preliminar (Camacho y Rios, 

1987), como parte de un estudio sistemático de Rubiaceas mexica

nas, usadas en medicina tradicional. 

Las consideraciones generales tomadas en cuenta para estable

cer dicho objetivo fueron las siguientes: 

a) El sabor extremadamente amargo en las fracciones de mayor 

polaridad, sugerfa la presencia de cucurbitacfnas adicionales. 

b) El uso de la planta como agente antiamibiano. 

2. Objetivos específicos. 

2.1 Separar y purificar algunos de los constituyentes de algunas 

de las fracciones de mayor polaridad. 

2.2 Identificar mediante métodos qufmicos, espectroscópicos y es

pectrométricos las sustancias aisladas. 

2.3 Efectuar algún estudio biológico del extracto metanólico, así 

como de los compuestos aislados. 

2.4 Proporcionar los compuestos caracterizados a la !OCO para su 

evaluación como agentes antiamibianos y antimaláricos. 
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2.5 Correlacionar los resultados obtenidos con la infonnaclón 

previamente descrita en la 1 itera tura en cuanto a: 

a) Composición qufmica de la especie estudiada con aquellos 

taxon6mi camente relacionados. 

b) Actividad biológica del extracto metanólico, de las sus

tancias aisladas y su posible relación con las propiedades medi

cinales de la planta. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

l. Estudio fitoqufmlco. 

1.1 Materiales y métodos. 

1.1.l Material vegetal. La planta {partes aéreas) fué colectada 

en la barranca de Tolantongo, Hidalgo, el 23 de abril de 

1986 y fué identificada por el Dr. David Lorence del Ins

tituto de Biología de la UNAM. Una muestra se depositó 

en el Herbario Nacional {Voucher DL5040). El material 

vegetal se dejó secar a temperatura ambiente y se cortó 

en trozos pequeños, posteriormente se pulverizó en un mo

lino de cuchillos Modelo Wiley 4. 

1.1.2 Extracción y fraccionamiento preliminar. 

{Ver Esquema 1 y Tabla 1 ). 

1.1.3 Análisis cromatográficos. Los análisis cromatográficos en 

capa fina se efectuaron siguiendo las técnicas convenciona

les utilizando placas de vidrio recubiertas de sil i-

ce {silica gel GF254 , Merck), varios sistemas de eluyentes 

y diferentes agentes cromogénicos. 

Los sistemas de eluyentes y reactivos reveladores empleados 

se encuentran resumidos en la Tabla 11. 
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Tabla ll. Sistema de eluyentes y ag~ntes croirogénicos utfl izados para los anU is is 
cromatográficos en capa fiM. 

Sistemas de Composición Proporción Referencia 
eluyentes 

Hexano/AcOEt Di versas proporciones 

11 CHCl 3/MeDH 

111 AcOEt/MeOH 

IV AcOEt/CHCl J 

V Ac0Et/MeOH/H20 10: 1 :3 Yamada, 1978 

VI CHCl /MeOH/H20 13:2 :1 

VII Jsop0H/Ac0Et/H20 83:11:6 Stahl, 1969 

VIII CHCl 3/Me0H/H20 64:50:10 Bauer, 1984 

Agentes cromogénicos• 
Reactivo Campos i e i 6n Referencia 

Acido sul fúrfco (A) H2so4 201: Yamada, 1978 

Sulfato cérfco (B) 12 g sulfato cérfco Stahl, 1969 

2?. .2 ml H2so4 conc. 
350 g hiel o picado 

Anisa ldehfdo (C) 0.5 ml anisaldehfdo Stahl, 1969 
9 mi etanol 

0.5 ml H2so4 conc. 

1 mi ácido acético 

*Para el desarrollo de color era necesario calentar por 2 minutos aproximada
mente a llOºC. 
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1.1.4 Aislamiento y purificación de los compuestos. 

a) Aislamiento de la 2-a-D-glucocucurbitacina B (~). 

Las fracciones 759-787 (6.0 9) de la colufl\na original eluf

das con AcOEt/MeOH (9:1) (Tabla ll. se recromatografiaron en una 

columna empacada con 395 g de gel de sílice (desactivada aproxima

damente al 10%); la elución se inició con CHC1 3 al 100%, prosiguie~ 

do con una mezcla de CHCl 3/MeOH, aumentando progresivamente la can

tidad de MeOH. Se recogieron un total de 821 fracciones de 100 ml 

cada una; cada fracción fue analizada por c.c.d. combinando aquellas 

cromatográficamente similares. En la Tabla 12 se resumen los sis

temas de eluyentes empleados, el número de fracciones elufdas con 

cada uno de ellos y las fracciones combinadas. De las fracciones 

555-561 eluídas con CHC1 3/MeOH (95:5), se obtuvo un sólido crista

lino ligeramente amarillo de sabor amargo, soluble en AcOEt y MeOH, 

con p.f. 137-140ºC. El rendimiento de~ fué de 1.743 g. 

b) Aislamiento de la 2-a-D-glucocucurbi tacina F-25-acetato (~. 

De las fracciones 613-638 el uf das con CHCl 3111eOH (93:7) se 

obtuvieron 0.950 g de un sólido ligeramente amarillo de sabor amar-

go; al analizarlo cromatográficamente, utilizando el sistema 11 de 

la Tabla 11, y de eluir cinco veces se observaron cuatro compuestos. 

0.745 g de este polvo se recromatografiaron en 42 g de si

lic"! en seco, empleando como eluyente una mezcla de AcOEt/MeOH/ 

tt2o 80:1:3 (Yamada, e,t al., 1978); se recogieron un total de 114 

fracciones de 10 ml cada una; cada fracción fue analizada por c.c.d. 



combinfodose aquellas cromatográficamente similares; en la Tabla 13 

se resumen los sistemas de eluyentes empleados, el número de frac

ciones elufdas de cada uno de ellos y las fracciones combinadas. 

De las fracciones 29-49 de esta columna, se obtuvo un sólido amor

fo de color blanco y de sabor amargo, soluble en AcOEt y MeOH con 

p. f. 122-127ºC. El rendimiento de 1i fué de 492 mg. 

c) Aislamiento de (~). 

Las fracciones 788-861 (33.1285 g) de la columna original 

(Tabla 1), se purificaron con carbón activado, obteniéndose un lf

quido denso, aceitoso, de color amarillo, extremadamente amargo; 

este se recromatografió en una columna empacada con 134.71 g de 

gel de sílice (desactivada aproximadamente al 30%), la eluci6n se 

hizo con CHC1 3-MeOH en diferentes proporciones (Tabla 14); se re

cogieron un total de 182 fracciones de 50 ml cada una, combinando 

aquellas cromatográficamente similares; de las fracciones 64-105, 

elufdas con CHC1 3-MeOH 85:15, se obtuvo un sólido cristalino de 

sabor dulce, soluble en MeOH y H20, de p.f. 90-97ºC. El rendi

miento de~ fué de 4.3567 g. Por otra parte, las fracciones 

40. 

862-904 (210 g) de la columna original (Tabla 1) se recromatogra

fiaron en una co 1 umna empacada con 394. 24 g de sfl ice (montada en 

seco); la elución se inició con CHC1
3 

100%, prosiguiendo con la mezcla 

de CHCl 3;MeOH, aumentando progresivamente la cantidad de MeOH; se r!l_ 

cogieron un total de 422 fracciones de 100 ml cada una; cada fracción 

fué analizada por c.c.d. combinando aquellas cromatográficamente simila-



Tabla 12. Fraccionamiento vfa cromatograf!a en columna de las fracciones 759-787 de 

la columna original. 

Eluyente Proporción No. Fracciones Fracci enes Compuestos Observaciones 
combinadas aislados adicionales 

Cl!Cl 3 100% 1- 73 1- 17 

18- 22 

23- 73 

CHCl 3/MeOH 99. 5:0. 5 74-106 74-106 

CHCl 3/MeOH 99:1 107-143 107-143 

CHCl 3/MeOH 98:2 144-161 144-161 

CMCl 3/MeOH 67:3 162-229 162-229 

CHCl 3/MeOH 96:4 230-489 230-489 

Cl!Cl 3/MeOH 95:5 490-561 490-569 Q 561 ido cristalino 1 igera-
mente amari 11 o de sabor 
amargo 

CHCl 3/MeOH 94:6 562-612 570-577 
578-584 

585-598 

599-605 

606-612 

CHCl 3/MeOH 93:7 613-752 613-638 Mezcla de 4 pro- Sólido cristalino ligera-
duetos mente amar111 o de sabor 

amargo 

639-657 

~ 



Tabla 12. Fraccionamiento vfa cromatograflíl en columna de las fracciones 759-787 
de la columna original. (Contlnuoción) 

fluyente Proporci6n No Fracciones Fracciones Compuestos Observad ones 
combinadas aislados adicionales 

658-666 
667-711 
712-752 

CHC1 3/MeOH 90: 10 753-787 753-787 
CHCl 3/MeOH 85: 15 788-799 788-788 

,CHCl /MeOH 70:30 800-821 800-821 



Eluyente 

AcOEt/MeOH/HzO 

Tabla 13. Fraccionamiento vía cromatograf!a en columna de las 
fracciones 613-638 de la Tabla 12. 

