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AP —

-ABSTRACT
As a part of a systematlc chemical study on Mexican plants
used in tradicional medicine, the medicinal species Hirnocrated

excelsa H.B.K., Amphiptervgium adstringens Schiede ex Schelecht

anﬂlAnreaera scandens ﬁoq were investigated.

From the hexane-benzene extract of the stem bark of H.
gﬁggl§g the triterpene quinone-methides, -tingenone, pristimerine,
celastrol and excelsine were ieolated. In addition the metha-
nélic extract of the.same stem kark Qielded three new seaqui-
terpene alkaloids (hipocrateine I-III) and tha know ocampouni emargi-
natine A ., ) ' '

From the hexane extrauts of the stem baxk of two dlffcrcnts
collectlons of A.adstr1ngens, they were isolated and characte—
rlzed by chemlcal and spectral means sgeven anacard c acids and

four anacardaldehides. The anacardic acids obtained {rom the

. first collectidn posses lateral chains of 15, 17 and 19 carbon

.atomq. However those of the second collection have latcral

chains of 16, 17,18 and 20 carbon atoms. The anapardaldehides
were only isolated from the extract of the second collectionand

all of ther have even lateral chains with 18, 20 or 22 carbon

atoms. The alkyl—phenols isolated frem the second ccllection are

new natural nroducts.
) Finally, from the methanolic extract of the rhizomes of

A.scandens it was isolated the new retrochnlcone 2,4-dihy-

droxy-6-metoxy-5-formyl-3-methyl-chalcone.
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RESUMEN
Como parte de un estudio guimico sistemitico sobre plantas

mexicanas usadas en medicina tradicional, se realizd el estudic

fitoguimico de las especies Hippocratea excelsa H.B.X., hipte-

rygivm adstyingens Schiede ex Schelecht y Anredera scandens Mog.

El estudio fitoquimico biodirigido del extracto hexénico-bencé-
.nico de la corteza rédical de H. excelsa, permiti6 el aisla-
miento y caracterizacidn de las metilen quinonas tfiterpénicas,_
tingenona, pristimerina, celastrol y excelsina. Del extracto’
metahélico de la misma corteza se obtuvieron los alcaloides
'sesquiterpénicoé, emarginatina A y las hipocrateinas I-III.La .
exceléina'y las hipocrateinas I-III representan nuevos pro~l
ductos n;turales. ‘

De los extractos hexZnicos de dos coiectas de‘ﬁ.adstringgggi
'ée aislaron siéte écidés dnac4rdicos y cuatro aldehidos anacs-
rdicos. De ia primera colecta se -aislaron Scidos anacérdiqps
con gadenas laterales de‘clsj Ci7 Y clg; de la segunda colecta
se aislaron &cidos anacirdicos con cadenas laterales de C16"

{saturada y monoinsaturada) asi como los aldehidqs

Ci7r €18 ¥ Ca
anacirdicos con cadenas laterales deJCla, Coo¥ sz(saturada ¥

wonoinsaturada). Todos los alquil-fenoles aislados de la sa}ﬁda
colecta representan nuevos producﬁos naturales,

Finalmente una nueva retrochalcona identificada como.la
2,4—dihidroxi—S—metoxi-S—formil—}—metil-chalcona{ se obtuvo del'

extracto metanflico de los rizomas dg A.scandens.



INTRODUCCION

Muchas plantas superiores contienen productos orgdnicos
dtiles, en cantidades suficientes para ser consideradas eco-

ndémi¢camente importantes y un gran nuimero de las mismas son

. eﬁpleadas,directa 6 indirectamente, por diferentes tipos de

industrias (Tyler.,et al 1981; Pryde, et alq 1981; Uphof,
1968; Rowe, 1980; Goldsteln, 1981)

Estas substancias pertenecen a cualgquiera de las cate-

‘gorias‘de metabolitos producidos por las plantas, es decir,

primarios y sechndarios (Geisman, ;969} Mann, 1980). Los

’ prlmarlos son compuestos ampliamente distribuidos en la na-'

turaleza, - en las plantas superlores,se acumulan en semlllas

-y 6rganoé vegetatlvos y son indispensables para el desarrollo

fisiol6gico de las mismas, En general, los metabolitos prima-

rios de uso comercial se obtienen en grandes cantidades apartir

de sus fuentes naturales vy se emplean en las industrias.

alimenticia, cosmética y textil, entre otr8s. Estos produc-
tos incluyeh a los aceites vegetales, dcidos grasos y diver-

sos carbohidratos como el almiddn, la celulosa, las peétinas~
y la sacarosa.El costo de los mismos oscila entre 2.20 y4.40
dolares por Kg. 8in embarqo el mloxnos;tol y el g-caroteno
son muy costosos debido a que sus proceSOS ‘de obten016n son -
bastante complejos.

LosAmetabolitos secundarios son compuestos que derivan
biosiﬁteticaménte de los'p;imafios y tienen una distribd&ién



taxonfmica restringida en el reino vegetal; aparentemente no
desempefian ninguna funcibn fisiol6gica en las plantas, pero
son de importancia ecologica ya que pueden servir como defensa
guimica contra el atague de insectos y microorganismos, y como
;uStancias alelop&ticas, entre otras. Se acumulan en pequeifias
cantidades por lo gue su obtencién es mds dificil que en el

caso de los primarios. En consecuencia, los metabolitos secun-

darios gque son utilizados comercialmente como sustancias biol6- .

gicamente activas (f&rmacos,aromatizantes, saborizantes, pesti-.
cidas, etc. ), son de mayor costo que los metabolitos primarios.
1Ha£borne, 1972; Wallence, et al., i976; Mein&ald; et al.,
1978; Putnmap,-1983X . C - ) oL

Eﬁ£re ios.metabolitos de mayor‘imporéancia econdmica se
.égcuentraﬁ las piretrinas, la rotenona, la nicotina, ﬁuchos
otros alcaloides y ciertos esteroides. Los tres primeros
compuestos son empleados en cantiéades limitadas como.agene
tes insecticidas (Jacobson, 1982). Las piretrinas son ter-
penoides qge_ée cbtienen de las flores de plantas del géne-
ro Pyrethrum, rebiéntementé su uso ha diéminﬁido debido a
la mayor eficiencia de las aletrinas, andlogos sintéticos
dé léé piretrin;s. Sin émbargo, su- demanda en el mundo es
de 25,000 toneladas anuales.

La rotenona se encuentra en grandes cantidades en las

raices de varias leguminosas (Derris, Lonchocarpus, -

Tephroisa). En 1950 mis de 7 millones deAliBras de estas

raices fueron importados a los Estados Unidos y en 1972



cerca de 1.5 millones de libras fueron empleados para el
control de la ectoparasitosis en animales en ese mismo
pais (Tyler, 1981). Este compuesto también se ha utjili-
zadd como agente piscicida. Por ejemplo, el gobiernoc de
" . Brasil uso miles de t5ne1adas de £aices ricas en roteénona
para controlar las poblaciones de pirafias en sus rios .
‘(Gilbert, 1977). |
La nicdtina, aungue buen insecticida, es de uso limitado
debido al alto costo de produccibn, a su desgradable olor y
a ;a extremada toxicidad para los ﬁamiferos ( schmeltz,
1971). Otros compuestos ‘con actividad insecticida incluyen’

a los alcéloides del Veratrum'y a- la fisostigmina, alcaloi-

de aigladé de Physostigma venenosum; es de hacer notar que
. eﬁfe G1timo compuesto ha servido defmédelo para la~sintesis
de insecticidasdel tipo carbamato (Gyﬁiﬁ, 1954).
' Los esteroides y los alcaloidés son émpleados para la
elaboracién de f4rmacos en la industria Farmac&utica
.(Tyler, et al ,198l). Los estefoides mas importanf;s inclu-
 yen sapogeninas y glucdsidos cardiotdnicos. Entre los alca-
loides mds importantes figuran la‘;in%ristiﬁa y la viﬁblas—
tina, ios alcaloidés de la belladona, 1la cocaina,lla colchi-
cina, los alcaloides del opio, la fisostigmina , 1a'pilocar-:'
;pina, laxquininé; lé quinidina, la reserpina y 15 d-tubo-
éurafina,por tan solo mencionaf.algﬁnoé'(Tyler, et al.,1981;
Farnsworth, 1966; Sandberg, et al.«,1972; 1973; 1977; Morris;
1976). N - '
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También muchas .especies y bebidas (el café, la co-
coa y el té)deben sus propiedades a ciertos metabolitos se-
cunda?ios Yy aungue un nilmero muy alto de estos principios
activos -por ejemplo la vainillina y la cafeina- son pro-
aucidos por procesos semisintéticos.o por sintesis tﬁtal,
su costo de obtencidén es muy elevado.‘

Los aleloquimiéos son substancias producidas en plan-

. tas superiores que inhiben selectivamente el crecimiento
de micrdorganismos y otras plantas.' Estos compuestos fito—
tdxicos comprenden herbicidas naturales, fltoalex1nas e
inhibidores de la. germinacidn. Aunque muchos de los alelo-
guimicos san estricfamenteicgmpuestos de defensa, ot;og sop
compuestos ofensivos que actdan directamépte en casos de
'competéncia y éegulacién de densidad de plantas. Los com-
pﬁestos aleloquimicos incluyen éerpenoides voldtiles,
fenilpropanoides, quinonas, cumarinas, flavonoides, tani-
nos y glicésidos cianogénicos. Aunque ningin compuesto es
actualmente»ugado comercialmenté, algunos de ellos han ser;
vido como btdéotipos paré"sintesis de herbicidas y antimi- -
crobianos (Harborne, 1972; 1982; Hedin, 1983).

.comparado ¢on el relativo bajo costo de los metaboli -

: tos.primarios; los secundarios, soﬂ Valorados en varios mi- -
les de ddlares por.libré -por ejemplo el costo de los alca-
loides de opio fluctua entre 650 y 1250 dolares por Kg y, los

alcaloides del Catharantus roseus (v1ncrlst1na y v1nb1ast1na)

se cotizan a 5000 dolares por g. Como los nebﬂnlltos secundarios
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usados como férmacos tienen estructuras muy complejas su obten-
cibn por procesos sintéticos resulta muy costosa (Morris, -
1976; Bingel, 1977). T
A pesar del alto costo de los metabolitos secundarios,
las. plantas continuan siendo una fuente importante para la
obtencidn de nuevos compuestos biocactivos; mds aun, si se .
" considera que solo aproximadamente el 15% de las especies
vegetales conocidas han sido invegtigadas como fuentes po-
tenciales de compuestos econdmicamente dtiles (Ballandrin,
et al ,1985); estas cifras,aunque‘éproximadas,claramente
ihdicanlque el reino_vegetai ha rgcibido poca atencidn a
éesar, de’ los grandes avancesJen.las téénicas conducenteé a-~
la extraggién, ééparacién y la elgcidgcién estructural‘de-loé
cqmpueétos orgénicos (Ballandrin, et al,, 1985) ,
Ldg.siguientes éjemplos iiusfran la'importancia actual

‘dé las pléntas como fuentes de compuestos bicactivos. En

1983 se logrd la semisintesis_dél etopésido a partif de

lignanos delPodophyium peltatum; giqumpuesto es de gran
utilidad para el tratamiento de leucemia no ‘linfocitica y‘de
varios tipos de'cafcinomas'(Hussér; 1984). También re-
cientemente se obtuvo la‘artemisina, una lactona sesquiter-
.péniCa con un grupo ‘perdxido, aislada de la hierba china

Quinghao (Artemisia annua L. Compositae). El Quinghao es

una planta que ha sido usada en la medicina tradicional chi-

na por mis de 1000 afios para el tratamiento del-paludismo



La artemisina y sus derivados repreéentan una serie novedo-

sa de, compuestos antipaluddicos y presentan actividad esqui-
zonticidé en pacientes afectados por la malaria produciaa

por especies de Plasmodium resistentes a la cloroquina (WHO, 1988).
En reldcidn a los insecticidas‘es importante destacar que
actualmente se conocen aprox:.'nadanente 2000 especies de plantas con
esta propiedad. El uso de los extractos vegetales es especial
‘mente imbértantes en los paises en vias de desarrollo donde

las plantas crecen localmente y son accesibles a los gran-
jeros. De algunas de estas plantas se han aislado combue—

;Eos insecticidas muy -potentes 'y un-ejemplo recienté lo cons;
‘tituye el policétido ' bulatacina , obtenido de la Annona |

bullata Annonacea {Hui, et .al., 1989). . d L

Aungue el desarrollo de nuévos‘féfmacos y otros com- L
puestos activos-a partir de organismos vegetales es costoso’
y tardado, las investigaciones pertinentes éon justifiéada§.
e indudablemente las plantas "tanto en los paises industria-
lizados como en los en vias de desarrollo", serdn .importan-
tes en el futﬁfé para el control de diversas enfermedades y
" plagas. Flnalmentn es de hacer notar. que la flora mex1canaw
caracterizada por su riqueza y variedad de espec1es ofrecen

muchas p051b111dades para la investigacidén de .plantas como

fuentes potenciales de compuestos biocactivos,



cdpicos los compuestos dislados. .

OBJETIVOS

1, Objetivos Generales.

Considerando lco antes expuesto, el propdsito princi-
pal de esta investigacidén fue el de analizar quimicamente

las especies medicinales _Hippocratea excelsa H.B.K.,

Amphypterigum adstringens Schiede ex Schlecht y Anredera

scandens Moq , como parte de un estudio sistemidtico de

plantas mexicanas usadas en medicina tradicional. Cuyos

objetivos fundamentales son: contribuir al conocimiento de la
composicién quimica de la flora medicinal mexicana y Obtener

en lo posible compuestos biocactivos de la misma.

2. oObjetivos Especificos.’

2.1 ‘Recopilar la informacidn botdnica, etnobotdnica,

' qﬁimica y farmacoldégica de las espééies vegétales objeto

de estudio.

. 2,2 "Realizar las operaciones preliminares propias a

‘la preparacidén de extractos vegetales. R

2.3 Preparar los extractos végetales de acuerdo a la

metodologia convencional, DET .

2.4 Fraccionar los extractos mediante los métodos ade-

cuados.

2.5 Separar y purificar los constituyentes de las di-

ferentes fracciones.

2.6 Identificar mediante métodos quimicos y espectros-



.

2.7 Determlnar la toxicidad de los. compuestos aisla-

dos para el crustéceo Artemia sallna, considerando que este

'bioensayo permite detectar en forma preliminar actividades

biolégicas de mayor complejidad ( Meyer, et al., 1982).

2.8 Correlacionar los resultados obtenidos con la in-

formacidn previamente descrita en la literatura en cuanto a:

2.8.1 1la composicidén quimica de especies relacionadas.

2.8.2 1la actividad bioldgica de los compuestos aisla-
dos y su posible relacidn con las propiedades medicinales

‘. que se le atribuyen a las especies estudiadas.

2.9 Proporcionar sugerencias en relacidén a estudios

futurds.

T T e T €L IR T S e e T e ey
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‘CAPITULO T

l-l. GENERALIDADES ACERCA DE LA Hippocratea excelsa HBK.

La Hippocratea excélsa HBK (Sin: Hemiangium excelsum

HBK) es una planta de la familia ' Hippocratacea que segin
Smith, comprende 115 especies distribuidas en el Sureste
de los Estados Unidos, México y:en la zona tropical de Suda--

merica.

Esta familia incluye ademas del généraqkiggocratea a los

siguientes géneros : Pristimera, Elachyptera, Prinostemma,

Cuerva, Hylenaca, Hemiangium, Anthodon,»Salacia, Tontela, Peri-

tasa y Cherlodiﬁum{ . e . <
: En'Méxiﬁo,el généro‘giggocratea es paffiéularménfeA 

abundéntef.se conocen doce especies (ver Tabla 1) y la mis

.popular.es la H. excelsa, cominmente conoéidé con los nom-

bres de 5cancefina"y"matapiojos". La corteza café rpjiza

de la cancerina es usada en la medicina tradicioqal'para

el tratamiento de varias enfermedades entre.las qgue destaf

can, afecciones de la piel, lilceras gdstricas, padecimien-

tos renales, amenorrea e'infecciones dﬁerinas. A mds de

sus propiedades medicinales,  la H. excelsa goza de reputa-'

‘cidn bopular'c;mo agenﬁe insecticid;. En la Repiblica Me-

xicana, la planta se encuentra distribuida en los estadas de

Sinaloca, Durango, Tamgulipas y Puebla ( Bye, 1988 ;

Smith, 1940). Es de hacer notar, que debido a la gran-efec-
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abla L.

.

10

Especies mexicanas del género Hippocrzatea.

PN

Hombre cientifico

Distribucién

Nombre comGn

Hippocratea excelsa HBK

i{ippocratea utilis Rose

Hippocratea elliptica HEK

#l Hippocratea rovirosaes Standl

Hippocratea pauciflora Rose

Hippocratea mexicana Miers

T

Hippocratea meizantha Blake .

Hippocratea acapulcensis HBK

Hippocratea tabascensis Lundell

Hippocratea seleariana Loes ---

Guerrero, Puebia, Duranc™
Sinaloa

Veracruz, 'Moz‘elo.;:
Guerrero

Tabasco

Tamaulipas, Sinaloa
Guerrero

Tabasco
Guerrero, Mazatlén,” Oaxaca

Morelos

loppocratea chiapanensis Standl Chiapas

! Hippocratea yucatanensis Standl Yucatdn

Cancerina, matapiojos
Bejuco colorado

—

Matapiojo, hierba del

“piojo

Bejuco de piojo, pepitas *

de piojo

Barajilla *

Matapiofo
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tividad de la planta, la demanda éor ila misma es muy alté
Y, en consecuéncia, actualmente hay riesgo de extincibn en va-
rias zonas del centro y sur de México. .

Desde el punto de vista fitoguimico el unico trabajo
desérité sobre H. excelsa permiti& la obtencidn y carac-
terizacién de cuatro friedelan-3-onas (friedelina 1, cano-
filal 2, canofilol 3 y &cido canofilico 4), del trans-
poliiscprenc 5 y dél B-sitosterol 6 (LSpez, 1989). En la
Figura 1 se ilustran las estructuras de lbs metabolitos
aislados en el estudio antes menciénado.

Ademds de la H. excelsa otras especies del género_han
sido investigadas y los constituyéntes aislados estdn re-
presentadéé éor fléVOnoidés'(compuestos'l, 8, 9y lé)hfr;édg'

lanos (combuesto 11) y metilenquinonas triterpénicas {compues

- to lg).  En la Tabla 2 se resumen estos estudios indicdndose
ios diferentes metabolitos y sus fuentes naturales. En la

Figura 2 se ilustran las estructuras correspondientes.

1.2. GENERALIDADES SOBRE METILENQUIMONAS TRITERPENICAS Y

ALCALOIDES SESQUITERPENICOS DE TIPO EVONINICO,

Debido a gue los metabolitos.aislados en esta investi-
gacidn fueron de los tipos metilenguinonas triterpénicas y
alcaloides sesquitérpénicos de tipo evoninico se realiz6 una
investigacidn bibliogrdfica detallada acerca de estos pro-

ductos naturales. . ) "
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Figura 1. Metabolitos secundarios aislados de H,

_excelsa.
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] TABLA 2. Constituyentes aislados de las especies del gfnero Hippocratea,

Especie - Constituyente .No. estructura* Referencias

B0 .

- Hippocratea aspera Lam’ Prinostemadi‘onfa i1 Bruning y Wagner, 19‘78

bt . . Pristimerina 1z "

- ' ’ ) Proantocianidina 8. "

“ (-) 4" -0-Metil .

. ?" . _ epigalocatequina - . "

k] : 12 -~

Hippocratea indica will  Pristimeripa . —_— " _

r”' ; . 9
18 Hipoocratea mucronata = Camferol — Ilyas, 1986
., 3-0-¢-D-Glucopiranosil- -
. canferol ' Pl "
V
by - e
‘ e . *Referido & las estructuras de la Figura 2.
ae
b ’
| . f‘g -

F k
, I‘? i
e . ‘
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OCH,

CH

OH

8 PROANTOCIANIDINA

7 ‘(=) -4'O-METIL EPIGALOCATEQUINA

OH

\OH

OH I
2 CcAMFEROL I 10 3-Q~~D-GLUCOPIRANOSIL
- : : CAMFEROL

11 PRIONOSTEMADIONA " 12 PRISTIMERINA

u

Figura ;g. ,EStructurés de los compucstos aislados de

algunas especies del géncro Hippocratea.
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1.2 Metiiénqhinonhs'tfiterpénicaé.

Las metilenquinonas triterpénicas constituyen un gru-
po de terpenoides derivados del 24-nor-friedelano (Kamal,

et 'al, 1980; Chandra, et al, 1987).Y,en general poseen

como estructura base cualquiera de las indicadas en la Figura’

3.

Figura 3. Estructuras generales de las metilenquinonas

triterpénicas.

Sﬁudiétribucién en la naturaleza es b$stante rqstriﬁ-
gida encontriéndose solémente en alguhos géneros de las ‘
familias Celastraceae e Hippocraﬁeaceae. 'En el primer ca=-
56; §e han aislado de'especies de los géneros Cathé,

Cassine, Celastrus, Crossopetalum, Denhamia, Euonymus,’

Kokoona, Maytenus, Mortonia, Ortheosphenia, Pachytimia,

Rzedowskia, Shaefferia, Tripterygium y zinoviewia, pe, 12 °




segqunda familia se han obtenido en especies de los géneros Hippocratea,

Prinostemma, Peritassa,Plenckia, v Salacia.

Es importante mencionar que estos compuestos se acumulan en
_las raices y cuando se encuentran en forma pura son sblidos
de color anaranjado de dificil cristalizacién (Martin;gg gl;;,
- 1973; Carlo de Luca, et 3&.,1975; Dominguez, et al., 1978;
Gonz&lez, et al., 1975; Raddy, et al., 1976; Delle‘Monache,
"et al., 1979) En la Tabla A-1l (Ver Apendlce) se indican las
. estruoturas de las metllenqulnonas trlterpenLCds descritas en
~1a 11teratura, sus nombres comunes, fuentes n;turales y las
qorrespohdientés constantes fiéicas'y espectroscépicas. Como
se puede épreciar en esta, ia~hayéffa de las metilenquinonas
‘triterpénicas preéentan las estructﬁras‘base indicadas én ia
Flgura 3. Otras .sufren algunas modlflca61ones, por lo que me-
recen un comentarlo adicional: en la dzsnermoau1nona 20, la
conjugacién en C-7(8) desavarece y es reemplazada por un grupo
ceto en C-7; en el celastfanhid:ido‘gi, el sistema ffnoludienoh
na del anillo A es sustituido pof un anhidrido; en'él campuesto
'23; el aniilo C sufre una contracciéniﬁ uno ge'cincd miembros.
Por ultimo, és de hacef notar que.aunqhe eséos compuestos ge- .
neralmente- se encuentran en la naturaleza como mondmeros ,
recientementé se han descrito dos dimeros (comnuestos 31y 32)
Para la eluc1dac16n estructural de las mgtllenqulnonas

triterpénicas se han utilizado fundamentalmente los métodos
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espéétfoscépicésiy éépéééroﬁéﬁfiéoé convencionales. En el caéo
de los compuesfos ngymgg, ia confirmacidn estructural se basé
en estudios de difraccidén de Rayos X (Ham, et al.,1972;Gonzdlez,
et al., 1983). |

Hasta la fecha, ning@in estudio experimental relacionado con-
‘la biosintesis de estos compuesﬁos se ha descrito; sin embargo,
la coexistencia de estas -quinonas.con friedeiahos y oleananos
en varias:plantas ha permitido formular cuatro hipbtesis
biogeneticas,‘que coinciden en.la vostulacién del mismo pre- .
4cursor Eomﬁn, la g-amirina 36.(Chandra,et al., 1987: Chandra-
siri, et al., 1988; Goniélez, et al., 1983; Harada, et al.,
1)62 Kamal, et al., 1983; Kutney, et’al., 1981; Marlnl—
Bettolo, . et al., 1979). ) .
| Desde el punto de vista bioloqico pocas metilenquinonas
"»rlterpénlcas han sido evaluadas. La tingenona 17 ha sido el
compueqto gque mayor atencién ha rec;bldo. Santana y colaborado-
res demostraron su actividad .en los Sarcomas 180 y de’'Yoshida
asi como su efectividad en el tratamiento del Carcinoma epi-
dermoide, ‘enfermedad que es muj frecuente entre los campesinos
del noreste de Brasil (Santana, et al., 1971; Melo, et al., 1974) “
Kutney comprobo la citotoxiciéad de gste triterpeno in vitro |
utilizando el sistema KB (Kutney, et al., 1981). Cabe mencionar
que al parecef, la actividgd_antitumoral de la tingenona .se

debe a su efecto inhibitorio en la sintesis de proteinas, la
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cual se asemeja al efecto de la actinomicina-D(Angelcﬁi,gg g&f
, 1974). El celastrol 16 inhibe el crecimiento de bacterias
gram négativas (Dominguez, et al., 1978) y la 22-f-hidroxi-
“tingenona 17 presentd actividad c;totéxica in vitro (Kutney,
et al., 1981). .
S 1.2.2 Alcaloides‘sesquitérpénicos de tipo.évdninico .