Proporción 

80:1 :3 

Fracciones combinadas 

1- 21 

22- 25 

26- 28 

29- 49 

50- 70 

71- 84 
85-114 

Compuestos 
a is 1 ados Observaciones 

Sólido amorfo blanco, de 
sabor amargo 



Tabla 14. FraccionQmiento vfa cromatografía en columna de las 
fracciones 780-861 de la columna original (Tabla !). 

Eluyente Proporci6n No. Fracciones Fracciones Compuestos Observaciones 
combinadas aislados 

CflCl 3tMeOH 9: 1 3- 85 3-
7- 11 

12- 30 
31- 38 
39- 59 
60- 63 

CHCl 3/MeOH 85:15 89- 98 64-105 ~ S61ido cristalino, de 
sabor dulce 

CHCl/MeOfl 80:20 99-110 
105-110 

CHCl 3/MeOH 70:30 111-153 111-153 

CHCl 3/MeOH 60:40 154-173 154-173 

Me OH 100 174-182 174-182 



Tabla 15. Fraccionamiento vía cromatografía en columna de las 

fracciones 862-go4 de la columna original (Tabla 1). 

Eluyente Proporci 6n No. de fracciones Fracciones Compuestos Observad ones 
combinadas aislados 

CHCl 3 100% 1- 54 1- 46 

47- 54 

CHCl 3tMeOH 95:5 55- 96 55. 96 

90: 10 97-317 97-103 

104-170 

171-191 

192-219 

220-275 

80:20 318-379 276-357 ~ S6lido cristalino, de 
sabor dulce 

358-400 

70:30 380-391 401-409 

60:40 392-409 

1: 1 410-420 410-420 

Me OH 100% 421-425 421-425 



lares. En la Tabla 15 se resumen los sistemas de eluyentes emple! 

dos, el número de fracciones elufdas con cada uno de ellos y las 

fracciones combinadas. 

De las fracciones 276-357 se obtuvieron 6.5756 g adiciona

les del producto ~· El rendimiento total de 45 fué de 10.9323 g. 

1.1.5 Caracterización de los compuestos aislados. 

- Detenninación de las constantes físicas y espectroscópicas. 

Los puntos de fusión fueron medidos en un aparato Fischer

Jhones y no están corregidos. Los espectros de IR fueron regis

tradós en un instrumento Nicolet FT-IR 5X de un sólo haz, en pas

tilla de KBr por el señor Alejandro Correa de la Compañía Negromex. 

Los espectros de RMN 1H y de RMN 13c se detenninaron en un espectró

metro FTBO Varian utilizando como disolvente coc1 3 y pir1dina-d5 y 

como referencia interna ms. 
Los espectros de masas fueron obtenidos en un aparato 

Hitachi-Perkin Elmer RMVGO. 

Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro 

Perkin-Elmer 241. 

- Prueba de Mo 11 sch para carbohi dratos. 

46. 

A una pequeña cantidad de los compuestos, ~. ~y 45 se di

solvieron en 3 ml de agua destilada_, se les adicionó l ml de solu

ción reactivo de a-naftol (10% en etanol); seguidamente se agrega

ron por 1 as paredes del tubo 2 gotas de H2so4 concentrado, observa!! 

dese para cada uno de ellos una coloración violeta en la interfase 



de los liquidas. La coloración observada era indicativa de una 

prueba positiva para carbohidratos. 

- Hidrólisis enzimática con celulasa de los compuestos 43 y 44. 

A 100 mg de 43 y~. por senarado se adicionaron 10 ml de 

agua dest1lada y 200 rng de celulasa (Sigma, tipo !). La mezcla se 

dejó a 36ºC durante 72 horas. Al cabo de este tiempo cada una de 

las mezclas fué sujeta a extracción convencional con CHC1 3, para 

rendí r 1 as agl i canas correspondientes. Posteriormente cada una 

de ellas se purificó mediante una cromatografía preparativa en ca

pa delgada sobre sil ice utilizando el sistema CHC1 3/MeOH (8:2). 

Es de hacer notar que el témiino de la hidrólisis fué verificada 

cromatográfi camente utilizando el sistema 11 y el agente cromogéni

co A de la Tabla 11. 

En la Tabla 16 se indican los compuestos sometidos a hidró-

1 fsis enzimática, el rendimiento de los compuestos obtenidos y sus 

puntos de fusión. 

- Determinación de azúcares en los productos de la hidrólisis enzi

mática de 1 os compuestos ~y ~-

La fase acuosa se pasó por una columna con resina intercam

biadora de aniones (Yamada, e.t al'., 1978) utilizando agua corno elu

yente. 

La presencia de glucosa en ambos compuestos fué detemiinada 

en el eluato obtenido anteriomiente, por medio de c.c.d. en síli

ce ut11izando los sistemas VII y Vlll y el agente crornogénico e 
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de la Tabla 11. Como patrones de referencia se utilizaron arabino-

sa, fructosa, galactosa, glucosa, lactosa, manitol, sacarosa, sor-

bitol, sorbosa y xilosa. 

- Hidr6lisis enzim&tica de~ y~ con B-glicosidasa. 

5 mg de ~y~ se agregaron en 1 ml de agua destilada con 

5 mg de B-gl icosidasa (Sigma, Tipo Il); se incubaron a 36'C durante 

72 horas. El término de la hidr61isis fué verificada cromatográfi

camente utilizando el sistema ll y el agente cromogénico A de la 

Tabla ll, rindiendo las agl leonas correspondientes. 
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- Obtenci6n de 2B-D-gluco-23,24-dihidro-cucurbitacina F-2!;-acetato (~). 

280 mg de catalizador Pd·C (10% Pd, Merck), se pre-hidrogena

ron durante 45 minutos a una presión aproximada de 1 K~/co, 2 . Al ca

bo de este tipo se agregaron 200 mg de ~disueltos en 120 nl de 

AcOEt/EtOH (1:1) (Bauer, et a.t, 1985); la mezcla se hidrogenó duran

te 48 horas en las mismas condiciones antes ir.dicadas. El término 

de la reacción fué verificada cromatográficamente utilizando el sis

tema V y el agente cromogénico A (Tabla ll). 

El crudo de la reacción se filtró a través de una pequeña 

cantidad de celita; el filtrado obtenido resultó una mezcla de~ 

y del producto hidrogenado ~· La mezcla anterior se resolvió en 

sus componentes, vía una cromatografía preparativa en capa delga· 

da de sil ice, empleando el sistema V (Tabla 11) cnmo eluyente. 

Luego de eluir cinco veces y procesar la placa de la manera habitual 

se obtuvieron 40 mg de un sólido amorfo, ~. de color blan

co, de sabor amargo con p. f. 115-119'C. 



Tabla 16. Hidr61 is is enzim§tica con celulasa de los compuestos 43, ~y 46. 

Compuesto Peso del Producto Peso de 1 producto Punto de fusi6n 
compuesto (agl icona) hidrolizado •e 

2-a-D-Gl ucocucurbi- 100 mg 43a 12 mg 215-220 
tacina B (Q) 

2-a-D-Gl ucocucurbi- 100 mg 44a 14 mg 205-210 
tacina F-25-acetato (!1_) 

2- ¡¡..O-Gluco-23, 24· 40 mg 46a 12 mg 192-191 
di hi dro-cucurbi tacina 
F-25-acetato (~) 



Tabla 17. Oerf vados acet i1 a dos de los productos obtenidos. 

Compuesto Peso del Derivado Peso del producto Punto de fus 16n 
compuesto acetilado acetilado •e 

.il 50 mg 43b 48 m9 104-106 

43a 10 m9 43c 9 mg 90· 94 

~ 60 mg 44b 47 mg 107-110 

44a 10 m9 44c 10 mg 97-102 

il 50 mg lli. 50 mg 87· 92 



- Obtención de la 23,24-dihidrocucurbitacina F-25 acetato (46a). 

40 mg de~ se agregaron en l ml de agua destilada con 5 mg 

de celulasa (Sigma, tipo !), se incubó a 36ºC durante 72 horas. 

El término de la reacción fué verificada cromatográficamente uti

lizando el sistema !! y el agente cromogénico A de la Tabla 11, 

rindiendo 12 mg de 46a, como s61 ido amorfo, blanco, de sabor amar

go, con p.f. 230-235 (ver Tabla 16). 

- Preparaci 6n de derivados acetil ados. 

Para formar los derivados acetilados, se empleó 1 ml de 

anhidrido acético y 1 ml de piridina por cada 100 mg de muestra. 

En todos los casos la mezcla de reacción se dejó durante 24 horas 

a temperatura ambiente; pasado este tiempo, a la mezcla de reac

ción se le adicionó hielo (con el fin de hidrolizar el exceso de 

anhidrido acético). Posteriormente se extrajo con AcOEt (2 veces) 

y la fase orgánica obtenida se lavó primero con HCl lN, luego con 

una solución de NaHC03 al 10;;, y por último con agua destilada. La 

fase orgánica resultante se secó sobre sulfato de sodio anhidro, 

se filtró y se evaporó a sequedad obteniéndose as i los productos 

acetil a dos. 

En la Tabla 17, se indican los compuestos y sus derivados 

acetilados, el rendimiento de los productos obtenidos y sus puntos 

de fusión. 
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Reducción de !!l con NaBH4 

A una solución de 30 mg de NaBH4 en 5 ml de etanol absoluto, se 

le adicionaron 50 mg de !!l y 10 ml ¡le etanol. Se dejaron reaccionar 

con agitación durante 40 minutos, verificando cromatográficamente el 

final de la reacción utilizando el sistema CHC1 3/Me0H 8:2 y el agen

te cromogénico B de la Tabla 11. 

Posteriormente se agregaron 5 ml de agua y se neutral izo con 

HCl al 5%; se hicieron varias extracciones con AcOEt a la mezcla de 

reacción, la fdse orgánica se lavó con agua, se seco con sulfato de 

sodio anhidro y se concentró, obteniéndose ID mg de !!!· 



Determinación de la actividad fasciolicida .in vano del ex

tracto metanólico de la [<0,·v1_'!iJ.ta m~:<.i.Cfü>CT Aiello y de los com

puestos 2-B-D-Glucocucurbitacina íl (i\.,~) y la 2-c-D-Glucocucurbi

tacina F-25-acetato ('!'!.). 

Paralelaine11le al estudio fitoquímico se ¡,fectuó una evalua

ción .LJ1 vi.JJw, de la actividad fasciolicida del extracto metanóli; 

co de la planta y de los glicósidos 4_3 y~!· 

Estas evaluaciones fu<eron realizadas con la Biólona ílertha · 

Sánchez del Instituto tlacional de Investigaciones Pecuarias, quien 

conjuntamcmte con Ibarra. ha desurrol lado una n;et.odologia vdec11ada 

para este tipo de evaluacioncc, (!barra, 19811, Silnct1ez, 1986). 

l. Preparación de las sustancias objeto de evaluación. 

A 5 mg del extracto metanól ice y de cada uno de los productos 

Q y~-· se les agregó 0.1 ml de etanol puro. Las soluciones ante

riores se 11 evaron a un volumen fina 1 de 10 ml con agua deo til ~da. 

Los dos compuestos se evaluaron por triplicado a concentraciones· 

de 50 y 10 ~g/ml; el extracto metanólico se evaluó también por 

triplicado a concentraciones de 50 y i·: .. 

2. Preparación del patrón de referencia. 

A 5 mg de un patrón de referencia (Diamfeneti<la acetilado) se 

agregó 0.1 ml de etanol puro y se llevó a un volumen final de JO ml 

con agua destilada, utilizándose concentraciones d~ 50 y 10 i19/ml. 

3. Como blanco, se utilizó etanol puro al 50 y ol 10·;,, 
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4. Preparación del medio de cultivo RMPl 1640. 

Este medio se encontraba ya preparado; está constitufdo de: 

50% v/v de suero de ternera, 2% v/v de eritrocitos de conejo, 

50 u/ml de penprocilina y 100 mg/ml de estreptomicina. 

5. Preparaci6n del medio de activaci6n. 

Se prepar6 burbujeando co2 puro durante 5 minutos a través de 

10 ml de agua destilada fria. 

6. Preparaci6n del medio de emergencia. 

Se prepara con 6% v/v de bilis de bovino y 94% v/v de solución 

salina de Hanks en pH de 7 .4. 

7. Obtención de las metacercarias recién desenquistadas. 

54, 

Las metacercarias de L ~recién desenquistadas, se ob

tuvieron colocando quistes en un frasco que contenga previamente el 

medio de activación. Después de incubar a 37ºC durante 1 1/2 horas, 

por sedimentación se lavan los quistes 2 veces con aproximadamente 

2 ml de agua destilada y se añaden 5 ml del medio de emergencia pr_!'. 

calentado, incubándose nuevamente durante 2 1/2 horas a 37ºC. Al 

cabo de este tiempo Ja mayoría de las metacercarias han desenquis

tado y están listas para ser utilizadas en las pruebas. 

7. Evaluaciün. 

Las pruebas se real izaron en una campana de flujo laminar, bajo 

las mayores condiciones posibles de esterilidad. Las duelas recién 

desenquistadas se desinfectaron durante 1 1/2 horas, colocándolas 

para tal efecto en el medio de cultivo con 50 u/ml en penprocil ina 



y _100 µg/ml de estreptomicina. Posterionnente se trasladaron con· 

una micropipeta a cajas multicamaras para cultivo de tejidos con 

capacidad de 3 ml por pozo, los que previamente contenían 70% de 

medio de cultivo a base de suero de ternera y medio RMPI (1:1) con 

antibióticos (50 u/ml de penprocilina y 100 µg/ml de estreptomici

na). 10% de eritrocitos de conejo al 2%, 10% del medio donde se 

encontraban las fasciolas (con 10 duelas por pozo) y 10% de la su~ 

tancia a evaluar, dando un volumen final de 2 ml por pozo. Ense

guida se incubaron durante cuatro días a 37°C con 5% de co2. 

Al cabo de este tiempo, se evaluó el efecto de cada producto, 

realizando las observaciones con ayuda de un microscopio invertido. 

La evaluación final consistió en apreciar en el medio de cultivo 

las diferentes alteraciones sufridas por las duelas, en base a la 

motil !dad que presentaron los parásitos de los lotes experimenta

les, en relación con los parásitos de los lotes testigo. 
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RESULTADOS Y OISCUSION 

De las fracciones de mayor polaridad obtenidas del extracto 

metan61 feo de las partes aéreas de la C.i.gaJrJiil.la mex.lcana Aiello 

se obtuvieron dos Glucocucurbitacinas, las cuales fueron caracte

rizadas mediante ml!todos qufmicos y espectroscópicos coroo: la 

2-a-D-gl ucocucurbitaci na B (43) y la 2-a-O-gl ucocucurbi taci na F-25-

acetato (44) representando esta última un nuevo producto natural. 

La discusión de la elucidación estructural de ambos compuestos 

será el objetivo fundamental de la presente sección. 

La evaluación de 1 as dos Gl ucocucurbitaci nas anteriores coroo 

posibles agentes fascfol icidas de acuerdo al método descrito por 

!barra, et al, (Sánchez, 1984), no proporcionó resultados alentado

res. Sin embargo, el extracto rootan6lico de la planta a concentra

ciones de 50 y U resultó ser activo. 

Es de hacer notar que la evaluación biológica como fascíol icida 

del extracto- metan61 ico de la planta y de las glucocucurbitac!nas 

aisladas, no se efectuó siguiendo como criterio el uso popular de 

la Cigarrilla, sino más bien debido a que paralelamente al estudio 

fitoqufmico la Bi6lo9a Bertha Sánchez gentilmente brindó la oportu

nidad para efectuar dicha evaluación. 

56. 

4.1 Identificación de la 2-a-D-Glucocucurbitacina F-25-acetato (~). 

El compuesto 44 se aisló al recromatografiar las fracciones 

613-638 de la Tabla 12. Se obtuvo como un sólido amorfo, de color 

blanco, de sabor extramadamente amargo, con p. f. 122-127ºC, óptica-



mente activo, soluble en AcOEt y MeOH. El rendimiento total de es

te compuesto fué del 0.0316% (en base al peso de planta seca). 
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su f6nnula molecular se estableci6 como c38tt 58o13 (análisis 

elemental y RMll de13C) que permite un fodice de insaturacl6n de 10. 