" Los alcaloides.;esquitefpenicos de tipo macrolido
{Crombie, et il'f 1986) son oroductos naturales que se caracte;
rizan por estar constituidos por.un dcido piridin-carboxflico
asimétrico y un polialcohol sesquiterpenico del tipo eudesma-
no‘(Beg}ey, et al., 1986). Las dos’ﬁnidades mencionadas form;n

: un,anillp:bislac£6nico de catorce o quince miembrés ; inva-
riablemente_la esterificacifn se estaﬁlece, por una pagte,
entre el carboxilo alifdtico del §cido piridin-carboxilico

“y'el hidroxilo.en c-3 del eudesmanol y entre el carboxi%o
aromdtico y el hidroxilo en C-15 de la porcién sesquiterpénica
(Sugiura, et éi., 1975).

De acuerdo con el tiﬁo de &cido piridin-carboxilico
preseﬂ£§,ﬁestos compuestos se clasifican en cinco cétegorias:
evoninicos 35, iscevoninicos 40 yilfordfnicosdls casinfnicos 42
y‘éerivados'del écido—(z)—4—(3—c;rboxi—2—piridil)—2—metilbut-

3-enoico 43.
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Figura _. Estructuras generales de los alcaloides sesqluterp&’;COS
' © de tJ.po macrélldo. (S—Sustituyente) '



Los alcaloides del tipo evoninico se han aislado erxclu- .
sivamente de algunas especies de los géneros Acanthothamnus,

Catha, Euonymus y Maytenus de la familia Celastracea. En

la Tablap-2se resumen los alcaloides evoninicos descritos en
la literatura, iﬁcluyéndose, también sus consta5£es fisicas
y espectroscépicas, nombre y. fuentes naturales.

‘De acuerdo ; las estructuras sefialadas en la Tabla ﬁfz*
las variaciones estructurales en los alcaloides del tiﬁo
evoninico surgen principalmente de las modificiones en el
ésqueleto del euoniminol 44 vy de los diferentes dcidos que
lo esterifican. En la Figura § se ilustran las eséructurés_
dél euoniminol y de los &cidos que lo.esterifican con mayﬁ?
frecﬁencia .. (Ver Apendice)"‘f

En relacién a las modifibaciones del polialcohol cabe

destacar las siguiéntes: a) el hidroxilo'que invariable-
" mente se.encuentra en C-4 en forma libre, no Se'présenta
en la evonolina 56 ;. b) cuando gxiste un hidroxilo en
C;7 su orientacidn es B—ﬁxial a excepcidn de la acantota-’

mina 70, donde la disposicidén del mismo es a-ecuatorial.

Vo

En algunos casos existe en C-7 uh'grupo ceto. ‘ ’ o
Cop respecto a los dcidos que esterifican al 'cuopiminol
de los indicados:en la Figura 5 el mds. comin es el dcido.
acético ( este dcido puede-es;erificarse con los oxhidrilos
en c-1, C-2, C-5, ¢-7, C~-8 y C-11}. El dcido acetoxiisobu-
tirico siempre se ha descrito en C-8 y el dcido nicotinico

o sus derivados en C-11. !
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HO\H/KOH AcOH

| A
‘euniminol 44 dcido hidroxiisobutfrico 45 4cido acético 4

O -OH

Me “OMe

. O~ _OH

4cido trimetilgalico 48 4cido behzolico 51.  &cido nicotfnico 50

’

Figura 5. Estructuras del euoniminol 44, y de los &cidos

que lo esterifican.

»
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Para la eluciacidén estructural de los alcaloides sesquiterpé- .

nicos s de tipo evoninico se han utilizado métodos fisicos
(espectroscépicos y espectrométricos) y quimicos. Los mé-
todos quimicos consisten fundamentalmente en reacciones de
degradacién (Shizuri, et al, 1973, Baxter, et al, 1979;
lsénchez, et al, 1986), correlaciones quimicas (Baxter, et
al, 1979; Sédnchez, et al, '1986) y sintesis (Sugiura, et
-gl; 1975)'. " Resulta importante destacar que s6lo tres estu=
diqs.de cristalografia de Rayos X han sido descritos(Sasaki,

et al., 1972; soriano-Garcia, et al., 1986; Kuo, et al.,1989).

B A UL




1.3." MATERIALES Y METODOS.

1.3.1 ‘Material vegetal.

El material vegetal (corteza radical y tallo) utili-
zado en este estudio fue recolectado en Jolalpan, Pucbla.
Una muestra de referencia se deposito en la coleccidn etno;
boténica del Herbario.Naeionalren el Instituto de Bioloyia
de la UNAM (Voucher Bye y Linares, 16511, MEXU).

. El material vegetal se secd. a temperatura ambiente y
posteriormente se molid en un molino de cuchillas, modelo’

Wiley.
1.3.2 Andlisis cromatogrdfico en capa delgada.

Los andlisis cromatoéréficog en capa delgada se efec-
tuaron utilizando placas de yidrio recubiertas dc.gel de
'ﬁilice (Silica gel, 60'GF254 Merck), vérios‘sistcmas eluyen-
tes y diferentes agentes Cromégenos. Los reactivoé révcla-
dores empleadoé se resumen en la Tabla 3. '

TABLA 3. Agentes cromdgenos utilizados para los andlisis
cromatogrdficos en capa delgada.

Agente cromdgeno Composicidn ' Referencia
Sulfato cérico Sulfate cérico amonia—’ Stahl, 1965
’ ‘cal 12 g, dcido sulfuri

co concentrado 22.5 ml "

.y 350 g de hielo. )

Iodo : Todo metdlico:
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- 1,3.3 Métodoé de extraccién y fraécionamiento preliminar.

" E1 material vegeta1.(5.29 kg) se analiz6 siquiendo dos
prdcgdimientos diferentes segun se indica en los Esquemas 1 y
2. El.anélisis cromatografico en capa delgada de .los extractos

'héxénico y bencénico demostro la misma composicién para ambos .
¥, por lo tanto se decidio prdcesarlos simulté&neamente.

El.extracto metandlico I, obtenido luego.de<la extraccitn
con hexano, se fracciond mediante una particién entre acctato
de etilo y agua (Esquema 3). | |

El extracto metandlico II, obtenido lueqo de. la éxhﬁﬁcﬂh~*
.con benceno, se fracciohé mediante uﬁa particibn éciad—base
(Esquena 4) . | |
"1.3.4 FQaluacién bioloqiéé.

1. 3 4 1 Dcterm1nac16n de la tox1c1dad para el crustéceo

Artemla qallna Leach.

Las muestras { compuestos puros, fracciones y extractos
totales) se prepararon disolyiendo.ZO mg del material en 2ml .
de un disolvente apropiado. Posteriormente, se trgnsfirieron
a tres vmdles, en forma lndependlente, 500, 50 y 5 ul de la
soluc1on original, correspondientes a ‘las concentraciones de
1000, 100 ¥ 10 wg/ml, respectivamente. Las pruebas se realizan
por triplicado. Por Gltimo, se evaporé el disolvente de todas

las soluciones al vacfo ( Meyer, et al., 1982) .
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‘Material vegetal kMolido) 'l/
1) Extraer con;hcxancvg/ '

2) Eiltrar

3) Concentrar in vacuo

PN

Extracto hexdnico 3/ Residuo vegetal

1) Extracr con metanol 41 '
2) Filtrar

3) Reducir el volumen

in vacuo
&

.. >N
Extracto metandlico I  Residuo vegetal
1concahtrédo {700 ml) :

[ 2N AT

1/ cCantidad de material vegetal: .3.55 Kg

2/ Extraccién via maceracidn (2 veces por periodos. de

48 horas cada vez, con un volumen de 10 1)

g/ Peso extracto hexdnico: 25.06 g

Esquema 1. Preparacidn de los extractos hexdnico-y metand-"’

lico I de la corteza de H. excelsa.



* 5/ Extracto metandlico II

v

-

Material vegetal 1/

1) Ext{aer con benceno 2/
2) Filtrar

3) Concentrar in vacuo

Material vegetal Extractoe bencdnico 3/

1) Extraer con metanoi 4/
2) Filtrar )

3) Concentrar in vacuo

Residuo vegetal’

Cantidad del material vegetal: 1.64 Kg
Extraccidn via maceraciéﬁ (1 vez, durante 15 dias con
un volumen de 15 1). ”

Peso de extracto bencénico: 10.54 g

Extraer con metanol via maceracidn (cuatro veces por

. periodos de 48 horas; cada vez con un volumen de 235 1)

Peso-de extracto metandlico: 41.75 ¢

26

Esquema 2. Preparacidn de ‘los extractos bencénico y metandi-

co IT de la corteza de H. excelsa.
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Extracto metandlico I bl/

1) Filtrar

2) Concentrar in vacuo

2/ Extracto metandlico Precipitado 3/
. - - de color crema.

1) Particidn :

ACOEt-H,0-MeOH 4/

2) Concentrar in vacuo-

/

Extracto.de - . AFase acuosa
Acetato de etilo 5/

1/ Volumen total de extracto metandlico: 700 ml,

2/ 280 g deleytracto metandlicol se disolvieron en un litro
de agua y 200 ml de metanol. )

3/ Peso del precipitado crema: .5.28 g.

Volumen.de_extraccién.de ACOEt, un litro por vez(xSS-veces).

(=S
O~

Cantidaa total de extracto de acétato de etilo (138.9 g). . '

18,
~

.
19

Esquema 3. Fraccionamiento preliminar del extracto metandlico I

e H. excelsa. -
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Extracto metandlico II 2/

) 1) Extraer -con HC1-2.5% 2/
- 2) Filtrar

Residuo : Fase acuosa acida

1) Alcalinizar pH=9, PH-l2 3/
2) Extraer con CHCl; 4/
3) Secar' con Na,SO,

4) Concentrar in vacuo

N

_Fase acuosa -7 Residuo clorofdérmico 5/

-

-1/ Cantldad de extracto metandlico: 41.75 g.

2/ Suspender y agitar con 500 ml de HLl(soluc16n acuosa al 2, 5 % ).

3/ Alcalinizar con K CO3(solucién acuosa al 10 %) hasta

pH— 9; alcallnlzar con NaOH (solucién acuosa concentrada).

4/ Extraer hasta agotar (seguir mediante c.c.f. y revelando con’
I,). '

5/ Peso total del residuo: 174.8 mg.

Esquema 4. Fraccionamiento del extracto metandlico II.
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1.3,4.1.2 Bioensayo.

Después de haber désarrollado los.crustéceos en un ﬁédio
salino artificial durante 48 horas, se transfirieron diez
individuos a cada uno de los vialés, conteniendo ademds de
la muestra a evaluar{ 5 ml de agua salada. 24 horas méis

tarde se registraron el nfimero de organismos sobrevivientes.

1.3.5 Fraccionamiento biodirigido y procedimientos de aisla-
miento y pur1f1cac16n de los compuestos del extracto hexénico
—bencenlco ¢ pristimerina 12, tingenona 17, celastrol 16 vy
la excelsina 73. '

El residuo (35.6 g), resultante de la combinécién de los

extractos hexdnico y bencénico, se fracciono mediante una -

‘cromatografia en columna utilizando como adsorbente gel de

sflice (310 g de silica gel G-60 Merck, 0.063-02 mm). E1
proceso de elucidn se efectus con hexano yAcloroformo en di—
ferentes proporciones. Se recolectaron un total de 378 frac-
ciénes de 200 ml, mismas que_fuegon analizadas por gromato-
grﬁfia en capa deigada, combin&ndose . aquellas similares.

Todas las fracc10nes comblnadas fueron evaluadas, de manera .-

" independiente, con el biocensayo antes descrito. Las fracciones

activas, 261-335, eluidas con hexano-cloroformo (75-25), se

- recromatografiaron siguiendo la misma metodologia, se utiliza-

ron como eluyentes hexano y acetato de etilo en varias proporciones.



‘De esta ﬁltima.columna, s6lo las fracciones 230-465, eluidés
con hexano-acetato de etilo (9:1, 4:1), resultaron téxicas.
La .resolucidn de lgs mismas en sus componentes individuales
éé realizé mediante sucesivas cromatografias preparativas
" en capa delgada sobre gel de éilice, utilizando benceno-
.acetato de etilo (70:30), como eluyente. Una veé separados -
los constituyehtes en forma individual(Tablai), se determi-

né la toxicidad de cada uno de ellos para la A. salina.

TABLA 4. Compuestos obtenidos de la cromatografia en capa

RS

delgada preparatiya de las.fracciones 230-465,

Cbmﬁuesﬁb o " Peso (mg) - . PF °C
pristimerina 12 | 14.7 : 219-220
Tingenona 17 86.0 177-178
Celastrol 16 - . 73.8 amorfo
Excelsina 73 . " 40.0 : '5 . amorfo

'1.3.6 Aislamiento y purificacidén de los compuestos del extrac-
to metandlico Ithipocrateina I 74, hipocrateina II 75,

hipocrateina III 76 y emarginatinaA72.

¥

Una pérte del extracto de acetato de etilo (120 g) re-
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sultante de la particidn del extracto metandlico I, fue frac
cionado mediante una cromatografia en columna siguiendo la
metodologia usada en el punto 1.3.5.‘El proceso de eluﬁién

se efectud con hexano,cloroformo y metanol eﬁ distin£as pro-
porciones. De las fgacciones 127-169, eluidas con clorofor-
mo-metanol (99:1), precipité un polvo de color blanco que )
luégo desucesivos lavados con metanol origind 426.7 mg de

un polvo éristalinb.. El anéiisié cromatogrifico de este pol-
vo indicd que se trataba de una mezcla de comﬁﬁesﬁos. La
}sepﬁracién de tres de los gomponéntes se realiz& mediante una
‘ cromatografia en capa delgada. Los productos seéérados, asi
como laé,ganti@ades obtenidgs se indican en la Tabla 5.

‘TABLA 5. Compuestos aislados del precipitado obtenido de
‘ las fracciones 127-169. ’

Compuésto _ ~ peso (mg)
Hipocrateina I 74 - 204.8
Hipocrateina II 75 - 131.8 .
Emarginatina 72 20.6
. » i

Las aguas madres. de las fracciones 127-169 se combina~

ron con las fracciones 117-126 y 170-177, eluidas con
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cioroformo y cloroformo-metancl (97:3), respectivamcnte; ob-
téniendose 14.7 g de un residuo., 10.0 a de fste  se recroma-
£§grafiaron sobre una columna de'alﬁmina-ncqtra {106 g), uti-
lizando como eluyentes hexano y acetona en difercntes proove-
rciones. De las fracciones eluidas con hexano-écétona(?S:ZS)
precipitaron 502:1 mg de un polvo blanco. 430 mg de este '
precip;tado se'purificéron'mediante cromatoqraffa en columna.
ﬁé las fracqiones.ll7—154; eluidas con cloroformé—acetoné(QOk-

10), de esta Gltima columna, cristalizaron 111 mg de un

compuesto que se denomind hipocrateina III 76.

3.6.1 Aislamiento de cantidades adicionales de hipocratei-
‘na ix; 76. ’
174.8 ng del compuesto 76, cristalizaron de la fase

: érgﬁnicéﬂresﬁifante de la particién dcido-base de extracto

metandlico 'II.

1.3.7 . Caracterizaciodon de los compuestos aislados..

.3.7.1 Determinacién de las constantes fisicds y espectros-:

cépicas.

- Los ppntos de fusidn fueron determinados en un apara-
to Fisher—Johﬁes y se reportan sin corregir. Los espectro§
de IR fueron registrados en un instrumento Perkin-Elmer Mod.
599B en pastilla de KBr. Los espectros de UV se obtuvieron
en un espectrofotémetro UV Perkin~Elmer Mod. 202. Los es-'

¥

pectros de masas por impacto electrénico fueron cbtenidos
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en un aparato Hitachi-Perkin Elmer RMU-6D en el Instituto de
Quimica de la UNAM. El espectro de FAB de la hipocrateina I

se determiné'en un espectrdmetro Finnigan 4000 (Universidad de
Pu:dué, Indiana, E.E.U.U.): Los espectros de RMNP se determi-~
nparon en ﬁn instrumento Varian EM‘390 (Facultad de duimica Ae
la"UNAM); FT-80 Varian y Varian VXR—3OOS (Instituto de Quimica
de la UNAM) ; los espectros de RMNP. y RMN13C de la hipocrateina
I, se determinaron en un aparato Bruker 500(Syntex, Palo Alto, .
California), en todos los casos‘utilizando como disolvente:
_CDCla y como referenéia interna TMS. Los anélisis elementales

de los compuestos se efectuaron en Calbraith Laboratories Inc.,

Knoxv;lle, Tenn, E.E.U. U El estudio de dlfracc16n por Rayos x

de la hlpoc*atelna I se realizo en el Instituto de Quimlca de

ula UNAM.

S e

l 3 7.2 Transformac1on del celastrol 16 en la pristimerina 12.

10 g del compuesto 16, se disolvieron en éter etilico
Yy se mezclaron con una solucidn etérea de diazometané (5 ml
de una solucién etérea de diazometano; preparada con 1 ml de
hidrdxido delpopasio al 50%, 5 ml de éter etilico y 0.3 g
de N-nitroso-N-metilurea). La mezcla de reaccién se dej6 a
temperatura ambiente durante 12 horas, y al evaporarse el

disolvente se obtuvieron 8 mg de prlstlmerlna.



1.4. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio biodirigido, mediante la determinacidén de

toxicidad para el crustéceo Artemia salina, del extracto de

menor polaridad (hex4nico-bencénico) de la corteza radical y
tallo de la H.excelsa, condujo al aislamiento y la caracte- .
rizacién de cuatro metilenquinonas triterpénicas: tingenona
17, celastrol 16, pristimerina ;g:y excelsina 73. El princi-
pio activo responsable de la moderada.toxiﬁidad‘del extrac~
to fue la tingenona. Por otra parte la excelsina resultd un

nuevo producto natural.

Asi mlsmo, del extracto de acetato de etilc resultante

de la partlclﬁn AcOEt—H20 del extracto metanéllco I se. ais-

laron cuatro alcaloides sesqulterpenlcos. 1a emarginatina 72

Yy las hlpocratelnas I-ITI( 74-76). Los compuestos 74-76 reore- N

sentan nuevos productos naturales. La Tabla § presenta los

rendimientos de los compuestos aislados de la corteza de H.

excelsa. . ’ o

La caracterizaéién de los compuestos aislados se realizd;
de manera fundamental, mediante elfanélisis de los datos espe-
ctroséépiQOS y'espéctroméfricos.’A“continuacisn se discuten
las evidencias que permitieron proponer las estructuras de dada

uno de los constituyentes mayoritarios de H.excelsa.



TABLA 6. Rendimientos de los compuestos aislados de la

corteza radical de la H. excelsa.

No. . Nombre Cantidad % en :glacién

. obtenida (mg) a la planta seca
12 pristimerina = = - 44.1 0.00084
;i ‘fingénona " 86.0 0.0016
16 . celastrol 73.8 - ' 0.0013
73 excelsina 40.0 o 0.00075 °
74 hipocrateina I 204.8 o 0.0066
75 -hipocrateina IT - 318 | 0.0010 :
76 hipocrateina ITi 10 “o.003 ‘
72 ;mar;;;atina O 2046 . 0.0006

1.4.1 Identificacién de los compuestos aislados.

<

1.4.1.1 Identificacién ae la tingenona 17.
El compuesto 17. se aislé como un sélido de color amaran-
jado y soluble en clorofﬁrmo. Sus constaptes fisicas y espec-
troscépicas se incluyen en la Tabla .
El andlisis global de los datos de la Tabla 7, permitid
establecer que este sélido era la tingenona 17 (Brown, et

al, Gonzdlez, et al., 1975; Nakanishi, et al., 1973).

B an s S



TABLA 1.

Constantes fisicas y espectroscdpicas de la

Tingenona 17.

P.F.: 177-178°C

EMIEm/z (%): 420 (3.5) %, 241 {10},
202 (15), 201 (20), 200 (8.75), 69.1
(50.81, 55 {100), 43.1 (91.4), 41 {94.5)

w Aﬁ:g“: 250, 425

IR vEBY.  3500-3100, 2940, 2860, 1710,

1600, 1440, 1380, 750 -
RMNP (80MHz,8 CDCl,f: L (34, d, J=6,  Esp
Me-30), 1.0l (3H, s), 1.25 (3H, s),

1.35 (3H, s), .1.50 (3d, s}, 2.20 (3d,

s, Me-23), 2.87 (lH, a, J=15, H-22a),

6.34 (1#, d, I=7, K-7), 6.50 (1H, d,

J=1.5, #-1), 7.0l (lH, dd, J=7,1.5,

H-6) :

ectro 1l

Espectro
Dy S ol st il DI ASAAIA . A LTS SR |

1

L2

Il

6 S . 4 k) 2 1

0o
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E}“espectro de RMNP (Espectro 1} presentd el petfil
tiéico de una metilenquinona triterpénica. A campo bajo
se obéervo el sistema ABC {6 7.01 (4d), 6.50 (d) y 6.34 (4)]
caracteristico de la porcidn quinoide de este tipo de coﬁ—
puéstos, A campo alto mostré'seﬁales faéilmente asignables
" a los hidrdgenos H-22a [§ 2.87. (d)]; H-23 y H~30 [§ 2.20 (s)
y- 1.0 (d)] del esqueleto base. | '
Su espectfd de masas mostrd un idén molecular ée m/z
'420.Ademﬁ§ de los fragmentos carscteristicos dem/z 241,

202, 201 y 200 para las metilenquinonas triterpénicas (Figura

6) (Brown, et al., 1973).

200 HO
. HQ

201

241 202

Figura 6. Fragmentacidn propuesta para la tingenona 17.
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1.4.1.2 Identificacidn de pristimerina 12.

" EL compuesto ;3 se aisldé también como un sélido anaran-
jaﬂd-.>muy dificil de cristalizar y soluble en cloroformo,
La espructura ¥ sus constantes fisicas y espectros-
-c6§icas se indic&n en la Tabla 8 .
El andlisis detallado de los datos de la Tabla 8 , fa-
cilmente_permitié establecer que el compuesto éra la pris-
timerina (Brown, et al.,1973; Gonzdlez, et al. ,1975;

Chandra, et al. ,1988).

TABLA 8, Constentes fisicas y espectroscépicas de la
Pristimerina 12. )

PM: 464
P.F.: 219-220°C

EMIE m/z (4): 464 (7.8) M%, 267 (6.25),-
253 (12.5), 241 (17.5}, 203 (15.0), 202
{(30), 201 (32.5), 200 (7.5), 59 (65.3),
55 (100), 43 (92.7), 41 (62)

BLOH  ,56, 420

O A pax ¢ .

) K
IRVmiiz 3150~-3500, 2900, 2840, 1720,

1520, 1440, 1370

RMNP (BOMHz, §CDCl,): 0.54 (3, s), Espectro 2
1.1 (34, s), 1.17 (34, s), 1.26 (34,

8), 1.55 {34, s}, 2.20 (34, s, Me-23),

3.55 (34, s, -Cozﬂe), 6.33 (14, d, J3=7,

H-7), 6.53 (lH, d,-J=1.5, #-1), 7.02

(1H, dd, J=7,1.5, H-6)
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Su RMNP (Espectro 2) fue similar al de la tingenona,

difiriendo solamente en la presencia de un singulete a 8 3.55.
asiéhéble a un grupo carbéximetoxilo en C-20 y en la ausencia
del doblete a & 2.89 (H-22a) . |

El espectro de masas mos;ré fragmentos de m/z 464 (M+),
.241, 203; 205 vy 261.. Cabe hacer notar-que el fragmento de

m/z 203 es caracteristico de guinonas tetrasustituidas en

C-20 (Chandra, et al,,1988). En la Figura 7, se ilustra

el patrdén de fragmentacidn propuesta para la pristimerina
(Brown, et al.,1973; Gonzdlez, et al.,1975; Chandra, et al.,

1988).

Espectro 2

u['l'r'l-(r[lll[l[llllr[l[l]l]l]l_[l]"D
9 [ 7 IR 5 D 3 2 v o
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14.1.3 Identificacidn de celastrol 186.