Sus constantes físicas y espectroscópicas se resumen en la Tabla 18. 

La solubilidad de~ en disolventes de alta polaridad, asf como 

el resultado positivo de una prueba de Mol isch sugirieron su natura

leza glicosídica. La hidrólisis enzimática de una pequeña cantidad 

del producto natural con celulasa y B-gl icosidasa, confirmó lo ante

rior ya que al analizar cromatográficamente los productos de la reas_ 

clén, !!! detectó a la glucosa como único nzúcar presente y a una sus-

tancia de menor polaridad que la materia prima. 

Por tratamiento con piridina y anhidrido acético, en las condi

ciones habituales, se obtuvo el derivado heptaacetilado (44b). 

El espectro IR de 44 (Espectro E-1) mostró bandas caracterís

ticas para grupos hidroxilo (3425 cm ·l ¡, carbonilo de éster (1721 

on"1), cetona conjugada (1691 cm"1) y doble ligadura conjugada 

(1630 cm"1). 

Como se puede apreciar en la Figura 12, el espectro de RMN1n 

en Py-d5 permitió detectar tan sólo en forma clara, la presencia 

en la molécula de un grupo acetato (6=1.88) y de varios metilos 

terciarios. 



Tabla J8, Constantes ffsfcas y espectrosc6ptcas de la 2-e-D-{1luco-cucurbHacina 
F·25-acetato (!1_) y su derivado acet11ado (44b). 

p.f. 

[ªJo 

OH #~DDr o ... 
HO-~O, H "llH 
HO~O 

OH HO.- ·- ~ 

RMN1H 

(80Mllz, Py-d5, ó) 

RMN 13c 
(80Hllz, Py-d5, 6) 

ii 
122-121•c 

' 5.5 (HeOH) 

3438, 2974, 2929, 2879, 1733, 1689, 1630, 1462, ¡J72, 1264, 

1127, IOBO, 1058, 1024, 990 

0.99 (s, 3H, Me·), 1.06 (s, 311, Me-). 1.12 (s, 311, Me·), 
1.30 (s, 3H, Me·), 1.38 (s, 311, Me-). 1.46 (s, 611, Me-). 

1.52 (s, 311, Me·), 1.88 (s, 311 Ac-), 2.67 (d, J•l211z, 111, 
H-12), 2.70 (d, J•7Hz, IH. H-17), 3.04 (d, J•12Hz. 111. 11·12), 

3.23 (m, 21111-6), 3.43·5.25 (m), 5.62 (m, 111, 11-6), 6,00 

(d, J•l6Hz, 111 H-23), 7,15 (d, J•l6Hz, 111, 11-24) 

213 (s, C·ll), 204,09 (s, C-22), 169.76 (s, C·Ac), 149 (d, 

C-24), 141.74 (s, C-5), 122.49 (d, C-23), 119 (d,C-6), 106,2 

(d, C·l'), 83.16 (d, C·2), 80.53 (d, C·3), 79.81 (s, C·20), 

79.65 (s, C-25), 78.39 (d, C·3' ), 78,2 (d, C·5' ), 75.79 (d, 

C·2' ), 71.57 (d, C-4' ), 70,84 (d, C·16), 62,71 (t, C·6' ), 



Tabla 18. Constantes f1sicas y espectroscópicas de la 2-a-D-gluco-cucurbitacfna 
F-25-acetato (1!) y su derivado acet11ado (~. (Continuaci6n). 

Análisis elemenUl 

59,5 (d, C-17), 51.03 (s, C-14), 49.11 (s, C-13), 48.87 {t, 
C-12), 48.54 {s, C-9), 46.27 (t, C-15), 42.51 {s, C-4), 34.31 
(t,C-1), 33.22 (d, C-8), 29.93 (e, C-29), 
26.64 {e, C-26), 26.18 (c, C-27), 22.31 (e, C-21), 24.20 (t, 
C-7), 22.21 (e, C-Ac), 21.74 (e, C-28), 20.35 (e, C-30), 

20.28 (e, C-18), 19.04 (c, C-19), 43,24 (e, C-10). 



Tabla 18. Constantes ffsicas y espectrosc6p1cas de la z .. B·D·Gluco·cucurb1tac1na 
F-25-acetoto (11_) y su derivado acetilado (44b), 

4#.,,. 
AcO ··OA& OAt 

'·' .. . 
OAc 

1 

A10" ._ ~ 

p. f. 

RMN111 

(BOMllz, COC1
3

, !) 

107-llOºC 

3452, 2976, 2939, 1742, 1695, 1630, 1433, 1371, 1241, 1176, 

1129, 1040, 903 

0,97 (s, 6H, ll-18 y 11-30), 1.09 (s, 3H,H·29), 1.20 (s, 3H, 

H-28). 1.25 (o, 311,11·21), 1.39 (s, 311, H-19), 1.55 (s, 611, 

11-26 y 11-27), 1.84 (s, 311, ll·Ac), 1.95 (s, 3H, 11-Ac), 2.03 

(s, 311, 11, Ac), 2.67 (d, J•lllz, lH, 11-17), 2.G5 (d, IH,J•l411z, 

11·126), 3,20 (d, J•l411z, !H, 11·12a), 4.20 (m, 211, 11·6' ), 

4.W (d, J•711z, IH'), 4.61 (d, J•lOllz, lH, 11·3), 5.67 (m, 

111, 11-6), 6.35 (d, J•l611z, lH, 11·23), 7,12 (d, J•lillz, lH, 

H-24), 2.00 (s, 611), 2.10 (s, 311), 2.ll (s, 311). 
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- ... - •• 111;1 _ .. 

Figura 12. Espectro de RMN 11f de ~en Py-d5• 

El espectro de RHN 13c (Espectro E-2) nostró resonancias para 38 

carbonos, y permitió por una parte confinnar la naturaleza glucosidi

ca del compuesto y por la otra, establecer que el producto natural 

era el acetato de una sustancia, altamente oxigenada, que poseía 

además una doble ligadura disustituída y otra trisustituída. 

Las observaciones que pennitieron concluir lo anterior fueron 
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las siguientes: 

a) Las resonancias a 6 106.2, 78.39, 78.20, 75.79, 71.57 y 62.71, 

eran fácilmente asignables a la B-0-glucosa, de acuerdo a la com

paración con modelos previamente descritos en la literatura 

(Laurie, 1985, Yaf!l'lda, 1978). 

b) A 6 169.76 y 6 22.21, se observaron las señales característi-

cas de un grupo aceta to. 

c) A campo alto se observaron señales para ocho metilos (6 29.93, 

26.64, 26.18, 25.31, 21.74, 20.35, 20.28 y 19.04). 

d) En la zona donde resuenan los carbonos unidos a oxígeno, además 

de las señal es correspondientes a la glucosa, se observaron seña

l es para cinco carbonos base de oxigeno: tres de el los (5 83.16, 

80. 53 y 70. 84) de acuerdo a 1 a mul ti pl i ci dad observada debl an 

corresponder a funciones oxigenadas secundarias y los otros dos 

a carbonos oxigenados terciarios (6 79.81 y 79.65). 

e) En la región de los carbonos oleflnicos se observaron tres doble-

tes a 149.97, 122.49 y 119.00, así como un singulete a 

141.40. 

Estas señales correspondían en concordancia con la multiplicidad 

y el desplazamiento químico a una doble ligadura disustituída 

a,B-insaturada (ó 149.97 y 122.49) y a una doble ligadura tri-

sustituida (ó 141.40 y 119.00). 

f) Por arriba de 200 se observaron dos singuletes característl-

cos del carbonllo de una tetona u,~-insaturada en un caso (,; 

204.09) y de una cetona en anillo de 6 miembros en el otro (6 

213.00). 



g) Las restantes 11 señales correspondían a singuletes, dobletes y 

tripletes atribuible> a carbonos cuaternarios, metinos y metile

nos respectiva mente. 

ConX> se mencionó previamente la fórmula molecular establecida 

permitía un índice de insaturación de 10 y requería 13 oxígenos. 

De la información estructural obtenida del espectro de RMN 13c se 

satisfacían 6 de las 10 insaturaciones pennitidas. Por otra parte, 

de los trece oxígenos, dos correspondían a funciones cet6nicas, dos 

a un grupo acetato, cinco al azúcar, uno al enlace Q gl icosídico y 

dos a funciones carbinól icas secundarias de acuerdo a los resulta-

dos de la acetilaci6n, restando tan sólo un oxfgeno por asignar. 