Bl compuesto 1.6, se aislé comd un sélido amorfo de color

anaranjado y soluble en’ cloroformo, Sus constantes fisicas

v espectroscépicas se resumen en la Tabla 9. N



TABLA 8. Constantes ffsicas y espectroscépicas del
- } . Celastrol L6. '

BPM: Q50
P,F.: amorfo

EMIE m/z {%): 450 (2.7) M"', 2.41 (7},
203 (20}, 202 (22.5), 201 (i7.5), 43

(100)

w xE:OH: 250, 420 - . .
KBr '

1 vKBT. 3600, 3000, 2040, 2860, 1710,

1595, 1460, 1380 -

RHNP (80MHz, £CDCly): 0.54 (3H, s}, Espectro 3
1.1 (3H, s), 1.17 (3H, s}, 1.26 (3H, :
s), 1.55 (3H, s}, 2.20 (3H, s, Me-23),

5.20 (lH, sa, -COQH), 6.33 (lH, d, J=7,

H-7), 6.53 (l1H, d, J=1.5, H-1}, 7.02

(i@, d4d, J=7,1.5, H-5)

La RHNP (Espectro 3) resultd similar a la de la

pristimerina, destacdndose la ausencia .del singulete a §
3.55 y aparicién de una sefial ancha a § 5.55 /a cual se

intercambiaba con D,0. o - L

El espectro de masas mostrd un idn molecular de m/2
4507 14 unidades de masa menos que:la: pristimerina . Otrosu
fragmentos importantes se chservaron a m/z 241, 203, 202 y 201. |

El trétgmiento»de este compuesto(l6jcon CH2N2/éter !
permitid obtener un-producéo idéntico en todos sus aspec-
tos a la pristimeriné(k@. .

Con base en las evidencias antes mencionadas el compuesto

s¢ identificé como &1 celastrol 16.
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Espectro 3
[na 'I*TT]’I'I‘J'J'iTT'11r!lf‘lfI'LIJleifrl_
9 [) 7 [ 5 4 3 2 1 [+

1$.1.4 Identificacidn de la excelsina 73.-
El compuesto 73 se aislé como un sdlido amorfo de .coldr

g anaranjado « soluble ‘en cloroformo y altamente inestable. " =

e e e e

La estructura pfopdesta, asi como sus cénstaﬂtes f£fi-
sicas y espectroscdpicas se indican en la Tabla 10,

El espectro de UV presentd maximos de absorcidn a 255
Y 425 nm, sugiriendo la presencia de un croméforo del tipo
d2 la pristimerina y congéneres.

El espectro de RMNP (Espectro 4) ademds de mostrar el



TABLA 10. Constantes fisicas y espectroscépicas de la”

Excelsina 73.

M 452 .

EMIE ™2 452 (2.9) M¥, 241 (7.5), 203
{17.5), 202 (22.5), 201 {27.5], 69
(74.7), 59 (72.0), 43 (100)

EtCH
Xm x : 255, 425

IR vpos: 3600-3380, 3100, 2940, 2860,

1710 (a), 1585, 1460, 1380
RMNP (90MHz, & CDCL,): 0:83 (3, s),
1.03 (3H, s}, 1.17 (3H, s}, 1.17 (3H,
s), 1.25 {3H, s), 1.46 (34, s}, 2.22
34, s, Me-23), 3.26 (lH, AB, J=9, H-29]},
3,56 (iH, AB, J=9, H-201,-4.06 (lH, a4,
J=11.5,6, H~21), 5.25 (1H, sa, OH-21),
6.25 (1H, 4, J=8, H-7), 6.43 (1H, sa,
H-1}, 6.95 (1K, d, J=8, H-6)

Espectro 4

43



perfil caracterlstlco para una; metllqu1nona trlterpenlca
[sistema -ABC a 6 6.95 (d), 6 43 (s) 1% 6 25 (d)], presento
gefiales asirmables a los hidr6gencs de un qruvo hldrox;metlleno unido a

un centro asimétrico cuaternaric y al hidrégeno aceminal de un alcohol

secundario. las sefiales del alcohol primario se observarcn como un sistema

AB [83.26 (d) y 3.56 (d)] y las del secundario comd un doblete de
- dobletes centrado a § 4-.06. 'LéApresencié en el.éépectro de’
masas de los fragmentos de m/z 241;203,202 y 201 permitieron
proponer que los hidroxilos se encontraban en el anillo E.
En principio sobre consideraciones‘biogenéticas las
_funciones carbindlicas primaria y gecundaria antes mencio—»
nadas se ubicaron en las posiciones c-29 y c-21 respectiva—
mente, Céhéiétente; con esta prop051c1on fueron las‘magn1~
tudes de Jos desplazamlentos quimicos y el patrdn de acopla—‘
“miento observados para les hidrégenos carbinblicos, los cua-’
‘ lés fueron éasi idénticos a las correépondientes resonancias para H-Z;u

en la 21-g-hidroxipristimerina 23 y el netzahualcoyonol 27 y

para H-29 en el compuesto semisintetico 77 (Martin,1973). En"la Tabla 15;

se ilustran cohparativamenie lés valéres observados pafa’lds
modelos anteé mencionaddst '

IEn conclusibn, la 1nformac16n presentada permitio esta~
blecer la estructura 73 - para la excelS1na, un nuevo metabo-
lito secundarlo. Cabe hace; notar'que esta 1nvestlgac16n,

fitoquimica representa la primera descripcifn de un metilen-

44

quinona triterpénica de oricen natural con una funcién hidroxi-~

metilénica en C-29.



TABLA ll Comparacién de los desplazamientos quimicos descritos para
los hidroqenos H-2la(compuestos 23 y 27) vy H-23 {compuesto
17} con los observados en el compuesto 73,

HIDROGENO COMPUESTOS

23 21 .1 13
H-2la 4.0(da) 4.16(dd) - 4.06(4d)
H-20 - . - . 3,42,3,16 3.56,3,26
. . . (AB) (AB}
“H-23 o 2.20(8) T 2.23(s) 2,20(s) 2,22(s)

‘Figura 8 . Fragmentacién propuesta para la excelsina 73.
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'1.4.1.5 1Identificacién de la hipocrateina I 74.

. El compuésto li; se aislé como un sélido blanco y so-
luble en cloroformo. En la Tabla 12 . se indican la estruc-
tura propuesta y las constantes fisicas y espectrdscépicas
.de'esté substancia.

Su férmula C48O19 52N2 se establecid pop andlisis
elemental y-espectrometrla de masés (IQ y FaB). -Su espec-
tro IR (Espectro 5). presentd bandas caracteristicas para

—l), catbonilos (1735 cm—l, sefial

-1

- hidréxilo (3600-3200 cm

aucha) y aromaticidad (3200-3000 y 1665 cm ).

Los espectros de RMNP (Espectro 6}, RMN13

C (Espectro ?7)
y masas (IQ, FAB) permiéieron‘estableéer claramente gue el.
compuestdnérﬁ un aléaloide.sesquiterpénico de tipo eVoniil;
nico.(klasek, et al,, 1972; Crombie, et al.,1973; 1979; 1986;
Shizuri, et al, 1972; 1973; Yamada, et al.;1977) en el cual
se€is de las funciones hidfoxilicas del euoniminol estaban ;
esterificadas por cuatro acetllos, un benzoilo y un S-
éarboxi~N-metil-2-piridonilo., Las observaciones mds impor-
tantes que gonducen a esta conclusién fuerén las siguien
tes: ;
a) Las resonancias a ¢ 8.71 (dd), 8. 09 (da), 7.28 (dd),
4069 (o), 2.62 (c), 1.41 (@) y 1.23 (d) en el espectro
de RMNP y aé 173.8%, 165.38, 151. 58 137.8, 124.9,
121.14, 46,90, 36.43, 11.86 y 9.78 en el espectro de

RMN13C, asi como los fragmentosde m/z 206, 190, 162 y

. 46



TABLA 12 .

.

Constantes fisicas y espectroscépicas de la
hipocrateina I 74..

PM: 960 .. .
a0 : 96004T,3.00, 206(7.67), 178(12.96)

162(8.18) , 154(100), 123(74,98),110(26,26) ..
M(FAB) : 960(M",1.65), 206(58.93),178(29.14), 161

(16.13), 154 (48.54), 136(100). .

mv“‘ﬁ: 3600-3200, 3200-3000, 3000-2800, Espectro _§
1735 (sa), 1665, 1440, 1385, 1260, 1240, 1300
1050 '

ROP (S500MHz, § CDC14): 1.23 (3H, @, J=7.0, Espectro 6

Me-11'), 1.38 (3H, s, Ac0-8), 1.41 (3H, 4,
Me-10'), 1.588 (3H, s, Me-12), 1.757 (34, s,
Me-14), 2,136 (3H, s, AO-7), 2.224 (3, s,
Ac0-5), 2.394 (3H, s, AcO-l)Y, 2.62 (1H, c,
J=7, K-8"), 3.729 y 6.0 (24, ABc, J=9, H-15),
3.73 (3, s, Me-N), 4.36 y 5.71 (2H, ABc,
3=13.39, H-11), 4.598 (1H, s, OH-4), 4.69
(14, e, J=7, B-7"), 4.87 (H, 4, J=2.32,
H-3), 5.486 (1H, J=5.7, H-8), 5.557 (IH, d&d,
J=4.0, 5.75, B-7), 5.577 (1§, &d, J=2.32, -
4.0, B-2), 5.99 (1, d, 3=4.0, H-1), 6.577
(1, 4, 329.5, H-3"), 7.07 (14 s, B-5),
7.28 (14, 43, J=4.85, 7.79, B~5'), 7.34 (24,
t, . benzoato), 7.51 (1, t, -benzato),
7.73 (24, dd, benzoato), 7.84 (1H, &3,
J=2.5, 9.5, B-4"), 8.09 (14, &3, J=1.8, 7.79,
K-4'), 8.46 (1H, &, J=7.5, H-6"), B.716 (14,
ad, J=1.8, 4.85, H-6')

RN (500iz, ¢ CRCly): 9.78 (c-10'), 11.86. Espectro !

{c-11'), 18.50 (C-12), 19.87 (Ac0B8), 21.02
(AcO-5), 21.35 (AcOd D, 21.65 (AcO7), 23.18

(C-24), 36.43 (C-7'), 38.18 (Me N), 46.96

(c-8'), 50.50 {C~6), 52.34 -(C-9), €0.33 (C-15},

68.70 (C-7), 69.68 (C-2), 69.92 {(C-4); 70.31

{c-11), 71.11 (C-8), 73.12 (C-1), 73.62 (C-5),

84.47 (C-13), 75.41 (C-3), 93.96 (C-10), 108.14
{c-5"),.119.86 (C-3"), 121.14 (C-5'), 124.95

{¢-3'}, 128.51 (c-2", 6™}, 128.88 (C-1"),

137.80 (C-4'), 138.94 (C-4"), 144.01 (C-6"), .
151.58 (C-6'), 162,30 (C-2*), 165,38 (C-2'),

173.89 (C-12'), 163.01, 164.39, 168.55,

168.86, 169.89, 169.96, 171.12 (7 x CO)
129.47(C-3"",5"*)*,133.58(C-4""),

47
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110 en los espectros de masas (IQ y FAB), fueron f4cil-
mente asignables a la porc¢idn evoninica del compuesto

(Crombie, et al,, 1979; 1986; Shizuri, et al.,1972; 1973;

,Boxter, et al.,1979).

El sistema ABX [conformado pof las absorciones a 5 8.47

(d) 7.84 (da) y 6.57 (d)] y el singulete a & 3.73 pre-
sentes en el espectro de RMNP en conjunto con los frag--
ﬁentos dem/z 154, 136 y 110 observados en los espectros de
masas (IQ y FAB) eraﬁ consistentes con la presencia en la
mdlécﬁla de un 5~carboxi—ﬁ—metil—z—piridonilo. En el espec

tro de RMN;3C las sefiales para esée sustituyente se obsers

. varon a § 162.30, 144.0, 138.94, 108.14, 119.86 y 38.18"

c)

a)

(Kuo, et al., 1989).

Las restanﬁes seflales aromdticas observadas a.'5 7.73 (ad),
7.51 (t) y 7.34 (t) y a § izs.ée, 128.51, 129.47 y 133.59
en los espectros de RMNP y RMlec,respectivaméntea Ast,.
comerl fragmentp dem/z 123 dgl espectro de masas (IQ);
eran congruentés con un grupo ben;oato.' En las Fiéuréé :
2. y10: se ilustran las resonancias observadas en RMNP y
fragmen;os de masas iﬁdicadésien los incisos a,b’y c.

La preséncia en el espectro de RMNP de las sefiales carac-
teristicas para los hidrdgenos H-11, H-12, H-14, H-15 vy
CH~4 de la porcién sesquiterpénica [§ 4.36 y 5.71 (ABc), 1.58

(s), 1.75 (s), 3.72 y 6.0 (ABc), 4.59 (s), respectivamentel],
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Figura 10 . Fragmentos de masas (EMIQ y FAB) indicados en .

los incisos a,.b'y c.




En el espectro de RMN13C se observaron también las sefia-

les para los carbonos correspondientes [a & 70.31, 18.50,
23.18, 60.33 y 69.92 (Crombié,gt_ al.,1979; Baxter,et al.,
1979; Crombie,et al., 1986). '

é) Finalmehte,el espectro de RMNP mostrd seflales para cuatro
acetatos [6 2.39 (s), 2.22 (s),-2.13 (s) y 1.38 .(s)].

La disposicidn y estereoquimica de los sustituyentes

en la -parte sesquiterpén'ica.x se es:tablecio' mediante -la compa-

racidn de los desplazanientos quimicos observados en el es-

pectro de RMNP (Espectro 6 ) para los hidrdgenos geminales
de las cinco funcxoneq oxigenadas con é.auellos descritos
en la literatura para una serie de compuestos relac1onados

y de acuerdo a la 1nformac15n prooorcmnada por los exper:.—

mentos de .doble resonancia (Flgura 15) - coSY (Espectrc 8¢ )

R HF‘T(‘OR (Espectro _92 ) y Rayos X.
Las conclusiones mds imporf.antes derivadas de lés es-
tratégiaé antes mencionadas fueron las siguientes:

a) Que en las posiciones C-5, C-7, C-8 y C-11 se emontraban 1os
cuatro acetatos se determind por la comparacifn con los mo-
‘delos _5_9_,§_g_ v 72. Como se puede apreciar e.n la Tabla 13
los despélé.zamientos qufmicos a & 7.07(s), 5.55(dd), 5.48
(d) y 4.36,5.71(ABc) observados. para el compuesto 74 se
ehﬁbntraban en perfecta armonfa con.las séﬁales correspondientes
para los hidrégenos H-5,H-7,H-8 y H-11 de los modelos antes mencionar
dos. E1 experimento de doble resonancia fue consistente con

estas conclusiones, ya que al irradiar el doblete a’s



b). Una vez ubicados los cuatrc acetatos en laé posiciones C-5,

)

55

3

5.48(#-8), la sefial doblete de dobletes a § 5.55(H-7) se -

simplificd.

TASLA 13. Comparacifn de los desplazamientos quimicos descri-
tos para los hidr8genos de la porcién sesquiterpe-
nica de- los compuestos 59,63 y 72 con los chservados
para el compuesto T4.

HIDROGENG COMPUESTO

59 §8 12 i
H-1 5.55(d) 5.90(d) 5.67{a} 5.99(d}
H-2 5.23({ad) 5,36(dd) 5.48(dd) '5.57(ad)
H=3 4.72(dﬁ 4.80¢(d) 4.78(d) 4.87()
B-5 7.02(s) 7.09(s) 7.04(3) 7.07(s)
H-6 ©2.33(d) | 2,37{d) -~ 2,38(4d) 2,37(d) .
-7 5.51(dd)  5.53(ad)  5.54(4d)  5.55(dd)
H-g 5.34(d) 5435 S.e2(d) 5.48(d)
H-11 4.5,5.13 4.70,5.34  4.16,5.54  4.35,5.7
Hols §f§?%.94 %05 05 gfggfé.sa éfggis.o
- {aBc) (ABe) {ABc) (ABc)

¢-7, C-8 y C-11 era entonces claro que los. dos sustituyentes

aromfticos se encontraban localizados en los carbonos C-1

Y c-2.

Que el grupo benzoato.era el sustituyente en C-1 y no el’

S~carboxi-2-piridonilo se establécié utilizando como mode-

los los éompuestos‘gg Y'ZZ- Como se puede apreciar en la

Tabla 13 los desplazamientos qufmicos a § 5.39(d) y 5.57¢

dd) observades para el compuesto 74 fueron casi identicos

a los correspondientes con el H-1 en el compuesto 69 y H-2:

en el compuesto 72. .Las asignaciones de estos hidrégenos

fue confirmada por los experimentos de doble resonanciaAy

COSY. En el caso del primero al irradiar el doblete a §
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5,99(H-1), el doblete de dobletes a § 5.57 (H-2) se simplificé-
En el'sequndo caso, la sefial a § 5.99(H-1) correlaciond como
era de esperarse con el doblete de dobletes a § 5.57(H-2) Ng
a su vez esta sefal correlaciond con el doblete a & 4.87 (H-3).
Debe de mencionarse que la totalidad de las resonancias
.de 13C fueron asignadas mediante'experimentos de DEPT y HETCOR
(Espectroszig ¥y 38 )Ay‘ﬁodas las asignaciones fuefonvaxwisuames
con las descritas para compuestos relacionados(Crombie,et al.,
1979;1986; Baxter,et al., 1979; Kuo,et al., 1989).
Finalmente, la confirmacibn de la estructura propuesta
para el compuesto 74 se obtuvo'mediante estudios de difraccibn
pox. Rayos X. En la Figura 12 se observa que el grupo benzoato

en C-1 y el acetato en C—8'sévencuéntrah paralelos entre sii;

" La digposicidn relativa de los dos grupos permite entonces Qﬁe'
la'zoné de ;rotégéién dei anillo arbmético en C-1 ejerza un-
efecto diamagnetico sobre el acetato en C-8( § 1.38).

En conclusidn, los pardmetros fisicos Yy espect?ospoicos

mostrados permitieron establecer la estructura 74 péra la hipo-

crateina I, un nueveo producto natural.

1.4.1.6 1Identificacidén de la hipocrateina I1I, 75.
El compuesto 75 presentd caracteristicas fisicas y, es-
pectroscdpicas muy similares a las de la hipocrateina I.
. Estas propiedades y la estructura del compuesto se indican

1

en la tabla 34.



Ve

reoscépica de la hipoqrateina I

i Figura lg.iProyeccién este

e et et T PR TR
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Constantes fi{sicas y,espectruscépican &n la

hipocrateina II 75.

M: 1002

Kar

’ mvmx: 3600-3200, 3200-3000, 3000-28%0, 17%0

(sa), 1675, 1615, 1560, 1430, 1360, 1230, 1140,
1100 :

RIP (300:4z, 6 COCL,): 1.0-1.37 (8M, m), 1.2
(38, d, J=7.0, Me~11'), 1.38 (3H, s,
AcO-8), 1.41 (3H, 4, J=7, Me-10'), 1.58
(3H, s, Me-12), 1.75 (3H, s, Me=13), 2.13 {3y,
s, Ac0-7), .2.22 (3H, s, AcO~5), 2.43 (1Y, d,
J=4,0, H-6), 2.62 (11, c, J=7, H-8'), 2.96
(14, se, J=7), 3.72 y €.0 (2H, ABc, J=9, M-15),
3.73 (3H, s, Me-N), 4.38 y 5.68 (2, Amc,
J=13.3, H-11), 4.62 (14, s, Ol-4), 4.68 (1N, c,
3=1, w-7'), 4.87 (1K, 4, J=2.3, H-3), 5.47 (14,
d, 325.7, H-8), 5.5-5.6 (2H, m, W2 y H-7),
6.05 (14, d, J3=4.0, H-1), 6.58 (1§, d, J=9.5, .
H-3"), 6,94 (1H, s, H-5), 7.28-7.38 (4, m,
H-5'), 7.34 (2H, t, . benzoato), 7.52 (IH, t,
“benzoato), 7.74 (2H, &3, benzoato), 7.85
(1, &4, J=2.5, 9.5, H-4"), 8.09 (IH, dd,
J=1.8, 1.7, H-4*),78.5 (4, 4, I=2.5, H-6"),
8.72 (1M, &d, J=1.8, 4.8, H-6'),

RC (3002, ¢ CICl,): 9.78 (C-10'), 11.83
(c-11'), 18.52 (C-12), 19.08, 19.73, 29.68,
33.99 (2-metil-butiroxi), 19.85 (Aco-8), 20.91
(AcO-5), 21.61 (AcO}Y), 23.15 (Me-14), 36.36
(C-7'), 38.11 (C-1"), 44.94 (C-8'), 50.39

(C-6), 52.35 (C-9), 60.54 (C-15), 68.78 (C-7),
69,70 (C-2),.69.86 (C-4), 70.34 {C-11), 71.01
(c-8), 73.09 (C-1), 73.95 (C-5), 75.42 (c-3),
84.38 (C~13), 93.7% {(C-10), 108.2 (C-5"), 119.83
{c-3"), 121.16 (C-S'), 124.94 (C-3'), 128.52
{c=2"', c-6"'), 128.79 (C-1"'), 129.47 (c-37,
5"), 133.61 (C-4"'), 137,80 (c-4'), 139.02
(C-4"), 144.04 (C~6"), 151.56 (C-6'), 162.28
Ac-2"), 165.31 (c-2'), 173.88 (C-12'), 163.05,
164.46, 168.56, 168.61, 169.81, 170.07, 178.14

'('l:fC:O)

AE.t

Teaz.s Cy o074 Bs.788 N2,700
B -t Cgg 994 Hs,500 M2.814
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Los espectros de RMNP (Espectro 11) y RMN13C del com-

puesto 75 resultaron casi identicos a los Obtenldos para hlpocratema
I. El andlisis detallado de los mismds permitié claramen-
te estableéer que este alcaloide diferia de la hipocratei-
na I ﬁnicamente en el sustituyente en Cdl; en este caso el
residuo en este centro fue caracterizadc camo el 2-metilbutiroxilo,
en ludardeiemeu»dlo. Eh el espéctro de RMNP las resonan-
cias para el 2-metilbutiroxilo se observaron aé 2.95 {(m}) y
1.0~ l 37 (m), en tanto que en el. espectro de RMN13C se
upfﬁClaron as 33 99 29.68, 19. 73 y 19.08.
Con base en las consideraciones anteraores, se ;nxxm;sé 1a estructura

, Zé_Para la hlpocratelna II, otrq nuevo alcaloide de tipo evonfnico.

..4.1.7 Identificaéién de la hipocrateina.III, 76.

El compuesto 76 se aislé como un sélido amorfo de
color blanco y soluble en cloroformo. En la Tabla_}é_ se

a'x)cluyen sus constantes espectroscépicas.

Al igual que en los compuestos previamen'te discut_idos_
los especéro.s de RMNP (Eépectro }f_) y RMN13C (Espectro 1_5_)
del producto 76 presentaron las sefiales caracteristicas de
‘1,:1 p‘ofcién sesciuiterpénica de los alcaioides de tipo evoni-
nico (Crombie., et al ., 1979; 1986; Shizuri, et al,,1972; ‘
1973). En esta ocasidén las funciones hidroxilicas estaban
esterificadas por cuatro.acetatos {C-1, c-5,Cc-7ycC-8 '



TABLA _1__5 Constantes fisicas y espectrosclpicss de
Hipocrateina 111 76.