Las cuatro insaturaciones y el oxigeno faltante, podfan enton

ces corresponder a una estructura tetrac!cl ica y a un alcohol ter

ciario, respectivamente. La estructura tetraclclica en cuestión, 

debido al alto número de metilos y al número de carbonos de la par

te agl1cona, encajaba perfectamente con la de un triterpeno tetra

cic11co. 

El análisis de 1 espectro de RMN 1H del derivado heptaaceti lado 

44b (Espectro E-4), cuyas constantes físicas y espectroscópicas se 

indican en la Tabla 18, verificó por una parte, la presencia en la 

molécula de una sola unidad de glucosa y de dos funciones carbinó

licas secundarias, ya que se observaron siete señales para grupo 

acetato a o 1.84, 1.95, 2.00, 2.03, 2.10 y 2.11. Cuatro de es-

tas señales correspond!an al azúcar acetilado, dos a las funciones 

carbinólicas secundariJs, y la última se encontraba ya en la molé-
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cula original. 

Por otra parte, se reconfirmó la presencia 'de la doble ligadu

ra trisustituída ya que a 6 5.67 se observó un multiplete atribui

ble a un protón vinílico y se determinó inequívocamente que la doble 

ligadura disustitulda era .tJtmt6, ya que a 6 6.35 y 7.12 se obser

varon dos dobletes (J=l6Hz) característicos de un sistema AB de una 

doble ligadura tlutn& disustituída (Ver Figura 13). 

Este espectro mostró también varias señales para metilos y las 

señales correspondientes a los protones base de los acetatos. De 

estas últimas sólo eran flicilmente distinguibles el multiplete ca

racterístico del metileno (H-6') del azúcar, que aparecía a o 

4.20. Finalmente se observó un doblete (J=7Hz) a á 4.60 atribuible 

al protón anomérico. Tanto la zona oleffnica como la región de p~ 

tones base de funciones oxigenadas se ilustran en la Figura 13. 

Figura 13. 

7 6 5 4 

Región olefínica y de protones unidos a funciones oxige
nadas del espectro de RMNIH del derivado acetilado 44b. 
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A fin de detenninar la naturaleza de la aglicona del compuesto 

~. se hicieron varios intentos de hidr6lisis ácidas bajo diferentes 

condiciones (Kupchan, 1971-1973; Yamada, 1978); sin embargo, en nin

guno de los casos se logró separar producto alguno, ya que aparente

mente bajo las condiciones de hidrólisis el producto se descomponfa. 

En vista de los resultados anteriores se procedió a efectuar 

una hidrólisis enzimática con celulasa de una mayor cantidad del 

producto ~tal como se describió en la parte experimental. Esta 

hidrólisis permitió la separación de la a9licona 44a cuyas caracte

rísticas se indican en la Tabla 19, y de la glucosa. El azúcar 

fué caracterizado cromatográficamente utilizando los sistemas ero-

matográficos VII y V!ll, y como agente revelador "C" (Ver Tabla 11). 

El análisis de los espectros de masas de la agl icona (Espectro 

E-5) y de RMN 1tt (Espectro E-6) de su derivado acetilado (44c). per

mitió concluir que el esqueleto base de 44a era el de un triterpeno 

del tipo cucurbitano. 

La información del espectro de masas de 44a que sustentó la 

conclusión anterior se resume en la Figura 14 y los aspectos más 

importantes fueron los siguientes: 

a) La presencia de unión a m/z 96 (C61f8o, pico base), que resulta 

de la ruptura del enlace 20-22 con la simultánea migración de 

un protón del hidroxilo en C-20 y pérdida del sustituyente en 

C-25. 

Este fragmento es caracterfstico de cucurbitacinas que presentan 

una doble ligadura entre 23 y 24 y resulta de gran utilidad pa-



HO 

HO' ¡ 

Tabla 19. Constantes f1s1cas y espectrosc6p1cas de la Cucurbttacina F-25-acetato 
(fü) y su der1vado acet11ado (44c), 

~>'::. ,. p.f. 205·210ºC 

3220, 2960, 2932, 1725, 1690, 1650, 1450, 1371, 1262, 1190, 

1125, 1055, 1030 

>IO O 

OAt 

EHIE 
m/z (t) 

RMll1H 
(90Mllz, COC1 3, ó) 

EMIE 
m/z (~) 

500 (11·60, 1.2), 482 (0.8), 457 (0.7), 405 (1.3), 387 (12), 

369 (11), 113 (18.4), 112 (13), 111.I (19.1), 96.1 (100), 

43.I (38.l) 

44c 

0.99 (s. 311, H·l8), 1.04 (s. 311, 11-30), 1.06 (s, JI!, 11·29), 1.21 

(s, 311, H·28), 1.24 (s, 311, 11·21), l.40 (s. JH, 11·19), 1.56 (s, 

311, 11·27), !.84 (s, 311, ll·Ac), l.97 (s, 311, H-Ac), 2.02 (s, 311, 

H-Ac), 2.04 (s, 311, ll·Ac), 2.5·2.75 (m), J,20 (d, lH, J•l411z, 

11·12), 4.24 (s, lH, OH), 4.66 (d, 111, J•lOllz, H·J), 4,93 (dd, 

IH, J 0 10.5Hz, 11·2), 5.15 (t, J•7Hz, 11·16), 5.73 (m, 111, H·b), 

6.43 (d, J•!Sllz, 11·23), 7.14 (d, 111, J,1511z, 11·24) 

627 (H-60+!, 11), 567 (50), 507 (81,4), 447 (100), 133 (56.4) 
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Figura 14. Fragmentos m.ís importantes del espectro de masas de 44a. 
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ra determinar finalmente la estructura de la cadena lateral de un 

cucurbitano. 

En el caso especifico de la aglicona 44a debía corresponder a la 

de la estructura parcial que se indica en la Figura 15. 

o 
HO~ 
~- /'oAc 

Figura 15. Estructura de la cadena lateral del compuesto ~· 

b) El i6n a m/z 405 [ (M-155), c24H37o5 ],resultante también de un 

rompimiento entre el enlace C-20 y C-22, pero sin transferencia 

de hidrógeno, permitió concluir que en C-25 se encontraba un 

acetatn terciario y en C-20 un hidroxilo terciario. La ubica-

68. 

ción de un hidroxilo terciario en C-20 confirmaba inequfvocamen

te la información proporcionada por el espectro de RMN 13c del 

glic6sido en relación a la naturaleza de los diferentes carbonos 

base de oxigeno. Por otra parte, la pérdida consecutiva de dos 

moléculas de agua a partir del ión a m/z 405 para originar los 

fragmentos a m/z 387 (c24 1135o4 ) y 369 (c2.¡1135o3) es caracterís

tico de los espectros de masas de varias cucurbi tacinas tri hidro-

xiladas en la parte tetraciclica de la 1wlécula (Kupchan, et aC, 

1970). 



c) Finalmente, otro pico diagn6sticamente importante se observ6 a 

m/z 111 (C7H110). El origen de este 16n no es claro y puede ori

ginarse por la migracl6n del metilo en C-20 a C-22 con la conse

cuente fusl6n del enlace 20-22 y la pérdida del sustituyente en 

C-25. (Kupchan, et at, 1970; Rice, et al, 1981; Cunean, et at, 

1968). 

En relacl6n al espectro de RMN1H (Espectro E-6) cabe hacer no

tar que este fué un tanto similar al del gl ic6sido acetilado 44b, 

difiriendo en la ausencia de las señales del azúcar, y por lo tanto 

pennitla obtener una lnformaci6n más clara acerca de la agl leona, 

Los aspectos más importantes de este espectro fueron los siguien

tes: 

a) A campo alto se observaron señales para ocho metilos a 6 0.99, 

1.04, 1.08, 1.21, 1.24, l.40 y l.56. 

b) A 6 1.84, 1.97, 2.02 y 2.04 se observaron cuatro señales para 

acetato, es decir tres menos que para el gl lcósido. 

c) A 6 2.65 se encontraba el doblete (J=7Hz) característico para 

el H-17 de la estructura tipo. 

d) A 6 3.20 se encontraba una de las señales dobles (J=l2Hz) del 

sistema AB que conforman los protones H-12 y H-12'; estos proto

nes de acuerdo al desplazamiento químico y en base a considera

ciones biogenéticas deb!an ser vecinales a un grupo ceto ubicado 

en C-11. 

e) A 6 4.24 se observó una señal simple que Integraba para un pro

t6n y que desaparecl3 al registrar el espectro con o2o. 
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f) A ó 4.66, ó 4.93 y 6 5.15 se encontraban una se~al doble 

(J=lOHz), otra doble de doble (J=l0,5Hz) y un triplete respec-

tivamente, asignables a tres protones base de ésteres secunda-

rios. El valor de J de 7Hz para el triplete centrado en 6 5.15, 

sugirió que este debía corresponder a H-16. También el patrón 

de acoplamiento observado para las otras dos señales permitió 

inferir que estos protones estaban mutuamente acoplados y que 

por lo tanto eran vecinales. 