"m: 940

n»)’\ :’ '3600-3200, 3100-3000, 3000-2e5¢,
‘f 1700 (sa), 1650, 1580

af RMNP (300MHz,¢ COCL,): 1.0-1.4 (8, m), Exectrold

1.20 (3H, ¢, 'J=7.0, Mc-11'),
1.38 (34, 4, J=7, Me-10'), 1.55 (M
s, Me~12), 1.62 {3U, 5, Me~14), 1.8 (3N, s, .
© AcO), 1.95 (34, s, AQ), 2.20 (G4, 8, ACO),
2.45 (14, 4, J=4.0, H-6), 2.75 (1M, ¢, J=7,
H-8'), 3.02 (14, se, J=7), 3.6 y 6.04 (2,
ARc, J=9, H-15), 3.69 (3H, 5, Me-N), 4.24 y
552 (2, ABe, J=13.3, H-11}, 4.71 (1M, c,
J=7, B-7'), 4.79 (14, 4, J=2.3, H-3), 4.94
(14, OH-4), 5.42 (1M, 4, J=5.7, H-B), 5.47- .
5.6 (2, w, H-2y H-7), 5.66 (11, d, J~4.0,
H-1), 6.59 (1K, 4, J=9.5, H-3"}), 6.93 (14,
s, ¥-5), 7.38 (14, d, J=5.1 ,1-5'}, 7.89
. (18, &3, J=2.5,9.5, H-4"), B.46 (1H, d, .
J=2.5, H-6"), B.71 (1H, d, J=5. 1, W6, 9 0
(m, s, B2'). R

- (Gonmz, 6 oocly): 9.98 (C-10°), 11,13 Espectro 1S

(C‘Ll'), 18.48 (C-12), 18.88, 19.34, 2969, .
33,98 {2-metilbutiroxi), 19.46 (AcO- ), 20.41
{Ac0- ), 20.49 (&0-5); 21.59 (AcO-), 22.92
(Me-14), 34.02 (C-7'), 38,08 (Me-N), 45.65
c-8'}), '50.55 {c-6), 51.82 (C-9), 60.6 (C-15), °
. 68.40 (C~7), 69.15 (C-2), 70.09 (C-4), 70.49
T {C-11), 70.61 {c-8), 73.21 {C-1), 73.95 {C=5),
75.66 (C-3), 84.39 (C-13), 93.90 (C-10), 108.11
_{c-5"), 119.79 (C-3"), 121.55 (C-5'), 124.¢
(c~3'), 139.02 (C-4"), 144.13 (C-6"), 150.82°
{"c-6'), 152.84 (*c-2'), 156.48 { C-4'), 162.55
(©-2*), 163.05, 167,97, 168.97, 169.68, 169.80
(S?CCdJ). 17'3.46 (c-12'), 176,53, 178.28 (2 x
C=0)
AEE,.:

Tear -4 Csg, 660 M5.950 M2.0m
Brp .1 Cgg 714 Hs, 954 2,98
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un 2—mctiibﬁtirat§ {(c-1}) y un S—ca;rboxi-_l\l—metil—Z—p.irido—
nillo (c-2.). 8in embargo, el compuesto diferia de los an-
_teriores en la naturaleza del anillo bislactdénico, el cual
contenia el dcido 3(3‘-_c.arboxi-4—piridil)—2—metil—but:’.rico,

en iugar del Acido evoninico. La observacién mds imp.ortan—
“te gue condujo a esta conclusién fué la "presencia de las at;-
sorciones a & 9.0 (s), 8.7L (d) y-7.38 (d) en el esp{actro

de RMNP, las cuales eran asignables a un &cido piridin
Cat‘.‘bO\lllCO, 3t,4'- dlsUStltUldO. Enios otros alcaloides
4y 7‘3, el patron de sustltuc;Lon observado para el dcido

de la blelactona era congruente, como ya se menciond ,con

las descritas para los evonlnicos.
I.a.n_disposicién Y estereoquimic,aa:dé los sustituyentes
e'n' el euoniminol, se establecid con base en los mismos cri-

terios previamente discutidos para la hipocrateina I.

I\.:l tenemos que-

a) En C-2 - se encontraba el 2-piridonilo se dedujo por
_comparacién del desplazam:.ento guinmico observado para ell
hidrégene .H—Z(G 5.47) en el compuesto 76 con el oon:espéndiente
en los compuestos 72, 74 v 75(Ver Tablas 12,14 y 18). .

b} La ub;cac:.én de tres grupos acetoxilo en c-5,c—7 yC-8y del metilba-.

tirilo en C llse hlzo al ‘comparar los desplazamlentos

guimicos observados para los hidrégenos H-5,H-7,H-8 y H-11
en el espectro de RMP de la. Hipocrateina II(Ver Tabla 14). Por lo tanto,
la proguesta anterior permite ubicar al acetato adicional en la posicién
o1 - : . . .
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c) Por razones de ;ipo giogenético y de acuerda a los des-
.plazamientos qpimicoé observados tanto en los espectros’
de RMNP y de RMN13C, era evidente-que el acido 3-(3-
éarboxi—4—piridil)-2—metilbutirico formaba la macro-
lgctona con los hidroxilos ubicédos en las posiciohes
¢-3 y C-15, como en los compuestos 74 y 75. Finalmente,
cabe mencionar que las asignaciones propuestas para los
hidrégenos de la estructura 76 se confirmaron mediante

experimentos de tipo COSY (Espectro 16).

En resumgn,las evidgncia; presentadas permiten propo-
ner la éstructura zg.para la hipoérateiﬁa III, la cual re-
sulta ser un nuevo producto ﬁaturél. Es importante mepqio—

.nar que 1a hipocrateina IIi es el'prihér alcaloide. de tipé
sésquiterpénico que contiene el écido.3f(3-carboxi—4j
-piridil)—2—metilbutirico.. Como ya se indicd en la seccidn
iﬁtroductoria la macrolactona, de este tipo de élcaloides
- se puede formar con los ééidos evondnico, isoevoniq;co,

wilfordinico y 3(3-carboxi-2-piridil)-2-metil-but-3-enoico.

1.4.1.8 1Identificacidn de 1la emarginatina A°72.

q

El compﬁesfo 72 se aislé como un sélido de color blan
co v soluble en clorofofmo. Sus constantes fisicas y espec
troscépicas se resumen en ia Tabla 16,

El andlisis global de los datos de la Tabla:Lg; pe;mi-
tieroﬂ identificar a este sélido como la emarginatina 72
(Kuof'ég al- 1989) cuya estructura fue publicada recien-

~ temente durante el transcurso de la redaccifn de esté tesis.

2



TABLA S_E Constantes fSsicas y espectroscépicas de la
emarginatina A '

P 898
ﬁ m“x’gc: 3600-3400, 3050-3000, 3000-2900, 1750,
oa O ~ 21600, 1380, 1300, 1240
Oko .
- ROP (300MHz, & CDC13): 1.20 (38, 4, 3=7.0, Espectro 17
H Me-11'}), 1.40 (38,8, J=7, Me-10'), 1.55 (3H, :

s, Me-12), 1.72 (3H, s, Me-14), 1.82 (3R, s,
O}, 2.0 (3H, s, ACD), 2.18 (3H, s, AO '},
2.20 (8, s, AO~5), 2.36 (SO ), 2.58 (IH,
c, J=7, B-8'), 3.72y 6.0 (24, ABc, J=9.0,
#15), 3,73 (3, s, Me-N), 4.15 y 5.53 (24,
RBc, J=13.3, H-11), 4.60 (1, s, OH-4), 4.72
{18, c, J=7.0, H-7'), 4.80 (14, 4, J=2.32,
#3), 5.43 (14, d, J=5.7, B8}, 5.48 (IH,
B, 5.55 (I, H-2), 5.66 (14, d, J=A.0,
1), 6.62 (1, 4, J=9.5, H-3"), 7.05 (14, s,
H5), 7.28 (18, 44, J=4.85, 7.79; H-5'), 7.80
- (i, &, J=2.5, 9.5; H~4"), 8.1 (I¥, &,
J-1.8, 7.79, H-4'), 8.43 (IH, &, J=2.5, H-6"),
"8.71 (1, dd, J=1.8, 4.85, H-8")

e (200mz, 6 O, 9.67 (C-10'), 11.76  Espectro 19
{c-11'}, 18.53 (C-12), 20.39 (AcO), 20.48
{Ac0), 21.04 (AcO-5), 21.27 (A20.), 21.82
(co 1), 23.21 {C-14), 36.2% (C-7'), 38.18
(N}, 44.93 (C-8'), 50.51 (C-6), 52.0 (€-9),
60.33 (C-15), 68.74 (C-7), 69.14 (C-2), 69.81
{C-11), 70.26 (C-4), 70.36 (C-8), 72.90 {c-1),
73.51 [6-5), 75.41.(C-3), 84.22 (C-13), 93.9
(C-10), 108.15 (c-5), 119.79 (C-3"), 121.14  _
(c-5"), 124.93 {C-3'), 137.81 (C-4'}, 138.95
(C-4"), 144.04 (C-6'), 151.51 (C-6"), 165,52
(c-2'), 162.9 (C-2"), 173.82.(C-12"), 162.45
T62.47, 168.92, 169.01, 169.97, 169.97, 170.98
+ (6 x C=0) ‘ :

73
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1.4.1.9 Evaluaciénes biologicas -

Desde el punto de vista bioldgico se determind la to-
‘xicidad para A. salina de los extractos hexdnico-ben-

cénico y acetato de etilo, asi como de los compuestos

12, 16, 17, 73, 74 y 76. - Los resultados obtenidos

se resumen en la Tabla 17 .y 18,

TABLA 17 . Toxicidad para A. salina de extractos y fraccio-

nes.
Extracto y/o fraccién ’ Concentracién (ppm) $ mortatidad
fraccién 230-465 500 56
C e e - . 500 - © 36.6
5 ' 6.6
Extracto hexanico- 500 40
- bencénico 50 - 30
5 3
Extracto de acetato 500

0
de etilo 50 0
. . 5 0
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Tabla 18 . Toxicidad para A. salina de los COmpuCstoy PUros.

Compuesto No. . LC50 (ppm)
12 mayor a 1000
16 . - mayor a Ldoo
17 ' 235.0
3 mayor a 1000
14 212.0
76 1071.0

El compuesto 74, mostrd actividad para el sistema de ’

tumor 9PS (Leucemia).

TABLA 19. Actividad citotdxica en varios sistemas de tu-

mores del compuesto 74.

Sistema de tumor LC50 {ppm)

9S (Leucemia) t 1.85 x 107}
A-549 (pulmdn) - 9.17

MCF-7 (pecho) L mayor a 10
HT-29 (colon) o . mayor a 10 u




l.5.

1.5.1

1.5.2.°
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RESUMEN Y CONCLUSIONES QUE DERIVAN DE ESTE CAPITULO.

El estudio fitoquimico biodirigido, mediante la deter-
.minacidén de la toxicidad para la Artemia salinadel ex-
-tracto (bencénico-hexsnico) de la corteza radical de la Hippocratea
excelsa, condujo al aislamiento y caracterizaéién de
las siguientes metilenguinonas triterpédicas: la

" tingenona 17, el celastrol lﬁ, la pristimerina 12

y la excelsina 73. La tinéenpna fue el principio

activo responsable de la moderada'tcxicidad para el crusticeo

A. salina,observaéa para el extracto de menor polariéad de

iz H. excelsa. Ia excelsina resultd Ser un nuevo producto patural.

.

El.eétuaio fitoqﬁimiéo.convencional del extracto me-
-tandlico I de la corteza permitiéhel aislamiento e
identificacidn de tres alcaloides seéquiterpénicos de
tipo evoninico; la hipocra;eina I 74, la hipocrateina
‘II‘ZQ y la emarginatiné 72- y de un cuarto qonstitu—
yente ;lcaloideo - la hipocrateiné III.ZQ- el cual
tieqe.presente en.la macrolactona al novedoso 4cido
3-(3—carb6xi-4—piridil)—2—metilbu£irico; Cabe hacer J
.notar que este estudio représenta la primera descrip-
cidn de alcaloideé sésquiterpénicos en la familia

Hippocrateacea.

ESTA TES'S M) PEBE :
Salit Be i Loudibh -



1,5.3 Quiza la presencia de la tingenona y el celastrol en

la corteza radical de la H. excelsa justifique el uso

de la planta en el tratamiento de afecciones de la piel.

Ya que se ha descrito que la tingenona es utilizada

" ‘en el tratamiento del carcinoma epidermoide 4 en-

fermedad muy frecuente en los campesinos de Brasil.
Asi mismo,se ha descrito que el celastrol tiene acti-
vidad ‘antimicrobiana.

la presencia de los alcaloides sesquiterpénicos pudiese es-

tar correlacionada con algunas de ‘las propiedades que se le

atribuyen a la planta. En éste estudio sdlo se demostrd

"la actividad citotéxica de la hipocrateina I 74 y la toxi-

cidad de la hipocrateina I'Zg y la hipocrateina III 76

para A. “salina.

1.6.

RECOMENDACIONES .

1.6.1 Evaluar los alcaloides aislados (zg,zﬁ,zg y Zg)comd

1.6.2

v

agentés insecticidas potenciales debido a qu'e.esta ‘pro-
piedéd ha sido descrita para éompuestos relacionados.
QénfirﬁarAya sea mediante méﬁsdés quiﬁiCOS o de difra=«
ccifén de Rayos X las estructuras propuestas para los

compuestos 75 y 76..

80



CAPITULO IIX

2.1. GENERALIDADES ACERCA DEL Amphipterygium adstringens

Schiede ex Schelecht.

El Amphipterygium adstringens Schiede ex Schelecht

(Sin: Juliana adstringens Schelecht), es una planta de la
pequefia familia-Julianeaceae,‘endémica dei Centro vy Sud Amé-
rica. Desde el punto de v;sta quimiotaxondmico la familia
‘ ha~sido continuamente cuestionada (Hemsley, 1908; Kershaw,
1909; Rendle, 1938; Standley, 1949} Willis, 1973; ﬁosley;
1973),y en la actualidad ;lgunbs taxonomistas la incluyen
gentxé‘de;las Anacardia;eas (Young, -1976; PcterSOn;Faix-.
ibrothers, 1983; Cronquist, 1951; Wannan, g&_gl.,i9h8)s
'Est;'planta representa no sflo una de las cspecies d?

‘las Julianeaceas enddmicas de México sino también una de

las mds utilizadas en la medicina tradicional mexicana. Po--

pularmente se le conoce con los nombres de "cuachalalate",

v

qguetchalalatl & cuachalala y se encuentra distribuida_en
los es£;60§ de Guerrerd, Jalisco, Michoacén, Morcios, Ngya—
rit, Oaxaca y Puebla (Martinez, 1979; Diaz, 1974; Rzedowski,
-.1978; Estrada, 1985). ﬁstraaa en su libro Jardin Botdnico
de Plantas Medicinales Maximiko Martinez, hace una descrip-

cién detallada de la planta (Estrada, 1985). Desde el

. punto de vista medicinal se le atribuyen varias propiedades

curativas entre las que destacan las siguientes: .clcatri-,
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zante, calmante, antibidtico, agente hipocolésterolemiante,’

antifebrifﬁgo . antiparljﬁarié‘o-, '_Vé'hﬁllnfléhétbrio; ’fa'lr'itri’canceri—
geno y antiulcerosol. |
Desde el punto de vista quimico el cuachalalate ha si-

do objeto de varios estudios. En primer lugar, Gonzélez y colaborado
res determinaron mediante cramatoqraffa en papel y espectrosconia ée

IR la presencia de la sarsasapogenina 78 (Gonzdlez, et al,,
1962). Posteriorme‘hte,.se aislaron y caracterizaron los dci-
dos masticadiendnico 79 ; 3 ®-hidroximasticadiendnico 80 ;
instipolindcico 81 ; cuachaldlico _3;2_; isomasticadiendni-

co 83 ; 3-epihidroximasticadiendnico _821__; oleandlico 85 ;
epioleandlico 86 y g- sitosterol .(Na‘varrete, 1982; Dominguez, .
et al., 198‘2,-_.:Navari'ete, 19'8%; Wwatson, et al,,61987; S'pr:iancé:— .
Garc-Jia, _e_._t_.__l_‘_'l987). Cabe ‘hacerbmencic'Sn que en uno de es-
. tos estudios ée proporcionaron evidencias de la presencia dé -
éqid_os anacéfdicos en la 'corteza de la planta; sin embargo,

en esa oportunidad no se desgribié la separacidén y caracte-~
rizacién de los mismos (Navarrete, 1986).

Otra especie del género qde ha sido investigada es el’

A, amgglif'ol'i.um.y los cdnstituyentes descritos fueron 'la
amentoflavona 87 y agatisflavona 88 (wannan, et al.,988).
Las estructuras de los compue.s'tos .aislados de este género se

s

ilustran en la Figura 13.



Figura 13, Metabolitos aislados del género Amphipterigium,

83



En el campo bioldgicdo, se han aescrito dos estudiog
Bl primero demostrd la efectividad del extracto meta-
nélico de la corteza sobre el adenocércinoma mamario
(Gonzdlez, et al,, 1962), en tanto que en el segundo se
comprobd la actividad hipocolesterolemiante del extracto
'hexénico.de la corteza (Navarrete, i982).

2,2, GENERALIDADES SdBRE ACIDOS 6-ALQUILSALICILICOS.

Debido a que los metabolitos novedosos aislados en es-

te estudio fueron &cidos del tipo 6-alquilsalicilico se rea-.

lizé una investigacién bibliogrdfica sobre estos compuestos.

Los dcidos 6-alquilsalicilicos son un grupo de produc-
tos naturalés“aroméﬁicés del tipo C6~Cn,kBoekenoogenr l96;é
Tymaﬁ, 19795. ~ Se encuentran:presentes en algunas especies

.'Qe varias familias de las angiospermas (Anacardiaceas, Com-
puestas, éinkgoaceas, Leguminos;s y Miristicaceas) asi como
en algunos liquenes, algas y'hepéticas. En la Tablaaggf se
;meémﬂxm las estructuras de los &cidos 6-alquilsalicilicos
naturales deécritos hasta la fecha, sus nombres comunes y/d
Quimicos y’sﬁs fuentes ﬂaturales(VErApaiﬁca!

Estos compuestos se acumulan principalmente en la cor-
ﬁez&;.raiz y semilla de’las plénta§ qué los contienen, sien-
do pafticularhente abundantes en las sémillaé. Generalmente
se les encuentran en forma libre aunque recientemente se han

aislado ﬁlgunos de estos.écidqs bajo la forma de sales -

{Asakawa, et al.,1987)."
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Para obtenerlos a bartir de sus fuentes néturales el
material objeto de estudio es extraido éon hexano, diclo- '
rometano, acetato de etilo o metanol. Poster;ormente son

Vseparados de otros constituyentes por cromatografia en co-
- lumna. Este dltimo p¥oceso conduce al aislamiento de mez- -
clas, generalmente complejas, las cuales se resuelven eﬁ .
'susAcomponentes mediante CCD, CG é HPLC (Tyman, 1979;
Spencer, gg al.,1980; Yalpani, et al.,1983; Kubo, et al.,
1987; Asakawa, et al.,1987). La identificacién de los com-
puesfos se ha realizado mediante métodos espectroscdpicos

(IR, UV, RMNP y 13,

,.EM) 'y por sintesis (Tyman, 1979, Kubo,

et al-r1987).
Qiqgéneticémente los ééidos 6;a%guilsalicilicos se

. ofiginan-ﬁor la ruta del aéetato-m;ionato (Boekenobgen,
19é7; Tyman, 1979).
. Désde el punto de vista biolégiCO'aigunos de estos
dcidos pogeen actividad molusquicida, fungicida, antibid-
tica, antiinflamatoria, antimfcfobiana, citotdxica '@ inhi-
bitgria de la prostaglandina-sintetasa (Sullivan, et g;,rl982;
Adawkar, et-al, 1981; Gellerman, gﬁ al,  1969; Itokawa et

al.,1987; Kubo, et al,, 1987).

2.3. JUSTIFICACION.

Considerando que en un estudio previo se habian propor-

cionado evidencias de la presencia de dcidos anacdrdicos en

g5
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la corteza del A. adstringens (NaQa;rete, 1986}:. Se consi-
derd pertinente, con base en los objetivos genecrales y es-

pecificos de esta tesis:

2.3.1 separar e identificar los componentes de la mezcla ob-

tenida en el estudio previo (Navarrete, 1986).

" 2.3.2 Analizar una segunda colecta de la planta a f£in de deter-
minar las variaciones en cuanto al contenido de alquil-

fenoles.

2,4. MATERIALES ¥ METODOS.

2.4.1 Obtencidn de alquilfenoles de la segunda colecta de A,
adstringens. v

2.4.1.1 Material vegetal.

La planta utilizéda'en este'estudio fue-recolectada en
el cerro "Ei Amarillo" de Tianguistengo, Qaxaca. La recolec-
cidén se hizo en agosto de 1988 (Véucher: F. Calzada y A.
Navafrete 120888). .

El material vegetal .se dejd secar a temperatura ambiente y
posteriérmente se molid en un moiinoﬂ&e cuchillas, moéelo”i<”'
Wiley 4.

2.4.1.2 Métodos de extraccidn % fracciénamiento.

El material vegetal se extrajé segin el procedimiento

seflalado en el esquema 5

Una parte del extracto hexdnico (75.4 g) se fracciond
‘ )
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.

Material Vegetal {Polvo) 1/

1) Extraer con hexano'g/
2) Filtrar

3} Concentrar in vacuo
el filtrado

3/ Extracto hexénico : Residuo vegetal

1) Filtrar

2) Concentrar

in vacuo el filtrado

4/ Precipitado .Extraéﬁb'hexénico

concentrado 5/

1/ cantidad de material vegetal: 7.2 Kg

2/ Extraccién via maceracidn (4 veces por periodos de 3 dias

cada vez, 10.1 de hexano)

3/ Llevar hasta un-volumen de 500 ml
4/ Cantidad total del precipitado: 11.45 g

5/ Cantidad total del extracto hexdnico: 84.86 ¢

Esquema’5. Extraccidn de la corteza de A. adstringens.

*



mediante unapcromatografia preparativa en columna, sobre
gel de silice'(756.g, Silica Gel G-60,'0.063 mﬁ), El proceso
de elucidn se efectud con hexano,cloroforme y acetato de
etilo en diferentes proporciones. Se recogieron un total

de 245 fracciones de 250 ml cada una; cada fraccidn fue

analizada por cramatografia en capa delgada, cambindndose aquellas

cromatograficamente similares.

2.4.2 .Andlisis cromatogrédficos.,
Los andlisis cromatogrdficos se hicieron siguiendo 1la

misma metodologia descrita en el Capitulo I.

2.4.3 Aislamiento y purificacién dé>los compuestos de la se-
gunda colecta de A. adétringens. ' . .
2.4.3.1 obtencidn del écidé 3a-hidroximaéticadiénénic5 ?2;3
En el proceso de obtenéién del extrécto hexdnico
(Esquema .5)' brecipité un polvo blanco, el cual fue puri-
'ficado mediante‘sucesivos lavados con hexano. Al cabo del
proceso.se obtuvieron ll.43.g de 80, El compuestovse iden-
tifico como eldcido 3e-hidroximasticadiendnico. por comparacidn

con una muestra auténtica.

2.4.3.2 Obtencién de la mezcla de aldehidos~anacardicos 118-121.
-.De las fracciones 72-84 élu1§as con hexano-cloroformo
(90:10) precipitd un sélido,blanco de aspecto ceroso, el
cual se purificd mediante una cromatografia en capa delgada
utilizando coﬁo'eluyenté el cloroformo. Al cabo del proceso

de purificacidn se obtuvieron 168.2 mg de un compuesto blan-



co, soluble en cloroformo y de pf. 54-56°C.

2.4.3.3 Obtencién de la mezcla de &cidos anacdrdicos 11 122-126
"y el B -sitosterol _6 .,
De las fracciones 169-216 eluidas con hexano-cloroformo
(60:40) precipitd un sSlido bl;nco soluble en cloroformo y
de pf. 52-55°C. La cantidad ‘total de este preciéitado fue
‘de 6.9176 'g.
De las aguas madres de estas fracciones cristalizaron
261.2 mg de B-sitosterol _6 , el cual se identificd también

por comparacidn cen una muestra auténtica. - -

2.4.3.4 Obﬁnncién del dcido masticadiendnico 79 .
De las fracciones 234~ 243 eluidas con acetato de etilo
(100) cr¢stallzaron 4.5161 g del compuesto 79 . OQue resultoQ'

1dent1co en todos sus aspectos a una muestra -auténtica de

dcido mastidadienénico.
2.4.4 Obtencidén de la mezcla de &cidos anacdrdicos I, 100, 110 y 123.
La mezcla de dcidos anacdrdicos I se aisld del extrac-
to hexdnico ‘de la‘cbrteza de A. ddstringens, segin se des-,

’

cribid previamente‘OMvmnebe,138&.

2.4.5 Evaluaciones biolégibas.

2.4,5,1 Determinacidén de la toxicidad para A. salina.
La determinacién de toxicidad para A. salina de los

extractos y compuestos obtenidos se hicieron sigu%cndo la



i

misma metodblogia descrita en el Capitulo I.

24.5.2 Activiaad hipocolesterolemiante de los &dcidos
anacdrdicos II y aldehidos ahaﬁaiﬁcos
ﬁara realizar el estudio se utilizaron cuatro lotes
de }atAS Wistar, machoc de edad adulto-joven y en éfunas por
24 horas. El lote nlmero uno se usé como blanco (los ani-
males fueron tratadéé s8lo can el vehiculo -aceite de car—'.
“tamo-), Lés grupos dos y tres Eonstituyeron los de prueba.
y se les suministré las substancias a evaluar. Finalmente .
el dltimo lote representd el testigo positivo y los animales
recibieron el tratamiento con un Edrmaco {estrona) de accidén

hipocolesterolemiante conocida. Las dosis de los compuestos

objeto de evaluacidn se determinaron mediante una relacidn .

equimolecular con la estrona. En todos los casos,el trata-"

miento se administrd en una sola dosis por via subcutdnea y
~a las 24 horas se tomaron las muestras de sangre para cuan-
tificar los niveles de colesterol sérico.

Para la toma de las muestras de sangre, los animales

previamente anesteciados se sacrificaron. La sangre obte- -

‘nida se colocs en tubos de ensayo'é inmediatamente se se-
pard el suero median£e un proceso de éentrifugracidn (lb mi-
nutos a 2000 fpm). Para la determinacién del colesterol
sérico se siguid el micrométodo colorimétrico de Liebermann-

.Burchard (Merckotest).