La únicas posiciones factibles para la ubicación de estos dos 

protones vecinales eran la 2 y la 3, con una esteroqufmica u y 

B respectivamente. Esta región del espectro se ilustra en 

la figura. 16, 

7 5 4 

Figura 16. Región de los protones base de éster de la aglicona del 
compuesto ~'!_. 



g) A 6 5.73 se observó el multiplete del protón vinflico trisus

tituído que de acuerdo a la comparación con modelos adecuados 

es atribuible a H-6. 

h) Finalmente, se observó el sistema AB característico de los pro

tones H-23 y 24 ali 6.43 (d, J=15Hz) y li 7.14 (d, J-15Hz). 

La presencia en el espectro de cuatro señales para metilo de 

acetato y tan solo tres protones base del éster indicaba en con

gruencia con los resultados del espectro de masas que uno de los 

acetatos era terciario. As! mismo el singulete a 6 4.24 intercam

biable con o2o confimaba la asignación del hidroxilo terciario en 

C-20. 

Resumiendo entonces la agl icona era un triterpeno de tipo 

cucurbitano, con una cadena lateral como la indicada en la Figura 

15, una doble ligadura entre C-5 y C-6, un grupo ceto en C-11 y 

con tres funciones carbinólicas secundarias, una de ellas en la 

posición 16 y las otras dos en las posiciones 2 y 3. 

En base a la información anterior la estructura de la agl ico

na correspondía a la de la Cucurbitacina F-25-acetato. La compro

bación inequívoca de que este era el caso, se logró al comparar 

el producto obtenido de la hidrólisis del di hidro derivado del 

glicósido 44, con una muestra auténtica de la 23,24-dihidrocucur

bitacina F-25-acetato. Tanto el producto de hidrólisis del gli

cósido reducido, así como su derivado acetilado (46b) resultaron 

idénticos en todos sus aspectos a la 23,24-dihidro-cucurbitacina 

F-25-acetato y a su derivado acetilado respectivamente. 
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En la Tabla 20 se resumen las características ffsicas y espec

troscópicas de ambos compuestos (46a y 46b). 

Como se puede apreciar en el espectro de RMN1H del derivado 

acet11ado 46b, era casi idéntico al de la aglicona acetilada 44a, 

difiriendo fundamentalmente en la ausencia de las señales para el 

sistema AB de la doble ligadura de la cadena lateral. Como se pue

de apreciar en la Figura 17 la región de los protones base del 

éster de 46b, era prácticamente igual a la de~ acetilada, 

ppm 5.63 4.22 4.12 

6 5 

ppm 5.70 5.07 4.61 
1\.90 

1 1 1 
6 5 4 

3.20 2.80 

3 

3.20 

3 
Figura 17. Región de protones base de funciones oxigenadas de la 

23, 24-di hidro-cucurbi taci na F-25-acetato. 
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Tabla 20. Constantes ffsfcas y espectrosc6ptcas de la 23,24-dihfdro·cucurbftacfna 
F-25-acetato (46a) y su derivado acet11ado (46b), 

p. f. 

[a Jo 

UV M~~ nm (log) 

Rl•IN1H 
(CDC1 3-IJISO-d6, é) 

RMN 13c 
(CDCl 

3
-Me00,6) 

231-232ºC 

• + 47 (MeOlt) 

206 (3.769), 228 (2.684), 284 (2.431) 

3562, 3451, 3409, 2983, 1708, 1694, 1452, 1372, 1280, 1022 

o.as (s. 311, H-18), o.9o (s. 3H, 11-30), 1.01 (s, 311, tt-29), 

1.12 (s, JH, H-28), 1.24 (s, 311, H-21), 1.34 (s, 3H, H-19), 

1.40 (s, 611, H-26 y H-27), 1.90 (s. 3H, H-Ac), 2.77 (d, 

J•711z, lH, 11-17), 3.09 (d, J•lSllz, 111, H-12), 3.30 (d, J•lSllz, 

lH, H-12'), 3.50 (m, H-3), 3,75 (bs, Oll), 4.12 (m, H-2), 4.22 

(dd, J•7Hz, 111, H-16), 5,63 (bd, J•5,5ilz, 111, H-6) 

214.10 (s, C-22), 213.00 (s, C-11), 170.71 (s, C-Ac), 140.80 

(s, C-5), 118.70 (d, C-6), 81.60 (s, C-25), 80,43 (s, C-20), 

79,06 (d, C-3), 70.33 (d, C-16), 70.12 (d, C-2), 57.60 (d, 

c-17), 50.36 (d, C-14), 48.45 (t, C-12), 48.29 (s, C-9), 47.07 



Tabla 20. Constantes ffsfcas y espectrosc6pfcas de la 23,24-d1hfdro-cucurbftac1na 
F-25-acetato (46a) y su der1vado acet11ado (46b). (Contfnuac16n). 

EMIE 
m/z (%) 

(s, C·l3), 45.15 (t, C-15), 42.58 (d, C-8), 41.69 (s, C-4), 
34.55 (t, C-24), 33.65 (d, C-10), 32.86 (t, C-1), 30.74 

(t, C-23), 25.57 (e, C-27), 25.36 (e, C·26), 24.19 (e, C-21), 
23.40 (t, C-7), 21.71 (e, C-Ac), 21.13 (e, C-28), 19.65, (e, 

C-30), 19.28 (e, C-18), 18.53 (e, C-19) 

502 (2, M-60), 484 (6, M-60-18), 405 (32), 387 (40), 369 

(28), 351 (lo), 157 (20), 113 (65.6), 87 (loo), 69 (68.4), 

43 (78.8) 



Tabla ·20. Constantes ffsfcas y espectrosc6pfcas de la 23,24-dfhfdro-cucurbftacfna 
F-25-acotato (46•) y su derivado acetflado (46b). (Contfnuacf6n). 

OAc 

3430, 2975, 1739, 1698, 1369, 1249, 1627 

o.es (s, JH), 1.01 (s, JH), 1.os (s, JH), 1.zo (s, 6H), 1.37 

(s, lH), 1.42 (s, JH), 1.45 (s. 311), 1.90 (s, JH, H-Ac), 1.95 

(s, 611, 11-Ac), 2.02 (s, 3H, H·Ac), Z.65 (d, J•7Hz, H-11), 2.60 
(d, J•ISl!z, H-12), 3.20 (d, J•ISHz, H-12' ), 4.2 (s, IH, OH-20), 
4.61 (d, J•IOHz, H-3), 4.90 (dd, J•l0,611z, H-2), 5,07 (dd, 

J•71lz, H-16), 5.76 (bd, J•5,SHz, H-6). 

·r 

... 
"' 
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El espectro de masas de 46a era también similar al de 44b y 

difería Msicamente en la ausencia del pico a m/z 96, y en la pre

sencia de iones intensos a m/z 113 y 87. En la Figura 18 se ilus

tra el patrón de fragmentación de la 23,24-diMdrocucurbitacina 

F-25 acetato. 

A este punto de la discusión tan sólo restaba por establecer 

la posici6n de unión de la s-D-Gl ucosa a la Cucurbitaci na F-25-

acetato. La unión glicosídica podía ser en cualquiera de las tres 

funciones carbinól icas secundarias de la agl leona (OH en C-16, en 

C-2 o en C-3). 

En principio la unión con el hidroxilo de C-3 se descartó de

bido a que el desplazamiento químico observado para el doblete 

correspondiente a H-3 era casi igual en el gl icósido acetllado y 

en la agl leona acetilada 6 H3 (agl icona) 4 .66 y & HJ (gl icó

sido) 4. 61. Para discernir entre las posiciones 16 y 2, se 

real izaron experimentos de desacoplamiento en el gl icósido y el 

razonamiento perseguido era,por una parte, irradiar la zona donde 

se ubicaba H-17 (6 2.5-2.75}, y observar alguna rodificación en

tre 4.75 y 5.25, donde debta aparecer H-16, si la unión glicosí

dica no se establecía con el hidroxilo en 16. Por la otra, irra

diar entre 3.75 y 4.0 (donde debla resonar el protón base del 

Q. glicósido) y observar en la zona comprendida entre li 4.5 y 

5.25, donde resonaban los restantes protones base de funciones 

oxigenabs de la parte agl icona. 