920
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42.4f6,litbeterminacién de las constantes fisicas y espectros-
cépicas.
Los instrumeqtoé para obtener las constantes fisicas
.y-espectroscépicas fueron los mismos_que se utilizaron cni
el Capitulo I. Los andlisis de cromatografia de gases s;
}ealiza;on‘eh un cromatégrafo'de éases Héwlett Packard
5840-A aéoplado a un espectrdmetro de masas Hewlett Packard
5985~GCMS en el Instituto de Quimica de la UNAM. Se utilizb
uﬁa columna capilar de metilsilicon MB de cinco metros de longi’
tud, 0.32 mm de diémeﬁro y 6.52 micras de esvesor. La tempe-
ratura de la columna fue de 180°a 260°C aumentindose 8°C por
minuto, se utilizé helio como Jas-acarreador. La separ&cién
':§e1 6-nonadecilato de metilo se hizo mediante HPLC preparativa

en'la'Universidad de Purdue, E.E,U.U.

2.4.6.2 Obtencidn de los derivados metilados. S
Para la obtencién de los derivados metilados se utili-

zé la misma metodologia descrita en el Capitulo I.

2.4.6.3 theneién.de los derivaaos acetilados.

Paraiformar'los derivados acetilados se empled 1 ml de
anhidrido acético y 1 ml de piridina por cada 100 mg de
mﬁestfa. En todos los casos,ia mezcla de reaccidn se dejd
.durante 12 horas a te&peratura ambiente y al cabo del tiempo
sefialado se proceso de manera habitual (Shriner, Fuson-Curtin,

1980).



2.4.6.4 Obtencidn de los.derivados.epoxidados.

100 mg ée la.mezcla en 10 ml de.cloroformo se le adi-
cionaron 100 mg de dcido m-cloroperbenzoico. La reaécién
se dejd por un periodo de 2 horas. Al final de este tiem-
po, la mezcla de reaccidn se lavd sucesivamente con 10 ml.
delrm‘&ﬁmmﬂﬁxde Na,Co, -al 10% y agua destilada. Al eva—

porar el disolvente se obtuvo un residuo aceitoso.

2.4.6.5 Prueba de Téllen's.

A una solucidn de nitrato de piata amoniacal (1 gota
de NaOH al 5%, 2 ml de AgNO; al 5%; amoniaco al 2% hasta
disolver el precipitado) se adicionaron 5 mg de la mezcla
de aldehidos anacdrdicos. La mezcla an“.:erior se calentd a .baﬁo,;

o gad
T

maria hasﬁg gparicién del "espejo de plata. ‘ .8

2.5. RESULTADOS Y DISCUSION.

2.5.1 Identificacidn de los constituyentes de la mezcla de
icidos anacdrdicos I.

La mezcla metilada de los dcidos anacdrdicos I fue

sometida a uh andlisis por cromatografia de gases. Los re- . ;

sultados de este andlisis indicaron que la muestra estaba
constituida principalmente por- tres dcidos anacdrdicos

OFigdra U).



Figura 1_4__

3.16
W N A, l

Cromatégrama de la mezcla de dcidos anacdrdi- |
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cos I, obtenido del andlisis de cromatografia

de gases.
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‘Un segﬁnda‘anélisig de‘lérmuestra meﬁilada mediante
cromatoqrafia‘de gaseé -espectrometria de masas (CG-EMIE),
permitid éonocer gque los ﬁres dcidos anacdrdicos tenian
cadenas laterales de Cls( Cl7 y Cl9' El resultado dé este
andlisis se resume en la Tabla 21. .

Como se puede observar en la Tabla QL,-los EMIE. de los.
dcidos presentaron un patrdn de Eragﬁentaciéd similar; des-

" taclndose los fragmentos de m/z M+—31, 161, 147 y 134. En
la Figura 15 se ilustran los.EMIE de los tres &cidos ana-
cérdic&s y en la Figura 16 se indi;a el patrén de fragmen- .
tacidn propuesto para esta clase de éompuestos (kiong, et
al. 1981). | .

. Medlante-una crcmatoqrafla de llnuldos de alta presién de tlpq .preva
- rativa’ fue posible aislar al &ster metilico de1,501do anacirdico mayorita-
rio~(cadena_lateral C19). En lé Tébla 20 .se resumen las
constantes fisicas y espectroscépicas de este compuesto 127,
A éontinuacién se discuten breévemente las caracteristicas
espectroscépicas mids importantes del mismo.

Su espectro de UV (Espectro 20) mostrd mdximos de ab-
sorc1on a 252 y 316 nm. ‘En la RMNP {Espectro 21) se obser-'
4varon sefiales para metilo termlnal (60 9), metilenos (681. 25),
'metlleno sobre anillo aromdtico (62 80}, metoxilo del éster
(6§3.95) y un sistema ABC (a.66.5~7.3) asignable a un anillo
aromdtico trisustituido. E1 espectrb de runt3c (Espectro 22)
del derivado metilado y acetilado (Compuesto 128 ) presentéj

dos sefiales en la regidn de los carbonjilos .(§ 168 y 1§7),A
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TABLA 20.., Constantes fisicas y espectroscépicas del compues-
" to 127y su derivado acetilado 128. ‘

'Propiedad Compuesto }2:/ Compue-StO 128
PF: : aceite : aceite
mvﬁ= o ' 3500-2500, 1665, 1608,

1448, 1342, 1314, 1249,
1211, 1166,

uvxcmﬂf{la‘:‘ ‘ 252 (2.91); 316 (1.30)
" a (Espectro 20 )
|RMNP (60 MHz, CDCL.): 0.9 (t, Me), 1.25 (Sa,
: : 7 ~CH,"), 2.8 (t, CHAD),
3.95 (s, MeO), 6.5-7.3
(m, Ar-H), 11 (ArCH),
(Espectro 21)
raN3e (27.6:MHz, CDCly): . 168 (s), 167 (s), 148
L ' B (s) 142 (), 131 (d),
130 (d), 127 (s), 120
@, 51 (), 33 (&),
- 29 (t), 27 (t), 20.
©), 14 ©
: + (Espectro 22)
EMIE (rel int): = 418 (59), M -31 (13),

161 (98), 147 (85), . _
134 (51 L e e e -




2.5+

252w 2
316= 1.30184
2

LN

i
HylCre o]

~184= L0BZIGH T

Espectro 20

g

j<ie]
[ reg
400
sG0 +
600

i
|
|
|
!
[

" Espectro 21

o

S,

800 |-
o

99




‘100

72 oxjoadsa

09 08 0ot ozl
1 1

0 02 .Ov 1 L. 1 | 1 A OW_ 1 OO._ A Awm_ .x—
b j?f é%{g%;\ é%%i

oW

o?>vom



T ;01 o

seis en la zona de éarbonou aromatlcos (6 148, 142, 131, 130,

127 y”120) una absorc1on para me£;§1lo del éster aromdtico

{ 55L), a51 como. las rcsonancxas para metllenos y metilo
’acrlbulblcs a..un compuesto alqulllco de cadena llneal.

En rpsumen los tles constituyentes mayoritarios de la

mezcla de ac1dos anacardlcos I, obtenida de la colecta de

Al985:ﬁuerqn ldentlflcados como los 4cidos 6-pentadecilsa-

licili co 100, G-heptadecilsalicilico 123 y 6-nonadecilsali-

011100’110 El dcido 6-heptadecilsalicilico resultd ser un

nuevo pxoducto natural.

,2.5.2,‘identificacién de los constituyentes de la mezcla de

-écidos aﬁacérdicos 11 122-126.

La mezcla denéminadé dcidos anacérdicos If, se aisld
como ﬁn sglidgmblanco,‘soluble en;cloroformo.' Las constan{
tes fisicas y espectroscdpicas de la mezcla se reéumeﬂ en
la Tabla 22 .

Como se puede observar én lag Tablas 20 y 22° la mezcla
de metil anacardatos II presentd propiedades espectroscépi-
cas muy similares ailas del 6—non£decilsalicilato de meti-:
lo EE. La‘principai diferencia se observd én el espectro
de RMNP (Espectro gzh./que en el céso de la mezcla II pre-
sentd un multiplete a 6 5.30 atribuible a hidrégenos vini-
licos. '

Nuevamente ,a fin de conocer los.constituyentes de la

mezcla: I1; la muestra metilada se analizé mediante'CG-EMIE
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utlllzando las mlsmas condlélones quo en-el casa du lo"'
.ac1dos anacardlcos I.- Los resultados de este astudio se
_resumen en la Tabla 23  y,como se puede observar, en osta
ocasién la mezcla estaba constituida por cinco dcidos ana-
cdrdicos que.de acuerdo é los iones molecula}és_obscrva-
dos en.los espectros de masas (Espectros 23 al 27) dei)Ian .

tener cadenas laterales de ClG (M , 376), C 390y,

+
17 .(M
20 (M', 432 y 430) saturada y monoinsatu= .

Cig ('M . 404) y C
‘_.‘.Cada. Consistente con la naturaleza alquilfendlica de los
compuestos fueron los fragmentos de m/z M+-3l, 161, 147 y 134-
observados en los EMIE. -
A fin de establecer la ubicacic’m y estereoquimica del

doble enlace en el ac1do con-cadenpa lateral de’20 atomos )

de carbono' la mezcla metllada se somet:.é a una epoxldacién Yy
fue analizada bajo las mismas condiciones que en los dos casog anto.nores.
. Ios resultados indicaron que la muestra estaba constituida por el mono-
_epbxido derivado 129 v 10s. cuatro dcidos anacédrdicos
restantes (ClG' Ciqv Clg‘y c20)' El espectro.de masas
(Espectro '28) del monoepéxido presentd fragmentos de m/z

403, .71 y 43 congruentes con la ubicacidn del doble enlace )
entre los carbofos C'~16 y C'-17 ademds de los frag:mnws antes

ya mencionadqs.,también se observaron_lqs iones M%-31 Y .
161, caracteristicos d'e este grupo ‘de alguilfenoles ”(Spencer, .

et al. 1980; Kiong, et al _1981).
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M-31

O\\C/OMG' C :r
"

(CH;)“’—(:\—/C T

161 <=—— o
o)

2 (CHyhg - CH ~CHO

(CH,) —CH C—— 147

- CHy- CH, CH2
A
R
CH,~CH~CHY . 403
43(BP) : Cog
CHy~CH,~CH i

43(BP)

Patron de fragmentacién propuesto para el mono-

Figura 17.. :
epoxido del dcido anacdrdico con cadena C20
A



Una ev1den01a adicional de que la muestra metilada se
habia epox1dado fue, la ausencia de sefiales para hidrdgenos
vinilicos en el espectro de RMNP (Especfro 29) de la mues-
tra metilada y epoxidada. _

I‘lnalmente la estereoquimica CIS del doble enlace se es-
ltablec16 con base en el patrén de aconlamlento observado
para los hidvdgenos vinflicos(t,J=70 Hz ) , ‘ en el espectro de
RMNP (Espéctro 294 ée la mezcla de metilanacardatos II.

En resumen las evidencias fisicas y espectroscdpicas
presentadas permltleron 1dent1flcar a los constltuyentes
de la mezcla denominada dcidos anacardlcos II como los Aci-
dos 6—hexadeéilsalicilic6 122, 6—heptade¢ilsa1icilic0123,
6—octadec1lsallc11100324 6- ElCOGECllsallClllCO 125y '
6~ [16'(2)01codecenll] sallc11100 326 , cinco dcidos re- :

-.presentan nuevos productos naturales.

5.3 identificacién de los constituyentes‘de la mezcla de

aldelidos anacardicos -LZE—_J_.}}_ o |

Ia mezcla de aldehidos anacardicos se aislé gomoAun séli- ,
do blanco’y soluble en clgroformo. Sus constantes fisicas
v espectroscépiéas se resumen en la Tabl; 2{,

Su RHMNP (Espectro 30) resultd muy similar a la de los
ac1dos anacdrdicos II, dlflrlendo 5n1camente en la presen-
cia de una sefial Aolmnle i a'G 10.92 la cual no intercambid

totalmente con.D,0. Esta observacidn, en conjunto con la

reacclic'm‘positiva frente al.reactivo de Tollen's y la falta

113
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~ TABLA 2% . Constantes fisicas y espectroscépicas de la mez-
cla de aldehidos anacdrdicos 118-121.

115

Compuesto ' ] . 118-121

PF: o " 54-56°C
KB : ‘ .
IRV o0: : 3050-3000, 2900, 2850, 1680,

1640, 1610, 1570, 1460, 1220,

1140, 715
uv  MeOH, 238, 345
max N
RMNP (90 MHz, & CDCl;): . ~ 0.96 (m, Me), 2.26 (sa, -CHj),

Y

'Ar—gﬁz), 5.2-6.3 (m, CH=CH),
6.70 {m, ArH), 7.52 (m, ArH),
10.92 (s, -CHO)

Espectro 30

2.20 (m, CH=CH-CH,), 2.53 (t,
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de reactividad con di&z_ometaﬁo-etereo, permitieron esta-
biecer que este polvo era una mezcla de aldehidos.

. Una véz conoc':ida la hatural_eza aldehid_ica de lé mez-
cla se analizd por GC-EMIE, utilizando las condiciones
antes mencionadas. El resultado de este andlisis indicd
que l.a muestra estaba constituida -por cuatro aldehidos ana-

- cardicos,que de acuerdo con los iones moleculares observados
en loé cuétro espectros. de masaé (Espectros 31, 32, 33 y 34)
deberian tener cadenas laterales Cyg 118 m*, 370, Cy0 11_9_

+

(4", 402), ¢ 1042ym*, 430 y 428) -saturada e insaturada.

22
Es de hacer notar que los espectros de masas presentéron
’ adema’é- de los fragmentos tipicos :de‘alquilf‘enoles (m/2 147
y 134) un fragmento de m/z m* 2, muy mtenso el cual era
consxstente ‘con 1la presenc1a de un orbo—hldromaldehido ‘en ".4

la molecula de cada uno de 1os compuestos (Figura 1_8).

[+]
1
c
. : "
R L !
B [}
(o]
M-2 '
4
H gz &
 ° 0
O \ é

Figu‘ra 18.Patrdn de fragmentacidén propuesto para los aldehidos

anacardicoes, -
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En resumen, las evidencias mostradaé permiten identifi-
car a £re5'componentes de esta mezcla como’el 6-octadecil--
salicilaidehfdo 118, g-eicodecilsalicilaldehido 119 y el
6-docodecilsalicilaldehido 120, Los tres camuestos resultaron
nueves productos naturales. '86lo resta establecer la

- ubicacidn y estercoquimica del doble enlace de la cadena

lateral del aldehido monoinsafurado.

- 2.6 RESUMEN Y CONCLUSIONES QUE DERIVAN DE ESTE CAPITULO.

2.6. 1. Se.analizé el contenido de alquilfenoles, en los extrac-
tos hexdnicos de dos colecciones de A. adstringens, co-
. lecfadaé en los de 1985 y 1988 respectivamente. , ¥ como

se puede observar existen variécionés ontogénicas, ‘va qﬂ&

. el finico metabolito en confin fue el dcido 6-heptadecilsalictlico. -

2.6.2. Todos los alquilfenoles aislados del extracto hexdnico
de la segunda coleccidn resultaron ser nueves productos. '
naturales :dcidos anacdrdicos con cadenas laterales de R
Cigr C17+ Cig Y Cyp Y aldehidos anacdrdicoscon cadenas la-

terales Cigs Chy ¥ Cpy -«

2.6.3, Esta es la primera descripcidn de aldehidos anacirdicos en

la naturaleza.



2.6.4.

o : . 123

¢

_Esta: investigacién tambien describe por primera vez la co-

“existencia de dcidos anacdrdicos de cadena lateral

par-e impar.

. En este estudio también se determind la toxicidad

-contra el crustdceo artemia salina- de los extractos,

mezclas de compuestos y compuestos puros, encontrdndose

. que «n?nguno de los casos examinados fueron téxicos a concentra-

ciones inferiores a las 1000 ppm,

Quiza la presencia de alquilfenoles en la corteza de
cuachalalate esté correlacionada con la actividad anti-

microbiana que se le atribuye a la plqnta(Adawkar,gE g&.,

81y, e

También se determind la actividad hipocolesterolemiante

de las mezclas de dcidos anacdrdicos II y anacardalde-'

hidos. Encontrdndose que sélo la mezcla de dcidos ana-
cdrdicos II tiene un ligero efecto hipocolesterolemian-
te. Ins aldehidos anacardicos mostraron . un marcado efecto h‘-i';-peg

colesterolemiante. - .

s LB AN batt mer e
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CAPITULO IXI

3.1. GENERALIDADES SOBRE Anredera scandens Moq.

LalAnredera scandens Moq (Baseldcea), conocida comun-
mente con los nombrés de sacasil y raiz de sacasii, se'eﬁ—
cuenfra distribuida en" los estados ﬁe Sinaioa, Hidalgo,
Durango y Guerrerc.” Martinez hace la éiguientg descripcidn

de la planta:

"Especie trepadora provista de un rizoma alargado y
grueso, tallo carnoso, hojas ovadas; floras blancas en es-
pigas qxilareé;,dos_bétalos, alados; pétalos y cinc? estam-
hfe;,'égé Tos filamént&s aplanados" (ﬁartinez, 19%9). ¥

. . - fos

El rizoma de la raiz de sacasil es utilizada en la
medicina fradicional mexicana como agente antiinfiamatorio,"
‘M eh el tratamieﬁto de huesos rotos y antimicrobiano.-Desde el punto de
vista quimlco, o se ha descrito ningﬁn trabajo previo para '1a A. scandcna;

ni para otras especies del género.

3.2. MATERIALES Y METODOS.

3.5.1 Material vegetél. N
El material vegetal (raiz) ;tilizade en este éstudio

fue cultivado en el.Jardin Botdnico del Instituto de la
" UNAM vy se récolecté en,ébril de 1988. Una muestra de re-

“

- Fferencia se deposité en el Herbario Nacional del lnst;tuto



126

de Biologia &€ la UNAM (Voucher Bye & Linares: 13616 ).
El material végetal se dejé secar a temperatura am-

biente y se molid en un molino de cuchillas, modelo Wiely 4.

3.2:2 ‘Métodos de extraccién y fraccionamiento.
El‘material vegetal (3.49 Kg).se extrajd segdﬁ el pro-
cedimiento seflalado en el Esquema 6 . )
El total del éxtrgcto metandlico (69.5 g) se fraccionéd
mediante una cromatografia en‘columna,.sobre gel de silice
(700 g, silica gel G 60 Merck, 0.063-0.2 mm)..El proceso
" de elucidn se éfectué con hexano, clor&formo~y metanol en
distintas proporciones y se recogiéron un total de 700 frac-
ciones def275 ml cada una-. Cada fraccién fue analizéd; por
. S

cromatografia en capa fina combindndose aquellas cromatogra-

. ficamente similares,.

3.2.3 Andlisis cromatogrédficos.
Los andlisis crcmatogrdficos se hicieron siguiendo la

misma metodologia descrita en el Capitulb I.

3.2.4 BEvaluacién bioldgica.

La determinacidn de toxicidad sobre A. salina de los

compuestos obtenidos se hicieron siguiendo la misma metodo-
logia descrita en el Capitulo I.
3.2.,5 Aislamiento y purificacidn de los compuestos.

3.2.5.1. Obtencidn del octaeicosanol 130, “

De las fracciones eluidas con hexané—éioroformo (60-40), .
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Materié} vegetal pulverizado 1/

Extraer con MeOH 2/

Concentrar in vacuo

Residuo vegetal 'Extracto metandlico

. Concentrado 3/

“‘J;/ Cantidad de material vegetal, '3.49 Kg

-2/  Extraccidn via maceracién (6 veces por periodos de 3

vdiés cada vez con 5 1 de cioroformo)

.3/ Cantidad total de extracto 69.5 g.

ESQUEMA 6 . Extraccién de las raices de Anredera scandens.
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seraislé un solido céreo de color amarillo que fue puri;
ficado mediante crématografia en capa delgada. Al final

del proceso se obtuvo un sélido blanco céreo de punto de
fusidn 66-68°C. La cantidad total obtenida de este compues-

. to fue de 171.8 mg. : . ‘ L~

3.2.5.2  Obtencidn del g-sitosterol 6 .
' -De las fracciones eluidas c;n hexano-cloroformo {50:50),
‘se separd un sdélido am;rillo que fue recristalizado de hexa~-
‘no. Después del proceso de p&rifiéacién se obtuvo un sélido
blanco de puﬁté de fusidn 123-125°C, soluble en cloroformo.
La‘cantidad tot;l‘obteqida de este compuesto fue de 1.34 ¢
y fue ideﬁtiﬁicado‘como srsitbsterol por comparacidn con

una -muestra auténtica.

3.2.5.3 Obtencidn del &cido octaeicosanocica 131
- De las fracciones eluidas con hexano-cloroformo (40:60),
precipité un sélido amorfo, de punto de fusidn 62-64°C. La

cantidad total obtenida de este compuesto fue de 70.5 mg.

. 3.2.5.4 Obtencidn de la 2,4—dihidroxi—G—metoxi-S-formil—3— 
metil-chalcona 52;
pas fracciones réstantes, eluidas con hexano-cloroformo
‘(40;%0) (Z.évg); se reéromatografiaroﬁ en una éolumna empa-
cada con 30 g de gel de silice, utiiizando como eluyenteés .
cioroformo y acetato de etilo. De esta segunda columné, de
las'fraéciones eluidas con cloroformo (100} cristalizé un’

sélido-amariilo,.de puﬁto de fusién_l62—i64°c. La cantidad
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total obtenida de este compuesto fue de 111.2 mg.

2.5.5 Obtencidén del 3-p-0-D~glucosil-g-sitosterol 133,
De las fracciones eluidas con cloroformo-metanol
(85-15)  precipitd un s6lido que fué recristalizado con

acetato de etilo. Después de la recristalizacidén se obtu-

. Vo un compuesto blanco, soluble en metanol y. de punto de

fusidn 250-252°C. La cantidad total obtenida de este com-

puesto fue de 229 mg y resultd idéntico en todos sus aspec-

(%3}

el Capitulo I.-

-3. RESULTADOS Y DISCUSION.

tos a una muestra auténtica del3;Q—3-D—glucosil—8-sitosterol.

.2.6 Caracterizacidn de los compuestos aislados.

.2.6.1 Determinacidén de las constantes fisicas y espectros-

¢copicas. ..

- Los instrumentos para obtener las constantes fisicas

'y espectroscdpicas fueron los mismos-que se utilizaron en

. L e iy Rves
. . - . [ : . . .
- . s . L

Yl

Del extracto. metandlico de la raiz de la A. scandens

se obtuvieron luego de un fraccionamiento sobre cromato-

~grafia en columna preparativa: un dcido graso, un alcohol,

dos esteroles y una.chalcona. .Los rendimientos de cada una

de las sustancias se resumen en la Tabla 26 .

12!
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TABLA 26. Rendimientos de los compuestos aislados del
' extracto metanSlico de la rafz de A. scandens,

No. de Nombre Cantidad £ en relacién a

estructura . obtenida (mg) la planta seca

130 &c. octaeicosamico 70.5 . 0.002 ' . '

131 octaeicosanol _ 171.8 " 0.0049

6 g-sitosterol 1340.0 : 0.0383

133 G-B-sitosterol 229,0 - 0.0065

432 - 2,4-dihidroxi-6- ©o111.2 0.0031

‘ . metoxi-5-formil-3-. ‘

i "metil-chalcona
-4

3:3.1 Identificacidn de los compuestos aislados.

. 3.3.1.1 Identific.acién del octaeicosanol 130 y el 4cido octa-
eicosandico 131 ' '

Los compuestos }39 y _ZL.E_. se identificaron como el octa-
eicosanol y el dcido octaéigosandico respectivamente por-
comparacién de sus constantes fisicas y espectroscépicas L

" con las des;:ritas en la literatura para estos compuestos

{Joshi, et al, 1975).

3.3.1.2 Identificacidn de la 2,4-d_ihidroxi-E-methi—S-formil—
3-metil chalcona 132

El compuesto 132 se aisld c¢omo un sélido amarillo,
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parcialmente soluble en metanol. En la Tabla 27 se indi-
can -la estructura propuesta para esta substancia,asi como
sus constantes fisicas y espectroscdpicas,

Su Férmula molecular sé determind como C18H1605' mne~

‘hiante EMIE. El espectro de IR (Espectro Ei) presentd ban-
das caracteristicas para hid;ékilo (3300-3100 cm_l). carbo-

. nilo coﬁiugado (1630 y 1610 cm—l) y aromaticidad (3100-3000

vy 1560 em™ 1y,
1

Los espectrosde RINP (Espectros 36 y36'), RMN 3¢ {Espectro

EQ . "y de masas permitieron establecer que el compuesto

era una retrochalcona con uno de los anillos aromdticos mono~

sugtituirﬁo y el otro hexasustituido. Las caracterfsticas es~

pectioscﬁpicas mis ﬁnportantéslque pgghitiefqn establéecer el n@cieo p;&Ef

pueétoi£uerogm: . - o

a) Las seflales entre é 7.5-8.2 en el espectro de RMNP, asi
como laé fesonancias a é6 138.17, 134.80, 128.99 y 128.06 en
gl espectro de RMN13C, fperon consistentes con la presen-
cia de un anillo aromitico monosustituidoc en "la molécula’
(Johnson, 1972). .

b) Los dobletes (J=15.8 Hz) a § 7.9é'y 8.01 observados eﬁ::€
el espectro de RMNP, asi como las seflales - negaéivas a

13

8§ 123.03 y 132.84 en el espectro de RMN "C (APT) fueron .~

congruentes con la doble ligadura conjugada de una retro-
chalcona.
¢) Las seis absorciones observadas a & 164.47, 163.84,

162.92, 109.35, 108.17 y 107.72, fdcilmente atribuibles
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TABLA 31. Constantes fisicaé‘y éspéc:rosédpidaﬁ:dcﬁ}a
’ 2,4-dihidroxi-6-metoxi-5-formil=3-metilchalcona 132

PF: 162-164°C

Rv$= 3300-3100, 3100-3000, 2900, 1630, Espoctro 353
1610, 1560, 1415, 1280, 1180, 990, :
870

vaff\;‘?f: 290, 335
RINP (300 MHz, § DMSO): 2.05 (s, Me), 3.62
(sa, OH), 3.85 (s, MeO), 7.5-8.2
_ (m, 5H), 7.92 (d, 1H, J=15 Hz),
8.0L (d, 1H, J=15 Hz), 10 (s, 1H,
ciD), 12.6 (s, 1H, -OH) Espectro” 36
U RMNLIC (300 Miz, § DMSO): 7.80, 64.54, 107,72, .
108,17, 109,35, 123.03, 128.06,
- 128.89,132.84,134.80 138.17
162.92,163.84,164,.47,196.18 '
o Espectro 3/
193.11
EMIE (rel int): 312.2 M, 3), 295 (7.5),
282 (19.3), 281 (100), 105.1 (23.9),
77.1 (23.93.
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a carbonos aromdticos cuaternéiios,>eviéen;i5fon:cidrs;f‘

‘mente la presencia del anillo aromético.hexaguéﬁiéﬁido;

" De acuerdo con la teorié. del'despiazamiento quimico las
tres primeras resonancias eran indicativas de carbonos
unidos a funciones oxigenadas. -

d) La natufaleza de los sustituyentes'del anillo totalmente
sustituido se déterminé con base a los mdximos de absor-
ciones observadas en el IR y las resonancias a 62.05;
3.62, 3.85, 10.0 y 12.6, en el eépectro de RMNP; las.
‘cuales eran indicativos de un metilo sobre ani;lo aromdtico,

dos grupos fendlicos, un metoxilo y un aldehfdo.’

e) Finélmente,losfra;mmtés de,.m/z 105 y 77 obsefva@os en;

el espectro de masas permitiéron establecer que el anillb
éromgticéfﬁonosusﬁituido estaba directamente unido a ei
cérbonilo de la retrochalcona. . '

A este punto de la discusidn sflo restaba por determi-
nar la ubicacidn relativa ée los sutituyentes (20H, MeO,
CHO y Me-) sobre el anillo aromdtico totalmente sustituidpﬂ
La asignacidn de»lss mismos se Aizoxmxxbasa en los_siguigh7
tes criterios: ,

i) La presencia de.los fragmentos Aean 281 (PB) y 295 en
el EMIE permitid ubicar inequivocamente a dos de las
funciones oxigenadas presentes en las posiciones C-2 Y

C-6 {una de estas funciones debia ser el metoxilo y la-

otra uno de los oxidrilos fendlicos).  Cabe hdcer notar
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que el patrén de fragmentaciénrcdﬁdﬁcéhte a la formacidn
de los fragmentos antes menciocnados son diagndsticos de
retrochalconas oxigenadas en los carbonos C-2 y C-6
(Mabry, et g&,,l915;.Ayabe, et al ., 1980; Saitoh, et al.,
1575; Khan, et al,, 1974; Budzikiewicz, 1967), -

'2) El desplazamiento diamagnético a § 7.80 observado en el
espectro de RMN13C para el métilo sobre el anillo aro-
madtico indicd que éste debia encontrarse ubicaderntre
dos sustituyentes oxigenados (Tadg, et al., 1980; Huneck,
1984). En consecuencia‘'y considerando que en las posi-
cionés 2_9 6 debian éncoﬁfrarse dos .de las funciones oxi-

genadas, la ubicacidn relativa de la tercera debia ser

‘métd a las anterjores, es decir en la posicidn 4.

3) La existencia en la molécula de una sola funcidn fenélicé
qﬁelatada, implicgba g priori4que lé'disposicién relativa
de la misma debia ser”éigg tanto al aldehido como al me-
“toxilo, ésto.sélo era posible con un arreglo de los sus-
tituyentés tal cémo se indica en 1la estructuré'A de la
'Figuré 20 . La alternativa B se descartd fdcilmente debi-
do a gue en este céso se hubigsenﬂobserbado las dos funcio-
nes fendlicas a campo bajo. -

ﬁn fesuﬁen lés'evidencias presentadas permiten proponer la
estyuctura 153. para esta retrochalcona, la cual resulta ser un nuevo

‘broducto natural.
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cHO : - ¢HO

Figuré 29_ ‘Alternativas para la ubicacién relativa de los

sustituyentes en el anillo A del compuesto 132,
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34. RESUMEN Y CONCLUSIONES QUE DERIVAN DE ESTE CAPITULO.

3.4.1

3.4.2

34.3

34.4

Se realizd el estudio fitoquimico de la raiz de A.

scandens, ampliamente utilizada en la medicina popu-

‘lar mexicana,

Del extracto metandlico de la raiz se aislaron e iden-

tificaron los-siguientes compuestos: el dcido octa-

‘eicosandico, el octaeicosanol, el B-sitosterol, 3-0-~f -

D-glucosil-B-sitosterol v la 2,4-dihidroxi-6-metoxi-
5-formil-3-metil-chalcona 132, esta dltima representa un

nuevo producto natural .

El compuesto 132 pertenece a la categoria de las retro-

chalconas, las cuales constituyen un grupo muy raro.de pro-

ductos naturales. Es de hacer notar que el compuesto

. aislado en.este estudio es el dnico del grupo que pre-

senta el anillo "B" totalmente sustituido.

También en esta investigacién se determind la toxicidad
delfcompuesto%ig para la A. salina, encontrdndosé Que

era mayor a 1000 ppm. .
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TABLA Al,- Metilenquinonds triterpénicas.

/COOH CEIASTROL 16

ngﬂmo4 EM:450 . Bhatnagar, et al, 1951
P.F.: 219-220°C ' Kulkarni, et aly, 1954

F.N.: Celastrus strigillosus (c) Gisvold, et aly 1939

Celastrus scandens (c) Chou, et al, 1936
Maytenus umbellata (c) Ravelo, et al, 1988
Maytenus canariensis (c) Gonzilez, et aly 1975
Mortonia palmweri (c) Dominguez, et al, 1978

. ‘Mortonia agregii {c)
' : Orthoschenia mexicana (c) Ravelo, et al, 1988
Tripterygium forrestii (c) Turner, et aly 1966
Tripterygium regelii (c) Nakanishi, et al, 1965
Tripterygium wilfordii (c) Cchou, et aly, 193€

Cogtiyedy BM:464 '

P.F: 214-217°C ; Gonzélez, et aly 1975

UV (1eOM:£4(3.8), 288(3.27), 242  Nakanishi, et al, 1973
(4.0) o : - '

WV (BEOH): 253(4.03), 420 (4.10) Gonzdlez, et al, 19751987

- IR: 3370, 1730, 1597 .
IR: 3280, 2930, 2860, 1722, 1630,

1585, 1546, 1430, 1370, 1280,

1213, 1200, 1182, 1151, 1135,

1092, 1083, 878 '
IR (CHCL,): 3600-3200, 1725, 1650, Nekanishi, et al, 1973

1590 :

RNP (6 CDC1,): 0.53 (s, 3H), 1.01 ;
(s, 31), 1.17 (s, 3H), 1.2§ (s, 3H), R
2.21,(s, 34), 6.34 (4, 1H, J=8), ° . i
6.53 (@, 1M, J=1.6), 7.02 (a4, 1H, ’
3=8,1.6) . . .
RANP (5 CDCL,)%: 0.53 (s, 3H), 1.01 Gonzflez, et al, 1975; 1987
(s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.26 (s, 3H),
1.45 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 3.57 .
(s, 3H), 6.36 (AB, 1H, J=T), 6.56,
(s, 1H),7.02 (a8, 1H, J=1) -



- TABLA A1,

Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacién)

R (6 COCL,):0.53 (s, 31),1.09
(s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.44 (s, 3H),
2.20 (s, 3H), 2.42 (4, 1H, J=15),
3.55 (s, 31}, 6.34 (d, 14, J=T),
6.52 (4, 14, J=1.4), 7.0 (ad, 1j,
J=7.1,1.4)

ruc' (s0twz, & COCL,): 10.2¢e),

18.3(c), 21.6{c), 28.7(t), 29.7(t),

29.9(t), 30.6(s), 30.9(t), 32.7(c), e
31.6(c), 33.6(t), 34.8(t), 36.4(¢),

38.3(c), 39.4(s), 40.4(s), 42.9(s),

44,4(d), 45(s), 51.6(c), 117(s),

118.1(d), 119.0(d), 127.5(s}, 133.9

(d), 146.1(s), 178.4(s), 178.7(s)

" EMm/z (vel int): 464 (Mt, 18), 450

(-Mett'), 241(11), 203(100), 202

(74), 201(35), 200(10)

F.N.i Cassine matabSlica (c) | Wagner, et al,, 1977
Golastrus panjculatis (c)  Jain, 1963 R,
Crosspetalu'm uragoga (c) -Domfnguez, et al,, 1984
Denhamia pittosporoides {c)  Grant, et al,, 1957 -
Hippocratea aspera (c) Goncalves, et al,, 1969
Kokoona zeylsnica (c) Chandra, et al,, 1987
Maytenus boaria (c) Calro de Luca, et al, 1978
M. obtusifolia (c) .
M. chuchuhuasca (c) Martinod, gg_a}_,, 1976
M. disperma (c)l Grant, et _al,, 1957
M. ilicifolia (c) Goncalves, 559.}.'/ 1969
M, borrida - (c) Ravelo, et _al., 1988 -

M. canariensis (c) . * Gonzllez, et al " 1975

M. unbellata (c) Ravelo, et al, 1988
Pachytimia canbyi {¢) - Delle Monache, et -a—l-'/ 1976
Relssantia grahamii (c) Bdwards, et al, 1973

R. indica (c} . Bhatnagar, et al. 1951

Kulkamni, et al, 1954
Rzedowzkia tolantonquensis{c) Conzélez, et g_l_.‘ 1987

Salacia crassifolia (H) _Goncalves, et al,, 1972
S. macrosperma (H) Krishnan, et al, 1971

Shaefferia cuneifolia {c) Ravelo, et al, 1988

144
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TABLA A-1. Mstilenquinona's triterpénicas. B (Continuacibn) .‘ L a

Zinowiewia costarricensis (c) Castro, et al.,mBﬁ

2. integerrima (e) Daminquez, et a1, 1984
TINGENONA 17
C28H3603 PM:420
P.F. : 263-204°C Goncalves, et al,, 197t
189-192°C Brown, et _a_l., 1973
158°C ‘ omfnguez, et al,, 1984
w (EtCH): 252(3.95), 425(4.11) Brown, et e}_,,1973
WV (CHCL,): 250(3.98), 422(4.19) Delle Monache et al,, 1973
UV (MeOH): 253(3.86), 420(3.98) Nakanishi, et al,, 1973
WV (EtOH): 254(3.89), 420(3.96) Gonz&lez, et al,, 1975; 1967

IR: 3350, 1705, 1595°
IR (le3): 3600-3300, 1715, 1650, Nakanishi, et al, 1973

1595 :
IR (GHC1,): 3395, 1710, 1652, 1598  Brown, et al, 1973
IR: 3300, 1700, 1590 Delle Monache, et al,, 1973
RANP (100Miz, § CDCL,): 0.99 (s, Brown, et al,, 1973
9H), 1.35 (s, 3H), 1.5 (s, 3H), . .

SR 2.21 (s, 30y, 2.91 (4, 1H, J=15),
6.35 (@, 1H, J=7), 6.53 (4, 1H,
J=1), 7.01 (d, 1H, J=7), 6.98
(s, 1H)

RAP (100iiz, 6 COCL;): 0.98-1.03  Delle Monache, gt aly, 1973
(m, SH), 1.35 (s, 3H), 1.5 (s, 3H),
2.2 (s, 3, 2.8 (@, 1, J=1), 6.37
@ 1, 3=7), 6.55 (@, 1, 3=1.5),
| 7.03 (&4, 1H, 3=7,1.5), 7.03 (s, 1H)

RO (60Miz, § COCL,):0.97 (4, 3H), GonzSlez, et al, 1975
1.0 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.5 (s, -
3H), 2.21 (5, 3H), 3.04 (m, 1H,.° ’

=5), 6.35 (d4, 1, J=7), 6.5 (s,

W), 7.02 (4, M, J=7)

e T PINP (100MHz, § CDCL,): 0,98 (s, 3H), Kutney, et al, 1981
1.0 (4, 3H, J=6), 1.02 (s, 3H),

1.35 (s, 3W), 151 (s, 3H), 2.23

(s, 3H), 2.92 (4, 1H, J=14), 6.39

@ 1, J=7), 6.56 (d, 1H, J=2),

7,05 (44, ‘i, J=7,2) ' -

NS T I
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TABLA A-1, Metilengquinonas triterpénicas, {Continuacidn).

.RMNP {5 CDC13): 0.99 (s, 31), 1.04 Gonzdlez et
(s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.35 (s, 3u),

1.49 (s, 3H), 1.03 {s, 6H), 2.21

(s, 3H), 6.35 (4, 1H, J=7), 6.54

(s, 1H), 1.02 (dd, 1, 3=7)

1, 1987

B m/z (rel int): 420(64), 406(16), Delle Monacha, et al,, 1973
391(7), 378(5), 267(8), 253(15}, :
241(28), 239(11), 227(20), 219(26),

215(17), 202(100), 201(88), 200

(57), 187(15), 172(14), 163(30)

EM vz (rel int): 420 (M, 40), 406 Gonzdlez, et al,, 1975
’ (4), 405(5), 241(13), 202(100), 201
‘ o (46), 200 (26)
Bim/z (rel int):420(66), 406(23), Kutney, et al,, 1981
278(28), 253(36), 241(100), 239
-(30), 227(51), 214(34), 188(43),
187(38), 165(38)
‘EMm/z (rel int): 420, 406, 405, 241, Gonzflez, et-al,, 1987
202, 201, 200 ) ,

F.N.,: Crossopetalum uragoqa (c}’ Domfnguez, et al,, 1984

Euonymus tingens (c) . Krishnamworthy, et al,, 1962 -
Maytenus chuehuhuasca (c) Martinod, et al,, 1976
M, horrida (c) " Ravelo, et al,, 1988
M. ilicifolia (c) Goncalves, et al,, 1969
M. buchamanii (c) Kutney, et al,, 1981
M. obtusifolia (c) Luca, et al,, 1978
M. unbellata (c)
. " M. canariensis (c) Gonzdlez, ct al, 2975
A Peritassa campestris (H) Delle Momache, ¢t al,, 1972

Plenckia polpunea (H)- '
Rzedowskia tolantonquemsis (¢} Gonzdlez, et al,, 19987}

22-g-HIDROXI-TINGENCIA 18

Cgil3g0q PM:d36 N
P.F.; 210-211°C Nakanishi, et al,, 1973
UV (MeoH): 255(3.82), 420 (3.99)

TR (CHCl, ) 3700-3300, 1705, 1650, A
1590 '
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TABLA A-1, Metilenguinonas triterpénicas. (Continuaci6n).

RMNP (6 CDC13): 2,21 (s, 3H),
3,67 {4, 1H), 4.55 (s, 1H), 6.38
(d, 14, J=8), 6.53 (4, 1H, J=1.6),
7.05 {34, 1H, J=8,1.6)

RO (100MHZ, § COCL,):0.87 (s, 3H), Kutney, et al., 1981
.99 (s, 3H), 1.08 (4, 31, J=6),
1.37 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 2.23
(s, ), 4.56 (s, 1M}, 6.40 {d, 1y,
©J=T), 6.55 (4, 1§, J=2), 7.06 {dg,
18, 9=7,2) '

B w/z (rel int) 436 (5, 100y, 422
(33), 421(33), 420 (28), 278(28),

267(21), 241(94), 239(35), 227(61),
213(25), 202(47), 201(61), 188(40),

187(38)
F.N.: Buonymus tingens (c). Nakanishi, et al.,1972

o Maytenus buchanaii (c} Kutney, et al., 1981
i . Salacia macrosperma () Krishnam, et al., 1971 .

20-a-HIDROXT~TINGENONA 19

Copgtlyc04 .PM:436 . : ' .
P.F.: 207-208.5°C Brown, et al., 1973
P.F.: 202-204°C ) Gonzélez, et al., 1987

Y (EtOH): 256 (3.97), 426 (4.05)  Erown, et al., 1973
UV (BtOH): 255, 420 Gonz8lez, et al., 1987

IR (G!Cl3)= 3395, 3020, 3000, 2950,

2900, 2864, 2650, 1708, 1590, 1512,

1440, 1377, 1286, 1185

IR: 3500, 3340, 1710, 1650, 1592 Brown, et al., 1973

.

REP (5 COCL,) 0.89 (s, M}, 1.16
(s, 3H), 1.35 (s, 6B}, 1.43 (s,
M), 2.22 (s, 3H), 2.99 d, W,
J=15), 3.35 (s, 1H), 6.36 (3, 1, .
J=6.5), 6.51 (d, 1§, J=1.5), 7.02
(ad, 1H, J=6.5,1.5), 7.03 (s, 1H)



TABLA A1,

Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacién).

RAP (6 CDC1,):0.86 (s, 3i), 1.10  Gonzilez, et al: 1987
(s, 34), 1.34 (s, 6H), 2.98 (4, 1H, .
J=14.2), 2.19 (s, 3H), 6.34 (4, 1H,

J=7.2), 6.52 (s, 1H), 7.0 (g, 1§,

3=17.2)

M m/z ‘(rel int): 436(55), 422(5),  Brown, et al., 1973
267(4), 253(10), 241(41), 227(8),

215(14), 202(42), 201(100), 200(17),

187(6), 109(7), 107(7), 95(10),

85(23), 83(36)

™ m/z (rel int): 436, 422, 421, Gonzélez, et al. 1987
418, 403, 393, 267, 253, 241, 239,
227, 225, 215, 213, 201, 149

F.N.: Eunymus tingens (c) Brown, et al. 1973
Maytenus horrida (c) Gonz4lez, et al.,1972

Rzedowskia tolantonguensis {c) Gonzélez, et al.,1987

DISPERVMOQUINONA 20 A
CygHyOs Prt 480

« P.F.: 255-257°C . Martin, et al.,1973

[a 1r2,°-253 (@icLy)

UV (EtOH): 318 (4.28), 328 (4 26),-

414 (3.36),

IR: 3400, 1720, 1660, 1619, 1543,

1085, 995, 880 ' . v

RINE (6 CII!13)=0.79 (s, 3H), 1.09
(s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.27 (s, 6H),
2,09 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.91

. (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.38 (4, 1H,

J=1.5), 6.35 {d, 1H, J=1.5)

M w/z (rel int): 480, 465, 452, 448,
421, 420, 405, 337, 311, 309, 297,

<286

F.N.: ' Maytenus dispermus (¢}
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TABLA A-l. Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacidn).

IGUESTERINA 21
C28H3602 PM:404
[ ]D: -99 (CHC13) . Gonzélez, et al. 1975

UV (EtOH): 254 (4.02), 420 (4.07)

‘ RINP (6 COCLy): 0.51 (s, 3H), 1.0
. - (s, 3), 1.32 (s, 38), 1.48 (s, 3H),
1.61 (@, 3H, J=2), 2.21 (s, 3H),
5.24 (m, 1H, J=11), 6.34 (d, 1H,
J=7), 6.56 (s, 1H), 7.03 (d, 1H,
3=7) ‘ o

F.N.: Catha cassinoides (c)
Mayterus urbellata (c) Ravelo, et al., 1988

SALACIA METILEN-QUINONA 22
CpgHy O RM:4E2 .
P.F.: 203-205°C ' ‘ Reddy, et al.,1976
UV (MeGH): 325 (3.11), 448 (4,17)~

IR: 3390, 1715, 1587, 1493, 1425,

1360, 1277, 1235, 1193, 1152, 1105,

1066, 1015, 866, 730

KNP (8 OCL,) 0.84-1,27 (m, 12H),
. T 171 (s, 3W), 2.16 (s, 3H), 2.64
‘ (@ 1, J=10), 3.6 {s, 3H), 6.02

(@ 18, J=6), 6.36 {d, 1H, J=1.5), -

6.92 (s, 1H), 6.95 (d, 1H, J=6) ‘

. ‘ v ) M m/z (rel int): 462

F.N.: Salacia macrosperma . (H)

21--HIDROXI-PRISTIMERINA 23
CyolgqOs PM:480 ,
P.F.: 238-241°C ' Delle Monache, et al., 1979
UV (EtOH): 250 (3.94), 421 (4.08)

IR (CCl,): 3380, 1730, 1600 N
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TABLA A'_l'}. .,Metilenquinonas triterpéAnica’s. {Continuacibn). s

RNP (8 COCL,) 0.47 (s, 3H), 1.03
(s,.3H), 1.22 (s, 3H), 1.23 (s, 3H),
1.42 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 3.53
(s, 3H), 4.0 (ad, 1H, J=11.5,4.5),
5.30 (s, 1H -OH), 6.23 (4, 14, J=7),
6.46(d, 1H, J=1.5), 6.96 (dd, 1H,
. S J=7,1.5) '

‘ Bim/z {rel inty 480(27), 241(22),
227(14), 215(13), 202(27), 201(100),
200(12)

F.N.: Salacia sp., (H)

PRISTRERINENO 24 _
CypHygOy PMI462 Delle Monache, et al.,1979
UV (MeOH): 256 (4.05), 446 (4.09)

| IR (cHCl,): 3400, 3715, 1650, 1640,
1590

AP {6 COCLyF 1.0-1.5 (m, O9H),
. 1,70 {s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.4
(@, 1, 3=18), 3.63 (s, 3H), 6.10
{d, 1H,°3=7), 6.48 (d,.1H, J=1),
) 7.0 (s, 1H -OH), 7.10 (ad, 1H,
- C 3=7.1)

B m/z (rel int) 462 (4F, 100),
a5 (15), 279 (16), 265 (20), 251 - .
(e), 239 (16)

F.N.: Prinosterma aspera (H)

21—g-ﬂmmxr-9ms'rmmm 25

C30t3g
"LV (420H): 256 (4.05), 446 (4.09)

0, PM:478 ' Delle Monache, et al., 1979

IR (CI{C13)= 3500, 1715, 1650, 1640,
1590 ’




“TABLA Azl ‘Metilenquinonas trii;erpéh'icas. {Continuacidn):,

RNP ( COCL) 0.75 (s, 3H), 1.13
(s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.39 (s, 1)
1.73 (s, 3H), 2.0-1.8 {m, 24}, 2.23
(s.. 3H), 3.73 (s, 3H), 4.0 (m, 1H),
5.25 (s, 1H -OH), 6.16 (d, 1, d=7),
6.53 (d, 14, 3=1), 7.17 (da, 1H,
3=7,1)

M /z (rel int): 478 (', 100), 463
(10), 279(20), 265(15), 251(15),
239(10)

F.N.: Prinostemma aspera (H)
Salacia sp. 1]

COOMs NETZAHUALCOYONA 26

c30“3606 PM:492

SO p.r. 210-2120C . Gonzélez, et al.,1983; 1987

UV (BtOH): 257, 442

2830, 1720, 1689, 1589, 1545, 1505,
-~ 1438, 1375, 1285, 1260, 1128

RA® (60tHz, § COCLy): 0.95 (s, 3H),
1.02 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.43
(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
3.65 (sa, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.98
(Sa, 1H), 6.18 (d4, 1K, J=7), 6.55
(s, 1H), 7.15 (@, 1, J=7) .
“EM m/z (rel int): 492 (M%), 479, 477, '
371, 347, 319, 305, 294, 279, 267,
253, 241, - 227, 201, 105

F.N.: Orthosphenia mexicana (c)

- Reedowskia tolantonquensis (c)
Shaefferia cuneifolia (c)

T 151

IR (CHCIJ): 3460, 3386, 3000, 2980, ’ ERNRE
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TABLA A, Metllenguinonas triterpénicas.