En el primer caso, es decir al irradiar en li 2.67 se observó 

que el multiplete entre 4.75 y 5.25 se modificaba, lo cual suge

ría que posiblemente la unlon glicosídica no era con el OH en 16. 
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En el segundo caso, al irradiar entre 6 3.75 y 4.0 se observc5 

que la señal doble asignada al H-3 se simplificaba, observ~ndose 

claramente el doblete para el protón anomérico. Este experimento 

claramente indicó que la unión gl icosídica debía ser con el hidro

xilo en 2. Los experimentos de desacoplamiento se ilustran en la 

Figura 19. 

La reducción con NaBH4 de la Arvenina l (il) gl icósido obteni 

do también en este estudio, permitió obtener un compuesto idéntico 

a~ en todos sus aspectos, confirmando inequívocamente que la 

unión glicosídica se establecfa a través del hidroxilo en 2. 

En base a la discusión anterior se concluyó que el compuesto 

44 era la 2-e-D-glucocurbitacina F-25-acetato, el cual no ha sido 

previamente descrito, y por lo tanto es un nuevo producto natural. 

Este compuesto no presentó actividad fasciol icida a concentracio

nes de 50 y 10 ug/ml al ser evaluado como se indicó en la sección 

experimental. 

4.2 Identificación de la 2-e-D-glucocucurbitacina B (43). 

El compuesto il• se aisló al recrolt'dtografiar las fracciones 

759-787 de la columna original, según se indicó en la sección ex

perimental. Se obtuvo como un sólido cristalino, ligeramente ama

rillo, de sabor extremadamente amargo, con p.f. I37-140ºC, óptica

mente activo, soluble en AcOEt y MeOH. El rendimiento total de 

este compuesto fué de 0.1120% (en base al peso de planta seca). 
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Figura 19. Experimento de desacoplamiento para 44b y 43b. 
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Su fórmula molecular se estableció como c38H60o13 , que permite 

un fndice de insaturación de 10. 

Las constantes flsicas y espectroscópicas de Q se resumen en 

la Tabla 21. 

80. 

El sabor extramadamente amargo, una prueba positiva de Molisch, 

la susceptibilidad a la hidrólisis enzimática y la similitud de los 

parámetros espectroscópicos con aquellos del ~. permitieron inferir 

a plLio!U. que también el compuesto Q era un glicocucurbitano. 

El Espectro de IR (Espectro E-11) mostró las mismas bandas de 

absorción que el del com~uesto 44. Igualmente el espectro de RMN 1H 

en Py-d5 (Espectro E-12) era semejante, observ~ndose también señales 

para ocho metilos y una señal para acetato. 

El espectro de llf>tN 13c (Espectro E-13) mostró resonancias para 

38 carbonos y también indicó claramente la presencia de glucosa 

(ó 104.08, 78.3, 78.00, 75.70, 71.4, 62.6), de una doble ligadura 

trisustituída (6140.8 y 120.50) y de otra disustitulda (ó 150.1 

y 122.52), de un acetato (ó 170 y 20.28) y finalmente de tres 

grupos cetónicos (ó 212.7, 211.2 y 204.2). 

Este espectro difería fundamentalmente con respecto al del com-

puesto 44 en lo siguiente: 

a) A campo bajo (ó 211.2) se observó una seilal adicional correspo!!_ 

diente a un grupo carbonilo de cetona. 

b) En la zona donde absorben los carbonos unidos a oxígeno se obser

vó una señal menos que para el compuesto~- La resonancia fal

tantc era para un carbono secundario. 



Tabla 21. Constantes H~fr,is y espectrosc6pic;ir, dí! la 2 .. a-D-9luco~cucurbitactna O 
(1]) y su derhr.1do acetllado (4Jb), 

p.f. 

RMN 111 
(80 Mllz, Py-d

5
, ,¡ 

RMN13c 

(80Mlll, Py-d,) 1 l) 

AnaJtsls elcrncnt.il 

4}_ 

3,125. ?·111. 2925, 1121, 1691, t6Jo, 1464, JJ7Z, 1263, 1121, 
1079, 989 

(Vrr t-swictro 12) 

212.7 (s. C-11), 211.2 (s, C-3), 204.2 (s, C-22), 170 (s, C-Ac), 

150.l (d, C-24), 140.8 (s, C-5), 122.52 (d, C-23), 120.50 (d, 

C-6), 104.0B (t, C·l'), 79.8 (s, C-20), 79.7 (s, C-25), 78.50 

(d, C-?), líl.J (d, C-3' ), 78.00 (d, c-5' ), 75.70 (d, C-2' ), 71.4 

(d, C-4' ), 70.7 (d, C-16), 62.6 (t, C-6' ), 59.70 (d, C-17), 51.5 

(s, C-1'1), 50.9 (s, C-13), 49.l (t, C-12), 48.B (s, C·9), 48.5 

(s, C-4), 46.32 (t, C-15), 42.9 (d, C-10), 35.17 (d, C-8), 34.3 

(d, C-1), 20.68 (e, C-29), 26.6 (e, C-27), 26.75 (e, C-26), 25,47 

(<:, C-?ll), 24.20 (t, C-7), 21.7 (e, C·lB), 20.4 (t, C-19), 20.28 

(s, C-t.c), 19.90 (e, C-21), IB.86 (e, C-30) 
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Tabla 21, Constantes fh1cas y espectrosc6p1cas de la 2 .. a .. D-gluco-cucurb1tac1na B 
(il) y su derlvodo ocet11ado (43b). (Cont1nuac1dn). 

p,f. 104-106ºC 

3460, 3417, 2980, 2932, 1759, 1695, 1630, 1464, 1371, 1226, 

1176, 1129, 1102, 1040, 982 

# ' Ac4 Ac 

Ac 

' 

RMN111 
(80 MHz, COCl 3, 6) 

1.04 (s, 311, 11-18), 1.09 (s, 311, 11-30), !.26 (s, 311, 11-29), 

!.JO (s, 611, 11-21y11-28), 1.42 (s, 311, 11-19), 1.54 (s, 611, 

11-26 y 11·27), 1.88 (s, 311, Ac-16), 2.05 (s, 911, Ac), 2.12 

(s, JH, Ac), 2.67 (d, J•l2Hz, 111, 11-12), 2.77 (d, J•7Hz, 111, 

11-17), J.27 (d, J•l211z, 111, 11-12' ), 3.65 (m, lH, 11·5' ), 4.16 

(m, 211, 11·6' ), 4.51 (dd, J•l2,611z, lH, 11-2), 4.67 (d, J•7Hz, 

UI, H·l'). 4.as .. 5,35 (m. H .. J6. H002', H .. J', H-4'), 5.67 Cm. lH, 
11-6), 6.32 (d, J•l611z, 111, H-23), 7.02 (d, J•l6Hz, 111, 11·24). 

. 



La acetilación de Q en condiciones habituales permitio obte

ner el derivado hexaacetilado (43b), cuyas constante~ ffsicas y es

pectroscópicas se resumen en la Tabla 21. La obtención de este de

rivado, aunado a la presencia de una señal adicional en la región 

de los carbonilos y a la ausencia de una se;ia l para un carbono se

cundario unido a oxígeno en el espectro de RHt113c de Q,en compa

ración con el espectro de ~. sugirieron que uno de los hidroxilos 

de 44 se encontraba como grupo ceto en Q. A juzgar por los des

plazamientos químicos de los singuletes o 28.68 y o 18.86 el grupo 

ceto debía estar en la posición número tres del esqueleto base. 

El espectro de RMN 1H del derivado acetilado 43b (Espectro E-15) 

confirmó también como en el caso del compuesto 44 la presencia de: 

a) Una sola unidad de glucosa ya que se observaron tres señales que 

integraban para los 15 protones correspondientes a sus grupos 

acetato (o 1.88, 2.05 y 2.12): cuatro correspondían al azúcar, 

uno a una función carbinólica secundaria y el último que se en

contraba ya en la molécula original. 

b) Una doble ligadura trisustituída (ó 5.67). 

c) Una doble ligadura conjugada .t~an-.1 disustituida {o 6.23 y 7.02, 

J=l6Hz). 

A diferencia del compuesto 44 y como se puede observar en la 

Figura 19, la zona entre ó 4.5 y 5.25 era menos compleja, observán

dose claramente a o 4.51 una señal doble de dobles (J=lO,SHz) fkil

mente asignable a H-2. Así mismo a o 4.51 se encontraba la señal 
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correspondiente al protón anomérico. 