,cooM- NETZAHUALCOYONOL, 27

C30H3805 478

UV (EtOH): 260, 442

IR (C}C13): 3680, 3590, 3560, 3000,
2920, 2850, 1595, 1505, 145G, 1435,
1285 :

RODP (& GDC13): 0.80 (s, W), 1.19
{s, 3H), 1.24 (s, 3u), 1.44 (s, 3H),
1.68 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.69
" (s, 3H), 4.16 (dd, 14, J=11.5,6)_,
6.16 {a, 1H, J=6.9), £.54 (Sa, 1H),
7.14 (d, 14, g=7)

EMm/z (rel int)k 478 (%), 463, 431,
385, 371, 347, 331, 319, 305, 294,
282, 281, 279, 267, 253

F.N.: Rzedowskia tolantonquensis (c)
Orthosphenia meéxicana (¢)
Shaefferia cuneifolia (c)

R

) \JCOW- NETZAHUALCOYONDIOL 28

czo’*ésos PMr494
OH v (eton): 255, 440

R (CJ'!Cl;):‘JSGO, 3590, 3560, 3000,
2920, 2850, 1595, 1505, 1450, 1435,
1285 :

REP (5 COCLy): 0.82 (s, 31), 1.25
{s, 31, 1.33 (s, 3#), 1.38 (s,
M), 2.22 (s, 3H), 3.49 (4, 1H,
J=3.3}, 3.68 (s, 3H), 4.13 {4, 1¥,
J=3.3),'6.12 (d, 1H, J=6.9), 6.55
(sa, 1H), 7.14 (a4, 1H, J=6.9,1.1)

B vz (rel int) 494 (M), 479, 294,
261, 267, 257, 256, 255, 243, 241,
239, 237, 236, 227, 225, 223, 221,
217, 213, 211, 207, 206, 205, 203,
201, 199, 167, 195, 194, 193, 191,
189° :

(Continuacibn) .

Gonzdlez, et al., 1987

Gonz4lez, et al., 1987
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TABLA

. B ca

. Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacién).

F.N.: Rzedowskia tolantonquersis (c)
orthosphenia wexicana - (c)

Shaefferia cuneifolia (c)

BALAENOL 29

c28H36°3 B 4?0 . Chasandrasiri, et al., 1988

P.F.: '139-140°C
IR: 3500, 3200, 1596

R (5 CDCL,): 0.82 (s, 3H), 0.95

(d, 34, J=7), 1.205 (s, 3d), 1.27

{s, 3H), 1.33 (d&d, 1H, J=13.5,5,2),

1.40 {d, 1H, J=16.5), 1.435 (dd,

1H, J=13,2.5), 1.44 (44, 1H, J=12,5),

1.49 (td, 1H, J=13,4), 1.59(t, 1H,

J=12}, 1.71 (ddd, 1H, J=13.5,5.5,

2.5), 1.72 (s, 3H), 1.90 (+d, 1H,

J=13.5,5), 1..96 (ddd, 1H, J=13.5, . :
6,2), 2.15 {m, 1H), 2.26 (s, 3H),

2.48 (td, 1H, J=13.5,6), 2.59 (4,

14, J=16.5), 3.98 (dt, 1H, J=12,5),

6.17 (4, 1H, J=7), 6.57 (4, 1,

J=1}, 7.18 (84, 1, J=7,1)

RAC (5 €001,):10.4, 10.6, 22,

24.3, 29.3, 31.6, 32.2, 4.5, 36,

37.5, 39.4, 31.6, 42.3, 43.4, 44.5, .
42.7, 68.3, 120, 128.2, 172.7,

121.8, 116.8, 135.8, 134.7, 146.3,

160.1, 178 .

F.N.: Cassine balae

BALAENONOL 30 .

0, PMi434 ' Chasandrasiri, et al.,1988

Cogtag
1]

P.F. 205-208°C
UV (EtOH): 256(4), 446 (4.02)
IR: 3450-3200, 1705, 1602
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TABLA A=1, Metilenquinonas triterpénicas.

RAP (5 CDC1,¥ 0.78 (d, 1H, J=7),
0.94 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.35
- (dad, 1H, J=14,5,2), 1.41 (s, 3H),
1.77 (s, 3H), l1.65 {(ad, 1H, J=16,
1.5), 1.83 (add, 1H, J=13.5,4,1.5),
1.87 (dad, 1H, J=13.5,4,3), 1.99
(td, 1, J=13.5,4), 1.90 (td, 1H,
J=13.5,5), 1.97 (ddd, 1H, J=13.5,
5.5,2), 2.40 (td, 1H, J=13.5,5.5),
2.598 (ddd, 1H, J=7,6.4,3), 2.72
(@, 1, J=16),7.72 (s, ‘3H), 3.67

(da, 1H, J=1.5), 4.64 (4, 1,
J=6,1.5), 6.21 (d, 1H, J=7), 6.57
(@, 1H, J=1), 7.10 (Sa, 1H, -OH),
7,18 (&, 1H, J=7,1)

Rae: 10.4, 22; 22.3, 24.3, 28.7,
35.9, '30.6, 38.4, 36.1, 37.3, 44.2,
49.4, 46.1, 42.1, 73.99, 116.7,
120.2, 128.2, 122.2, 146.4, 178.2,
*134,1, 159.6, 215.3 -

F.N.: Cassine balae

COMPUESTO 5 31

CgoHygOg . PM:B22

[a] - 143.6 (acly)
W (ELOH): 255, 292, 335, 385

IR (CHCL,): 3430, 2940, 1710, 1650,
1625, 1580, 1580,1560, 1530, 1460,
1370, 1300, 1200, 1100, 1050, 1040,
1020, . 1020 ' ‘

RWP (200MHz, 6 CDC1.3)= 1.37 (s, 3H),
1.48 (s, 3H), 1.26 (s, 34), 1.05
(s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.52 (s, 3w,
0.54 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.26 (s,
3H), 1.16 (s, 3, 1.57 (s, 3},
2.72 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.58 (s,
M), 5,14 (sa, 18, OH), 6.08 (3, 1H,
J=6.8), 6.08 (d, 1H, J=1.3), 6.20

(Continuacidn),

Gonzilez, et al., 1989

N
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: hE :
- PABLA A-1. Metilenquinonas triterpénicas.  (Continuacién).

(s, 1H}, 6.50 (dd, J=6.8,1.3),
6.73 (s, 1H)

revle (s a1y) 13.3, 18.6, 18.3,
21, 22,5, 24.7, 28.7, 29.4, 2.5,
29,7, 29.8, 30.0, 30.7, 30.9, 31.0,
31.7, 31.7, 33.0, 33.0, 34.9, 35.1,
34.1, 33.0, 35.1, 36.7, 36.7, 36.5,
37.8, 38.8, 39.1, 39:3, 39.1, 40.2,
40,6, 40.7, 44.5, d4.5, 44.4, 44.8,

o 44.0, 5.6, 51.8, 91.2, 110.8, 1144
117.4, 126.3, 124.0, 128.5, 129, ’ .
132.0, 137.7, 145.3, 151.3, 151.3,
164.5, 173.4, 171.3, 179, 179,
179.2, 189.6

F.N.: Rzedowskia tolan*onquensis {c}

COMPUESTO 6 32 _
Cogtiggly PHMIB22 , Gonzslez, et al.,1989

ROP (2004Hz, § CDCL): 0.53 (s, 3u),
0.54 (s, 3#), 1.06 (s, 3H), 1.08
{s, 34}, 1.16 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),
1.25 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.41

(s, 38 1.47 (s, 3H), 1.58 (s, 3H),
2.73 (s, 38), 3.53 (s, 3W), 3.59
{s, 3H), 5.10 (s, 1H, OH), 5.93

(@, 14, J=6.8), 6.08 (4, 14, J=1.3),
6.23 (dd, 1H, J=6.8, 1.3), 6.24

gs,' 1H), 6.80 (s, 1H) *

rBe (6 coeL ) 18.3, 18.6, 20.9,

22.2, 12.8, 22.5, 28.6, 28,7, 29.5

29.9, 30.6, 30.6, 30.9, 31, 31.6,

31.6, 32.7,732.8, 33.0, 29.7, 29.8,

34.9, 34.2, 34.9, 36.4, 36.5, 37.6,

37.7, 38.2, 29, 39.9, 40.5, 40.5, . .
41.9, 44.2, 44.5, 44.7, 44.7, 51.5
51.5, 92, 113, 115.3, 124.0, 116.2,
126,77, 137.7, 130.1, 137.7, 344.7,
151, 161.4, 150.5, 174, 179, 179,
188.0 -
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TABLA A-1l, Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacién).

F.N.: Rzedowski tolantonquersis )

COOM. CELASTRANHIDRIDO 33

CogHyg0s PM:452 : Chandra, et al., 1988

la]5160.8 {CHCL,)
Uv (EtOH): 228 (3.60}, 250 (3.60),
258 (3.62), 392 (3.96)

IR (Cf£13)=2900, 1760, 1715, 1620,
. 1580, 1520, 1480, 1325, 1310, 1090,
950, 850

RAP (399.650Hz, § CDCL3):0.59 (s,
3H), 0.99 (add, 1H, J=14,4.5,2), _
1.10 (s, 3W), 1.18 (s, 3H), 1.27 R .
(s, 3H), 1.39 (td, 1H, J=14,4.5),
1.52 (add, 1H, J=14,5.5,2), 1.53

(s, 3M), 1.56 (ddq, 1H, J=14,6,2),
1.58 (44, 1H, J=8,1.5), 1.66 (ddd, . ‘
18, J<14,13,5.5), 1.68 (td, M, : ‘ R
J=15,5.5), 1.70 (ad, 1H, J=15.5,8), )

.« 21,81 (ddd, 1H, J=15,6.5,2), 1.83 .

(dad, 1H, J=15,13.5,6.5), 1.87
(dad, 1H, J=14,13,6), 2.04 (td,
1o, J=14,4), 2.08 (ddd, 1H,
J=13.5,5.5,2), 2.22 (ddda, 1#,
J=14,4,2,1.5), 2.41 (da, 1H,

. J=15.5), 3.59 (s, 3H), 6.02 (d,
H, J=1.8), 6.30 (4, 1H, 3=7),
7.56 (dd, H, J=7,1.8)

RNC 1008z, 8 OCL,): 18.6(c),
22.6(c), 28.6{t), 29.3(t), 29.8(t),
30.6{t), 30.9(t), 31.6{(c), 32.7(c),
33.5(t), 34.7(t), 36.3(t), 37.9(c),
39(s), 40.5(s), 42.7(s), 44.4(d),

45.8(s), 51.6(c), 109.5(d), 115.4

(s), 117.4(d), 141.3(d), 160.3(s},
161.3(s), 168(s), 174.5(s), 178.76)

vh

Bnyz {rol int): 452 (M)



TABLA A-l, Metilenquinonas triterpénicas. (Continuacién).

F.N.: Kokoona zeglénica' (c)
' Cassine balae {c)
Reissantia indica (¢)-

/COOMs przaUALCOYEND 34

CagH3g0y PM:462 Gonzélez, et al.1988 ’
Q. F.N.: Maytenus horrida ({(c)
H :
e
\‘!COQMc NETZAHUALCOYOL ;_i
Cyqligg0y PMi522 . Gonz8lez, et al. 1988
o, COOMe g N,: orthosphenia mexicana (c)
H, ’ :
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TABL2 A-2 Alcaloides sesquiterpenicos de tipo evonfnico.

EVOZINA 52

P.F.; 288-2399°C

lalg+13 (0.92, crely)
ROP (§ COCL,): 1.17 (4, 34, J=7),
1.40 (@, 34, J=7), 1.84 (s, 3H),
1.51 (s, 34), 1.94 (s, 38), 1.99
(s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.54 (c,
1H,-J=7), 3.74,6.05 (ABC, 2H,
J=11.5), 3.22 {d; 1H, J=1.2),

4.49 (s, 1H), '4.62 (s, 2H), 4.80
(d, 14, 3=3), 5.20 (s, 1H), 5.22
(dd, 1H, J=3.4,3), 5.62 (s, 1H, OH),
'5.87 (4, 1H, J=3.4), 5.71 (d, 1H,
J=1.5, OH), 6.15 (s, 1§, OH), 7.27
(ad, 1iH, J=8,4.5), 8.12 (ad, 1H,
J=8,2), 8.70 (dd, 1H, J=4.5,2.0)

F.N.: Euol%ms eurcpaeus (c)

2-DESACETILEVONINA 53

CaqHlyy
P.F. : 135°C

UV (EtOH): 224 (4.0), 268 (3.57)
IR 3460, 1740, 1718, 1573, 1562

RINP (& CCl,) 1.16 '(d, 3H, J=T),
1.24 (s, 3H), 1.54 {s, 3H), 1.6

@, 3H, J=7), 1.98 (s, 6H), 2.1

(s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.65 (m,
1K), 3.85 (m, 1H), 3,87, 5.82

(ABc, 2H, J=12), 4.0 (t, 1H,

J=3), 4.60,°5.03 (ABe, 2, J=13),
5.14 {d, 1§, J=3), 4.92 (s, 1H,
OH), 4.67 (s, 1H, OH), 5.63 (s, 1)
5.73 (d, 1H, J=3), 6.78 (Sa, 1H),
7.33 (a4, ‘1H), 8.33 (d4, 1H, J=3,7),

8.78 (m, 1H) S L

C32H39t«r)l5 PM: 677 Klasck, et al,, 192

NOj BM:719 Crombie, et al.,1973

158

;
:
|
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TABLA A-2 Alcaloides sesquiterpénicos de tipo evoninico

(continuacisn) .
BM'm/z (rel int) 719 (M+)

F.N.: Bwnyms ewopaeus (c)

2-5-BIS-DEACETILEVONINA 54 )
CyHygNO; 5 PM:677 i . Croanbie, et al.,1973°
P.F.t 141°C ’

.UV (BtOH) 224 (3.79), 266 (3.34)
IR: 3430, 1735, 1720, 1580, 1570 .

RMP (6 COC1,) 1.21 @, 3, 3=1,
1.38 (s, 3H), 1.57 (d, 3H, 3=7),
1.61 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 2.02 .
(s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.64 (m,

" 1H), 3.74, 6.04 (aBz, 2H, J=13),
3,95 (t, 14, J=3), 4.28 (m, 1H),
4.5, 5.18 (ARc, 34, J=13), 5.36
(@, 1H, J=1), 5.59 (s, 1H), 5.67
(@, 1H, J=3), 6.39, 6.23 (2H, OH),
7.21 (dd, 1H), 8.34 (da, 1H), 8.77
(m, 1H)

B n/z (rel int) 677 ()

F.N.: Puonymus europaeus (c)

NEO-EVONINA (EVORINA) 55

CaqHyyM0yg PMETI9 Klasek, et al.,1971

‘P.F. 264-265°C " tVada, et al., 1971
UV (EtOH): 224 (3.74), 265 (3.50) shizuri, et al.,1972
+ IR (CHC13): 3400, 1760., 1720, 1585,

1565 -
ROP (6 CCL,) 1.64 (s, 3H), 1.90
(s, 3H), 3.20 (4, 1M, J=1.5), 3.78,

6.10 (ABc, 2H, J=12), 4.82 (@, 1H,
3m3,2), 5.34 (t, 1H, J=3.2), 4.47,

sy

159
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TABLA A-2 hlraloides sesquiterpénicos de tipo evoninico .o \

{continuacibén).

4.92 (ABc, 2H, J=13), 5.41 (4,
14, J=1.5), 5.72 (d, 14, J=3.2),
5.59 (s, 1H)

Bt m/z (rel int) 719 (M)

. . F.N.: ER!O'n}ﬂ}lE europaeus  (c)
E. sigboldianus {c)

EVONOLINA 56

CqeHyaNOy o P:TO3 . Pailer, et E-"1971'

P.F. 150-158°C . Budzikiewicz, et al.,1972
[a]pi+ 6.0 (3.2, GiCly)

RINP (8 COC1,): 1.30 (d, 3H, J=6),
1.8 (s, 30), 3.12 (s, 1), 2.91
(ade, 1H, J=1,1.8), 3.94, 5.39
(ABc, 2H, J=11), 4.52, 4.86° (AR,
2H, J=13), 4.89 (dd, 1H, J=1,3),
5.38 (add, 1H, J=1,1.3), 5.56

(s, 1H), 5.83 (s, 1H)

F.N. Buonymus europaeus

EVONINA 57

Cyghgg0; 7 PM:761 ‘ Klasek, et al., 1971
P.Fa 184-190°C wada, et al., 1971
[aly 8.4 (1.5 cacly) shizurt, et al., 1972

UV (EtOH): 227 (3.79), 267 (3:.50)

IR (CHClyk 3500, 1755, 1725, 1585,
1505

RO (6 CDCL,): 1.61 (s, 6R), 3.08
(@, 1H,°3=1), 3.76, 6.04 (ABc, 2H,
J=11.7), 4.78 {4, 1H, J=3.2), 4.5§
4.82 (ABc, 2H, J=13), 5.29 (t, 1H,
J=3.2), 5.57 (s, 1H), 5.71L (4, 1H,
J=3.2), 6,72 (d, 1H, J=1)
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TABLA A-Z Alcaloides sesquitcrpénicos de tipo evoninico

{continuacién) .

F.N.: Euonymus europaeus (c)
' Evonvmus sieboldianus — (c)

SLLh AN,

NEO-EUQNIMINA 58
Cyyltych0y; PM:T63 Sugiura, et al.,1971 »
P.F.: 259-262°C Yamada, et al.,1977 ;
[a)g- 11 (0.49, CHCly)

UV (EtOH): 266 (3.54), 288 (4.68) "

IR (C}Cla): 3440, 1755, 1725, 158S,
1505 '

ROP (100MHz, § CDCL,): 1.83 (s, 3H),
1.95 (s, 3H), 2.42 (ad, 1H, J=4,1),
2.13 (s, 30); 2.15 (s, 3H), 2.19 A . c
(s, 3H), 3.75, 6.03 (ARc, 2il, J=12),
1.66 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 4.54,

' 5,11 (ARG, 2H, J=13.5), 5.34 (4, iH,
J=6), 5.48 (a4, 1H, J=6,4), 4.73 d,
1H, J=2.5), 5.28 (dd, 1B, J=4.5),

© 5.57 (4, 1H, J=4),

MM n/z (rel intk 763 (")

A.E.: )
Bp.tCoq 47 He12 Ni62
Calc.iCgg ¢y H 04 Ni83

F.N. Euonymus seiboldiana (c)

™ EUONIMINA 59
H L .
" . CygHy NOyg N8OS o Sigiura, et al., 1971
P.F.: 140-146°C (picrato) Yamada, et al., 1977

[ a)g-20 (0.32, CHCly)
UV (EtOH): 230, 266

R (C‘HCl3): 3550, 1750-1730, 1585
1565 .

RANP (10011, § CDCl4): 2,33 (44,
iH, J=3.8,1), 3.76, 6.04 (aBc, 2H,
J=11.7), 4.58, 4.82 (ABS, 2il,
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TABLA ;:2 Alcaloides sesquiterpdnicos de tipo evoninico

(continuacibn),

J=13), 5.34 (4, 1H, J=6.2), 5.51
(@a, 1, J=6.2,3.8), 4.72 (d, 1,
J=2.5), 5.23 (dd, 1H, J=4,2.5),
5.55 (4, 1H, J=4), 7.02 (4, 1H,
J=1.0)

B m/z (rel int): 805 (M%)

A.E.: (Picrato)

B®iCo.79 Hygo Ms.25
Cales Gy 06 My.g7 Nsia1

FN H mi sieboldiapa. (c)

CATEDULINA K-6 60

C38H49m18 PM:807 ) Szendriek, 1976

P,F.: 176-180°C ' Crombie, et al., 1978 .

R icuc13):3soo, 2930, 1760, 1750 ~ Baxter, et al., 1979 ,
1725, 1590 ) Crombie, et al., 1979

ROP (100Miz, § COC15):1.18 (@, M,
J=7), 1.36 (d, 1H, J=7), 1.59 (s,
3H), 1.63 (s, 3H), 1.65.(s, 3H),
1.70 (s, 3H), 1.8 (s, 1H, OH),

1.92 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.16

(s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.34 (d,

1, J=4), 2.55 (c, 1H, J=T), 3.69,
5.86 (ABC, 2H, J=13), 4.6 (c, 1H,
J=7), 4.78 (4, 1H, J=3), 5.38 @,

14, 3=6), 5.5 (m, 1H), 5.54 (4, 1H, : IR
.J=3), 6.51 (s, 1H),7.23 (ad, iH,
J=5,8), 8.03 (dd, H, J=2,8), 8.67
(ad, 1, J=2,5) ‘

"BMm/z (vel ‘int) 807 (M) 789, 765,
747, 729 o

F.N.: Catha edulis C©



TABLAA-2 Alcaloides sesquiterpénicos de tipo evoninico - S

(continuacién).

CATEDULINA K-15 61

NO PM:765 . Szendreik, 1976

CgHl47N017
P.F. 191-194°¢ Cronbie, et al., 1978
W (MeOH): 221 (3.92), 264 (3.58)  Baxter, et al., 1979

IR (cm13): 3500, 2920, 1765, 1750, Crombie, et al. 1979 .
1730, 1595 .’

RINP (1001Hz, & CDC1,): 1.20 (@, 34,
J=7), 1.38 {4, 1H, J=1), 1.51 (s,
6H), 1.71 (s, 38), 1.64 (s, 3H),
2.20 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.95
(s, 3H), 2.43 (@, 14, J=4.4), 2.57
{c, 1H,-3=7), 3.3 (s, 24, O1), 3.68,
5.83 (ABC, 2d, J=11), 4.02 (a4, 1H,
J=2,4), 4.23, 4.6 (ABC, 2H, J=13.7),
4.32 (5, 1H, OH), 4.6 (LH), 4.77
(d, 1H, J=2), 5.39 (4, 1H1-J‘-‘5-5_)l
5.5 (d, 1H, J=3.7), 5.5 (m, 1H),
6.72 (4, H), 7.26 (), 8.04 (4,
1M, J=7.2), 8.68 (d, 1H, J=4,9}

‘B m/z (rel int): 765 ('), 747,
723, 705, €87 .

P.N.: Catha edulis {(c)

.CATADQLINA K-1 ﬁ_Z

042H53t\020 PMi891 Szendreik, 1976
P.F.: 165-168°C Qe Crambie, et al., 1978

UV (MeOH): 221 (3.91), 265 (3.57) Baxter, et al.,1979

IR: 3520, 2920, 1760, 1750, 1580, Cravbie, et al.,1979 -.
985, 940, 910, 840, 795, 780

RNP (10aMz, & CD213)= 1.14 (g,

3H, J=7), 1.35 (4, 1H, J=7), 1.45

(s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.59 (s,

3H), v1.65 (s, -3H), 2.24 (d, 1H, J=4),

2,52 (c, 1H, J=7), 3.66, 5.94 (ABa,
2H, J<11), 4.34, 5.26 (ABc, 2H,
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TABLAA-2 RAlcaloides sesquiterpénicos de tipo evoninico

»

(continuacidn},

J=13), 4.52 (s, 1H, 4-OH}, 4.60 (1H),
4.69 (4, 14, J=3), 5.21 (m, 1H),

5.3 (4, 1M, J=5), 5.51 (4, 1H, J=4}),
5.54 (m, 1H), 6.95 (s, 1H}, 7.22
(dd, 1H, J=5,8), 8.03 (dd, 1H,
J=2,8), 8.64 (dd, 1H, J=2,5)

M m/z (rel int): 891 (') 849, 831, .
206, 178, 160, 151 -

F.N.: Catha edulis (¢}

CATEDULINA K-2 63

C4o“s1"°19 m534? Szendreik, 1976
P.F.: 181-184°C . Cronbie, et al., 1976
[0]D= -17.8 (1.9, C&l3) ) Baxter, et al, 1979

W (eOH): 221 (3.89), 2.65 (3.56) Crombie,’et al, 1978 . .