La hidrólisis enzimática con celulasa y B-gl icosidasa confir

maron la naturaleza s-glucosfdica de Q; al igual que en el caso 

anterior los diferentes intentos de obtener la agl leona mediante 

una hidrólisis ácida no fueron satisfactorios. Al anal izar croma-

tográficamente los productos de la hidrólisis enzimática, se pudo 

detectar a la O-glucosa como único azúcar presente y a la aglicona 

correspondiente. Esta última se separó del crudo de la reacción 

tal como se indicó en la sección experimental. Se obtuvo como un 

sólido cristalino de p.f. 215-220ºC; sus constantes físicas y es

pectroscópicas se resumen en la Tabla 22. 

El análisis del espectro de masas (Espectro E-lG) de la agli-

cona confirmó inequlvocamente que su estructura base era la de un 

cucurbitano, ya que se observaron fragmentos a m/z 96 (pico base), 

111 y 113 como en el caso de la agl icona de ~· 

84. 

Otros iones importantes se observaron a m/z 403 [ c24H35o5(0.6] 

y m/z 385 [ c24H33o4, 403-H20 (O. 5 J. El fragmento a 403 al i gua 1 

que el fragmento observado a m/z 405 para ~. resulta de la pérdida 

de la cadena lateral, por ruptura entre C-20 y C-22. Las dos uni

dades de masa menos es consistente con la presencia de un grupo ce

to, en lugar de uno de los hidroxilos de la aglicona 44a. 

Cabe hacer notar que la información proporcionada por el espec

tro de masas era indicativa de una cadena lateral idéntica a la de 

~· 
Por tratamiento con anhídrido acético y piridina de la aglico-



na 43a, se obtuvo el derivado triacetilado (43c), cuyas constantes 

ffsicas y espectroscópicas se resumen en la Tabla 22. El espectro 

RMN1H (Espectro E-17) resultó similar al de la aglicona 44a, difi-

riendo en los siguientes aspectos: 

a) A campo alto se observaron señales para ocho metilos a 6 1.01, 

1.09, 1.24, 1.30, 1.41 y 1.56, en tanto que para 44 se observaron 

a 6 0.99, 1.04, 1.08, 1.21, 1.24, 1.40 y 1.56. 

b) A 6 1.85, 2.01 y 2.13 se observaron tres señales para acetato, 

una menos que para 44a. 

c) En la zona donde resuenan los protones de ésteres solo se obser-

vó el triplete (J=7Hz) característico para H-16 y un doble de 

dobles a 6 4.51, consistente con la ubicación en C-3 de un grupo 

ceto. Esta zona se ilustra en la Figura 20. 

En base a la Información anterior se concluyó que la aglicona 

era 1 a cucurbi taci na B. 

Para establecer la posición de unión de azúcar, la compara-

clón de los espectros de RHN del ~llcósido acetilado y de la agll

cona acetilada fu~ de gran ayuda. Como se puede observar en la 

Figura 21 la señal atribuible a H-2 apareció en el gl icósido ace

tilado a 6 4.51 en tanto que en la aglicona acetilada se observó en 

5.45. 

Este efecto naramagni'tico observado para la señal H-2 era con

sistente con la unión del azúcar en la posición 2 de la aglicona. 

En base a la evidencia anterior se identificó al compuesto Q 

como la 2-n-D-Glucocucu1·bitacina B (~.rvenina 1), la cual habla sido 

previamente aislada de la A11agaUú a,~t·e11.1i.1, Primulaceae (Yamada, 

85. 
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Figura 20. Región de protones base de éster de la agl icana del 
compuesto 43. 
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Tabla 22. Constantes ffsfcas y espectroscOpfcas de 1• cucurbftacfn• B (il!J 
y su derivado acetfhdo (43c). 

º~' 

p,f, 

IR ~~ cm·I 

EMIE 

m/z (X) 

J>i-IN1H 

(BOMHz, CDC1 3, 

EHJE 

(m/z (~) 

~) 

3446, 3411, 3222, 2976, 2926, 1719, 1628, 1459, 1257, 1195, 

1126, 1091, 1056, 1022, 9°86 

498 (M·60, 1.4), 4~5.3 (0.6), 385 (0.5), 369 (0.4), 367 (0.4), 

113 (10), 112 (14.1), 111.2 (15.6), 96 (100), 43 (22.9) 

43c 

1.01 (s, 3H, H-18), 1.09 (s, 311, H·30), 1.24 (s, 311, H-29), 

!.30 (s, 611, 11·21 y 11·28), 1.41 (s, 311, H·19), 1.56 (1, 611, 

H-27 y H-26), 1.85 (s, 311, H-Ac-16), 2.01 (s, 311, H·Ac-25), 

2. 13 (s, JH, H·Ac·2), 2.67 (d, J•1211z, IH, 11·12), 2.77 (d, IH, 

H-17), 3.25 (d, IH, J•12Hz, H-12'), 5.15 (t, J•711z, IH, H·16), 

5.45 (dd, J•10,6Hz, IH, 11·2), S. 75 (m, lH, 11·6), 6,37 (d, 

J•1611z, 111. H-23), 7.12 (d, J•16Hz, IH, H-24) 

582 (M-60, 1), 487 (4), 427 (5), 385 (2), 367 (4), 291 (25), 

189 (6), 177 (6), 159 (4), 137 (4), 111 (12), 96 (100). 



Figura 2 J. 

4,51 

1 1 L._l 
6, s 

5.45 

7 6 5 

Región asignada a ll-2 tanto para el gl icósido aceti lado 
(43b) como para la aglicona acetilada (4Jc). 
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1978). Es de hacer ·notar que los parámetros físicos y espectroscó

picos del compuesto 43 coincidieron con los previamente descritos 

por Yamada, et al. Sin embargo, los experimentos de descoplamien

to realizados en el compuesto!'.!_ indicaron que la asignación del 

multiplete centrado a ó 3.64 como H-10 del esqueleto base no es 

correcto; de acuerdo a los estudios ilustrados en la Figura 19, esa 

señal parece corresponder al H-5' del azúcar, ya que al irradiar 

el multiplete centrado a ó 4.16 (H-6') la señal en ó 3.64 se sim

plifico; por el contrario, al irradiar en ó 3.64 se modifico el 

multiplete correspondiente a H-6'. ·, 

Al igual que en el caso anterior, este compuesto no presentó 

actividad fasciol icida a concentraciones de 50 y 10 µg/ml al ser 

evaluado, como se indico en la sección experimental. 
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Figura 19. Experimento de desacoplamiento para ~y 43b. (Continuación). 



RESUMEN Y CONCLUSIONES 

l. El estudio fitoquimico de las fracciones más polares obtenidas 

del extracto metanólico. puso de manifiesto la presencia de 

dos glucocucurbitacinas. las cuales fueron caracterizadas por 

lliétodos químicos y espectroscópicos, como: la 2-a-D-glucocu

curbitacina F-25-acetato (ill y la 2-a-D-glucocucurbitacina B 

(43). 

Es de hacer notar que es la primera vez que se describe el ais

laniento del glicósido de la cucurbitacina F-25-acetato como 

producto natura 1 . 

91. 

Por lo que respecta al coorpuesto 43. ya había sido descrito por 

Yillllilda. e,t al., 1978. CtlOIO constituyente de la Angga.U.U ~. 

2. Este trabajo constituye el primer reporte de glucocucurbitacinas 

en Rubiaceae. 

3. la presencia de cucurbitacinas en la Cig<Wt.i.Ult me.u'.cana, (hasta 

et -to se han identificad.o cinco} es de importancia quimio

taxonómica, ya que estos parecen ser metabol itos caracterfsti

cos de algunas especies de Rubiaceae estrechamente relacionados 

con fUntcrtia y que se caracterizan por poseer cortezas extrema

damente amargas. 

4. la evaluación del extracto metan61ico como potencial agente 



fasciolfcida arrojo resultados positivos a concentraciones de 

50 .Y 1%, mientras que para los compuestos 43 y 44 se obtuvie

ron resultados poco alentadores a concentraciones de 50 y 

10 µg/ml. La evaluaci6n se realizó en base a la motilidad 

que presentaron los parásitos de los Jotes testigos {S§nchez, 

1984). 

5. Finalmente, la continuaci6n del estudio fitoqufnico de Ja 

C:igallilala. 11Vticaiut representa una contribuci6n adicional al 

conocimiento de la flora medicinal mexicana. 

92. 
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