IR: 3400, 3300, 2920, 1750, 1720,

4 1700, 1560, 995, 970, 925, 895,
. - 880

RNP (100Miz, § COC1,): 115 (4, _
.34, J=7), 1.38 (4, 3H, J=7), 1.54 B o .
(s, M), 1.61 (s, 3H), 1.64 (s, 3H),
1.69 (s, ), 1.95 (s, 38}, 2.05
(s, 3H), 2,09 (s, 3W), 2.21 (s, 3,
2,42 (s, ), 2.27 (4, 14, J=4),
(2.53 (¢, 1, J=7), 2.94 (sa; IH, OH),
| 3.69, 6.02 (B, 2w, J=12), 4.10
(&, 14, J=3,3.5), 4.49, 5.49 (aRc,
2H, J=14), 4.53 (s, 18, 4-OH), 4.69
{c, 1H, J=7), 4.78 (4, 14, J=3), 5.41
@, 1, Je3.5), 5.45 (4, 1, J=), . .
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TABLA A-2 Alcaloides sesquiterpénicos de tipo evonfnico

(continuacién).

5.64 (dad, 1H, J=4,6), 7.04 (s, 1H),
7.32 (4d, 1H, J=5,8), 8.13 (ad, 1H,
J=2,8), 8.75 (a4, 1, J=2,5) .

rect (sxCly): 9.4 (o), 118 (o),
18.4 (c), 20.5 (c), 20.7 (c), 21.1
), 21.3 (e}, 2.6 {c), 22.8 (c),
24.2 (c), 24.8 {c), 36.4 (d), 45.1
(@), 50.3 (d), 52.2 (s), 60.9 (t),
69.3 (c), 69.4 {c), 70.0 (c), 70.6
(©, 71.1 ), 73.9 (), 75.9 (),
78.1 (), 78.5 (), 84.1 (s), 94.6
(s), 121.1 (d), 125.4 (s), 137.6 °
(@), 151.3 (d), 165.1 (s}, 168.4
{s), 169 (s), 169.3 (s), 169.5 (s},
170.2 (s), 170.9 (s), 172.1 (s},
174.6 4s) -

M /e (rel int): 849 (1), 831,
807, 789, 771

" F.N.: Catha edulis (c)

CATELULINA  K-12 64

e
- OMe .
CoqilgaN0yy P 1106 : Szendreik, 1976
P.F.:268-272°C 4 Cranbie, et al., 1978
W (eOH): 218, 266, 289 " Baxter, et al.,1979

IR: 3400, 2920, 1755, 1745, 1720, Crombie, et al., 1979
\, 1590, 1565, 975, 875, 848,765, :
o137 . S

RINP (100Miz, 6 COC1,): 1.24
{d, 3, J=7), 1.40 (d, 3H, J=7),
1.70 (s, 3), 1.67 (s, 3H), 1.79-
© 1,78 (sa, 12H), 2.17 (s, 3H), 1.97
(s, 34), 2.53 (@, 1H, J=4), 2.63
(H, 3=7), 3.73, 5.93 (ABc, 2H,
J=12), 3.87 (s, 3H), 4.58 (s, 1H),
4.68 (o, U, J=7), 4.76 (4, 11, .
J=3), 5.03, 5.51 (ABc, 2H, J=12), e,
5.7-5.2 (m, 3i), 5.85 (d, 1H, J=3), - ERRRE
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LR 4 : . .
TABLA A-2 Alcaloides ‘sesquiterpénicos de tipo evoninico

(continvacién).

7.20 (s, 3H), 7.30 (&d, 1y,
J=5,8), 7.39 (ad, 1H, J=5,8), 8.08,
(@, 1, J=2,8), 8.28 (dad, 1H,
J=1,1,8), 8.68 (ad, ul, J=2,5),
8.77 (dd, ¥, J=1,5), 9.26 (d, 1,

J=1)
B m/z (zel int): 1106 (M%), 1088, : .
1064, 1046, 894, 213, 195, 124, 106,
105

F.N,: Catha edulis . (¢)

CATEDULINA E-3 65

CoglgolaOpy BM:LION © Szendreik, 1976
P.P.: 245-248°C L Crombie, et al., 1978
fa ]y ~44.8 (0.27, CHCly) _ Baxter, et al,, 1979 - S

W (EtOH): 215 (4.6), 268 (4.11), Cronbie, et al.,1979
293 (3.77) T

IR: 2990, 1750, 1730, 1720, 1590,
1460 <ot

REP (100Miz, 6 CDCl,): 1.19 (4,
3, 9=7), 1.35 (s, 3H), 1.38 (d, 3H,
J=7), 1.61 (s, 3H), 1.69" (s, 3H), L : .
1.75 (s, 3H), 1.84 (s, 3), 2.14 o

(s, 6), 2.25 (s, 3H), 2.3 (1),

2.58 (¢, 1, J=7), 3.10 (s, 3H), .

3.71,588 (aBc, 2H, J=12), 3.92,558

(ABe, 2H, J=12), 4.10 (s, 3H), 4.57

{sa, 1H), 4.6 (m, 1), 4.6 (4, 1H,

J=2.9),.4.89, 6.42 (ABc, 2H, J=11.1),

5.08 (a3, 1H, J=3,3), 5.34 (da, 1H,

J=6), 5.5-5.6 (m, 1H), 5.91 (d, 1H,

J=3.4), 6.06 (s, 1H), 6.96 (3, 1H,

J=1.8), 7.27 (dd, 1, J=4.8, 7.9},

7.43 (d, 1H, J=1.8), 7.68 {(da, 1H,

J=5), 8.09 (dd, 1H, J=1.8, 7.9), o
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TABLA A-2Alcaloides sesquiterpénicos de tipo evoninico.

(continuéciﬁ n .

8.70 (ad, 1H, J=1.8, 4.8), 8.79 (4,
1H, J=5), 9.2 (s, 1N)

rectd (s coely): 9.8 (0), 12 (o),
20.4 (), 20.5 (), 20.9 (c), 21.5
(), 18 (), 23 {c), 25 (c), 26.8
(c), 33.6 (c), 44.9 (¢}, 50.7 @),
52,3 (s), 55.1 (), 56.3 (c), 61.8
(m), 68.4, 69.7, 69.9, 70.6, 70.7,
7.2, 72.5, 72.6, 15.3, 78.4, 84.6
(s), 93.7 (s), 105.9 (d), 106.7 (@),
124.9 (s), 125.6 (s}, 126 (s), ]:21.1
(@), 128.9 (@), 137.7 (@), 137.9 (s),
145.3 (s), 150.7 (d), 15L.5 {d);
152.9 (d), 153 (s), 154.2 {s), 165.3
(s), 164.3 (s), 164.6 (s), 168 (s},
168.7 (s), 169.6 (s}, 169.8 (s),
171.8 (s), 173.6 (s} '

EMm/z (rel dnt): 1104 (%) -

JF.N.: Catha Bdulis (c)

CATEDULINA E-4 _Ei

Cgpleg,0,  PM:1062 Szendreik, 1976
faly: =37 (-0.56, CHCL,) Cronbie, g:.gy,i;m
W (BtOH): 215 (4.61), 2.68 {4.08) Baxter, et al., 1979
IR (CHCly): 3377, 1756, 1725; ©  Crobie, et al., 1978
1683, 1594, 1568, 1466 e

RVNP .(1001412, § CCly): 1.14 (4

3H, J=7), 1.39 (4, 3H, J=7), 1.68 ’ [
(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), :

/) \ 1.91 (5, 34), 2.13 (s, 3H), 2.11

<'__ N (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2.41 (4, 1H,
3=3.7); 2.53 (¢, 1H, J=1), 3.10 (s,
3H), 3.7, 5.9 (ABc, 2H, J=12),

3,79, 5.55 (Ahe, 2, Je12), 4,10 .
. (s, 3H), 4.61 (3, 1B, J=3), 4.66 B
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TABLA A-2 Alcaloides sesguiterpénicos de tipo evoninico

{continuacisn). : ) S

(Ga, 18, J=3.2), 4.78 (c, 1, J=7),
4.89, 6.39 (ABz, 2H, J=11), 5.12
(@3, 1§, J=3,3), 5.35 (d, 1H, J=5.8),
5.5-5.65 (m, i), 5.84 (s, 1, 4~OH),
5.89 (d, 1H, J=1.8), 6.06 (d, 1H,
J=3.2), 6.48 (4, 1H, J=1.8), 7.32
(@, 18, J=1.8), 7.67 (da, 1H, J=5.3),
8.15 (&3, 1H, J=18,7.8), 8.69 (ad,
1, J=1.8,4.9), 8.79 (d, 1H, J=4.9),
9,21 (s, 1K) "

A.E.}
Exp. 2 Csg gy M550 Ma2,358
Teor.iCog.ge Hs.59 Na.gae

F.N.: Catha edulis  (c)

CATEDULINA E-~6 67

PM:1126 ' Szendreik, 1976

" CorMeaMa022 »
" UV (EtOH): 217 (4.66), 2.65 (4.24), Crombie, et al., 1978
287 (3.83) - . Baxter, et al., 1979

IR (CHC1,): 3470, 3000, 1750,°1725, Crombie, et al, 1978
1595, 1570, 1515, 1470 :

RMP (220MHz, § CDCl,): 1.25 (4, . LT

3, J=7), 1.45 (4, 34, J=7), 1.29

(s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.69 (s, 3H),

1.80 (s, 3H), 1.85 (s, 3H),2.05 (s, _

3H), 2.65 (¢, 1H, J3=7), 2.67 @, IH,

J=5), 3.76,6.0 (ABc, 2H, J=13), 3.90

(s, 31), 3.93 (s, 6H), 4.53 (sa, 1H),

4.57 (s, 1H, 40H), 4.65,5.25 (ABc,

oM, J=12), 4.83 (c, 1M, J=T), 4.85

(@, -1, J=3.7), 5.4-5.5 ({m, 28), . T
5.7 (s, 1H), 5.72 (ad, 1H, J=3.3),

5.78 (s, 1H, 40H), 5.92 (d, 1H,

J=2.8), 7.1-7.2 (m, 3H), 7.35 (m,

M), 7.45 (s, 28), 7.5-7.6 (d, 28), L

7.8 (a3, 1H, J=2,8), 8.2 (dd, 1H, - L
3=2,8), 8.6 (m, i), 8,75 (da,. 1H, -




K3 . . - 16 9
TABLA A-2 Alcaloides sesguiterpénicos de tipo evonfnico

(continuacién) .

J=2,5), 8.90 (s, 1H)

pact? (s acLy): 9.5 (o), 117 (o),
18.5 (c), 20.9 (c), 20.2 (c), 23.9
(c), 24.9 {(c), 25.9 (¢}, 36 (d),
. . 45.2 (d),-50.2 (s), 51 (d), 56.2 (c),
: T 60.8 (d), 63.3 (t), 71.0, 69.2 (s),
71,9 (s}, 72.3 (s), 73.5 (s}, 3.6
(s)s 74.9 (s), 78B.8 (s), 85.6 {s),
92.5 (s), 107.5 (d), 121.2 (d),
122.7 (d), 124.3 (s), 125.1 (s),
128.2 (s), 128.5 (d), 129.1 (),
133.3 (d), 136.3 (d), 138.1 (d), -
142.7 (s), 150.4 (d), 151.8 (d),
152.9 (s), 153 (d), 165.7 (s), 164.1
(s) 164.8 (s), 165.4.{s), 168.7 (s),
" 168.7 (s}, 170.1 (s), 171.3. (s),
173.6 (s)

B4 m/z (rel int): 1126

A.E.: )
Be-: Coo,s58 . M55 Moz o L
Teor.: Coo,7a Ys.s8 Na.se

F.N.: Catha edulis (c)

CATEDULINA E-5 68 .

C59H6 4N2O23 PM; 1168 ‘ . . Szendreik, 1976
EMm/z (rel int): 1168 (') = Cromble, et al, 1978
’ ' Baxter, et al.,1979
F.N.: Catha edulis (¢)
. Cronbie, et al.,1978
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TABLA A-2 plcaloides sesquiterpénicos de tipo. evoninico

(continuvacién).

MAYTEINA 69
Cy3ta9NOsg
P.F.: 172-175°C
laly: -9.36 (0.47, CHCLy)

UY (EEOH): 269 (3.79), 233 (d.30)

* IR: 3490, 1750-1730, 710

RNP (400MHz, § CTCL,): 1.22 (4,
3H, J=7), 1.41 (3, 3H, J=7), 1.43
(s, 3H), 1.60 (d, M, J=1), 1.72 .
(s, 3H), 2.12.(s, 3H), 2.16 (s, 3H),
. 2.22 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.37
(@, 1H, J=4), 2.60 (c, 1H, J=7),
" 4.54 (1H), 4.54 (s, 18, 4OH), 3.72,
5.95 (ABc, 2, J=12), 4,70, 5.34
(ABc, 2H, J=13.5), 4.80 (4, 1H,
J=2.5), 5.36 (@4, 1H, J=4,2.5),
. 5.43 (4, 1H, J=6), 5.23 (44, H,.
. . J=4,6), 5.90 (d, 1H, J=4), 7.09 (sa,
i), 7.28 (dd, 1H, J=2,8), 7.43-7.56 .
(m, 3H), 7.85 (&, 2H, J=8,1.5),
8.10 (ad, 16, J=2,8), 8.73 (ad, 1H, -
32,4.5)

» EMm/z (rel int): 867 (6), B66 (14),
. ' 206 (54), 107 (93), 105 (100)

A.E.: )
Bp.: Co9 384 U5.508 M4
_Teore: Cop 1g - 5,608 Mile1s

F.N.: Maytenus guianensis (c)

PM: 867 . Sousa, et al., 1986
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. - "
TABLA A-2 plcaloides sesquiternénicos de tipo evoninico

(continuacién). *

ACANTOTAMINA 70
CqgHyaM0yg  BM:722 Sdnchez, et al,, 1986
P.F.: 287-290°C

IR (Nujol}s 3580, 3500, 3280, 1755, o _
1745, 1725, 1720, 1715, 1585, 1565 . R

RAP (802z, § CDCL,): 0.95 (4,
34, J=7), 1.37 (@, 34, J=7), 1.72
(s, 3H), 1.85 (s, 6H), 2.05 (s, 3H),
2.15 (s, 6H), 2.57 (da, 1H, J=3),
2.35 (m, 1H), 4.18 (44, 1H, J=3,10),
4.1, 5.55 (ABc, 2H, J=12}, 4.70 (4,
14, J=3), 5.05 (sa, 1), 4.67 (4,
1H), 5.55 (4, 14, J=10}, 5.28 (q,
1, J=4), 5.58 (d, 1H, J=4).

ReC™ (s oocly): 14.83, 19.77,
40.19, 46.64, 60.83, 20.25, 71.17,
84.96, 50.75, 53.25, 68,77, 72,01,
92.60 :

Bz (rel int): 721 ()

F.N.: Acanthothamus aphyllus {(c)

ALCALOIDE K-20 71
CogflggN0p3 BFLIEE &t?nbie, et al,, 1978

RNP (250MHz,” § CIC13): 1.22 (4,

3, J=7), 1.39 (d, 3H, 3=7), .71

(s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.BL (s,

3H), 1.84 (s, 3H), 2.10 (s, 3,

2.19 (s, 3m), 2.28 (s, 3H), 2.63

fca, 1K), 2.95 (s, 3H}, 3.73,5.92

(ABc, 24, J=11), 3.91,5.39 (ABc,,

2, J=13); 4.08 {s, 3H), 4.32,5.83

(»Bc, 2H, J=11), 4.65 (s, 1H),

4.66 (ca, 1H), 4.76 (@, 1H, J=2.7), , v
5.38 (da, 1K), 5.52 (m, 1H), 5.63 S e
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TABLA A-2 Alcaloides sesquiterpénicos de tipo evon{nico

(continuacibn) .

(aa, 1w, J=4.1,5.9), 5.91 (4, 1,

J=3.3), 6.02 (s, 1H), 6.84 (4, 1H),

7.02 (a4, 24, J=7.7), 7.3-7.1 (m,

sH), 7.37 (d, 14, J=1.7), 8.11 (dd,

1, J-8.2), 8.61 (d, 1H, J=2.5), c
8.71 (&3, 1H, J=2.5), 8.99 (s, 1H)

ract3 (100.61mz, §COCL,): 9.77,

‘ 12.09, 18,33, 20.56, 21.04, 21.58,
L 23.04, 25.45, 26.86, 36.53, 44.89,
50.68, 51.88, 54.86, 56.66, 61.88,
€8.36, 70.56, 70.77, 72.78, 73.37,
75.94, 68.34, 69.73, 71.03, 78.27,
84.74, 93.65, 103.35, 107,48, 221.10,
128.44, 127.61, 129.63, 124.26,
124.82, 125.21, 128,03, 132.4, 138,
145,21, 140.69, 151.61, 152.22,
1153.43, 154.43, 165.3, 163.24,
164.06, 165.01, 168.30, .169,75, .
170.17, 171.89, 173.8 )

Mm/z (el int): 1167.38 (em)*

F.N.: Catha édulis (c)

DMARGINATING 72 .

4

"~y N0y PM: 898 Ko, et al., 1989

‘P.F.: 312-313°C

(d]p: +70° (0.32, CHCly) .

uv: 266
7\ IR: 3400, 1740, 1660

ROP (400:Hz, 6 COCL;): 1.20 (d,
3H, J=7), 1.39 (4, 3H, J=7), 1.55
(s, 3#), 1.71 (s, 3H, 1.81-2.38

(5 &0Q), 2.38, 5,54 y 5.42 (A%, 3H,
J=3.1 y 6.1), 5.67, 5.48 y 4,78 (3H,
J=4.2 y 2.4), 2.57 (¢, 1H, J=7),
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TABYA A-2 hlcaloides sesquiterpénicos de tipo evoninico,

(éontinuaci&\) .
4,67 (c, 14, 3=7), 3,72, .5.98 {ac,
2H, J=11.6), 4.16,4.54 (ABc, 2H,
0=13.5), 7.04 (s, 1), 8.08, 7.32 y
8.70 (AMX, 3H, J=1.8, 7.8 y 4.8),
6.59, 7.90, 8.42 (AMX, 3H, J=9.6 y
2.5), 3.72 (s, 3H). ’

rec (100miz, 5 OXL,): 9.67 (c), ' .
11.79 (c), 18.53 {(c), 20.39, )
20.48, 21.04, 21.29, 21.61 (5xC),
23.22 (¢), 36.34 (d), 38.14
(c), 44.93 (1), 50.54 (d),
51,95 (s), 60.32 (t), 68.15
(@), 69.18 (d), 70.25 (s), 70.43
(t), 69.82 (t), 72.92 (d), 73.55 (d),
84.22 (s), 93.89 (s), 75.45 (d), 108.15
(s), 119.8 (d), 121.11 (d), 124.93 (s),
137.75 (d), 138,93 (d), 144,02 (@),

. | 151.53 (), 165.38 (s), 162.97 (s),
173.82 (s), 162.45, 162.47, 169.01,
169.97, 169,97, 170.98 (Sx.*

"Eim/z (rel int): 898.30 ()

F.N.: Mayterus emarginata (c)



. ' .. TABLA A-3

"MeO~ P

O;H‘C., \@OMC

Acidos-6-alquilsal icflicos naturales .

DESMETIIFRUTESCINA 89,

F.N.: Chrysanthemn frutescens

(oompositae)

ACIDO MICROFILLINICO 90,

F.N.: Sphacrophorin cetraria

{Liquen) *

FRUTESCDN, . 91.

F.N.: 'Chrysanthemin frutescens
o~

(Compositac;

O'DFRUTESCIN  92.

F.N.: Chrysanthemun frutescens
(Compositae)

Eohlmann, et al, 1962

Bohlmann, et al, 1962

Bohlmann, et al, 1962
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TABLA A-3, Acidos-6-alquilsalicilicos naturales.
{Continuacidn) .,

MeOw 0 ' ACETOXTFRUTESCINA 93 . Bohlmann, et al, 1962
~C> -
CH, C, OMe  F.N.: Chrysanthomn frutescens
(Campositae)
HO, c”o"'a ACTDO-6-UNDECTESALICILICO 94,
' ! . .
. "7;0“ 0 - -
A . F.N.: Anacardium giganteum *  Sharman, et al, 1966
’ (Rnacardiacene)
. " ¥nem elegans Spercer, et al, 1980
(Miristicaceae)
) Schistochila apperdiculata  Asakawa, et al, 1987
e (Hepaticae) | - ' :

. 6-UNDECILSALICILATO DE POTASIO 85. Asakaws, et al, 1987
KO~gz0sy, = aE-h
\ .
anp 0 P.N,: Schistochila apperdiculata .

(Hepaticae) . . B



TABLA A-2,

(Continuaci6bn) .

RO\ 2 O, ~ACTO-G-TRIDACILSALICILIOD 98,

T |
’ “\ o F.N.

KO\C /,

' F.N.: Schistochila apperﬂxculata
27 l:\

ACIDO-6- { 8" (2)~TRIDECENTL J -ALICTLICO  Yalpani, et al, 1983

Yoema elegans
{Miristicaceae)
Pistachia vera
{Aracardiaceae)
Girkgo biloba
{Ginkgoaceae)

6~TRIDECILSALICTIATO LE FOUTASIO 97,

(Hepaticae)

Pistachia vera

(Amacardiaceae)

O, ACIDD GINTOLDVICO 95,
” ’

ACIDO TETRADECILSALICTLICO

Ginkgo bilohs
{Ginkgoaceaae)

HOL 2 O,, ACIDD AMAGRRDICD 100,

HO 2 1,7
H“ C" S R
) HQ\c/ l’?
szcu'\ O s
Hy, cls\

F.N.:

é ACIDD 6-PENTADECILSALICILICO

Anacardium cccidentale
{Amacardiaceae)

Ginkgo biloka
(Ginkgoaceae)

Pistachia vera -

* (Amacardiaceae)

QOzora mxronita
{Arscardiaceae) -

Acidos~ s-alquilsalicﬂicos naturales.

Spences, et al, 1960
Yalpani, et al, 1983
Kazlaskas, et al, 1930

Ttokaw, et al, 1987

Asakawa, et al, 1987

Paul, etal, 1956  °
Tyman, et al, 2973
Spercer, et al, 1969 )
Yaloani, ct al, 1983
Kubo, et al, 1987
psakawn, et al, 1987

Feng-yung, et al, 1962
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TRBLA A-3 Acidos-6-alquilsalicflicos naturales
(Continuacién)}.

Schistochila appendiculata
{Hepaticae)

Knema elegans
(Miristicaceae)

6-PENTADECILSALICIIATO DE FOTASIO  101.Asakawa, et El, 1987

H C F.N.: Schistochila apperdiculata
{Hopaticae)

HO (2 ©Os, ~ACIIO GINKIOLICD 102.

. ACIC0-6- | B (Z)IPRAADECENTL, 1-SALICILICO  Paul, et al, 1956

F.N.: Anacardium occidentale . Tyman, et al, 1973.
(Anacardiaceae) | Spercer, et al, 1980

Knoma elegans ' Yalpani, et al, 1983
{Miristicaceae) Ttokave, et al, 1987
- Pigtachia vera * Zdero, et al, 1989
(Anacardiaceae) .
Ginkao biloba
(Ginkgoa'caae)

'

Helipternum sterilences

(Qomposi tae)

HO\ 2O/, ACTO-6- 110! (2) PENIADECENTL FSALICILICO Spercer, et al, 1980
103. :
F.N.: Xnema elegans bo, et al; 1987

{Miristicaceae)

o=

Hpe Cw\

0Ozoroa wucronata
{Anacardiacese)

HO\ (2 ©,, ACIDO-6- 18'(2),11' (2) PENTADECADIENIL }  Paul, et al, 1956
L o W swrcmio 104,

i Hn cu\

O F.N.: Anacardium cccidentale Tyman, et al, 1973
(Anacardiaceae) .
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Acidos-6~alquilsalicilicos naturales

(Continuacibn}.

ACTIDO-6- (8" (2},11" (2), 14" ~PENTADEA~
TRIENTL] ~SALICILIOD 105,

Paul, et al, 1956

Anacardium cccidentale
_{Anacardiaceae)

F.N.: Tyman, et al, 1973

. HO\C”O’ ACIDO PELANDIAUICO 106.
. ’ —— .
Ho ¢ . ’i' ACIDO-6-(8* (2) -HEPEADECENIL J-SALICILICD Backer, et al, 1941 ’
N O
F.N.t Pentaspadon potleyic Lamberton, et al, 1959
(Anacardiaceae) ¥alpani, et al, 1983
Pistachia vera: Zedero, et al, 1989
(Anacardiaceae)
" Belipterum steri}escens -
(Compositae)
: ‘0 ACICO-6-{ 10* (7) ' HEPTADECENIL b Spencer, et al, 1980
HO\ 29, et al,
. )|1 SALICILICD  107.
Hyy €, . .
F.N.: Knema elegans Itokawa, et al, 1987
L {Miristicaceae) *
. Ginkgo biloba’
. {Ginkgoaceae)
Ho\ 0/, ACTDO-6-[ 12' (2) 'HEPTADBCENIL )~ * Spercer, et'al, 1980
SALICILICO 108.
F.M.: Knana elegans .
{Miristicaceae) :
) HOL 2 o, Acmo-s-[a' (2),11 (zrmnwomm)— Backer, et al, 1941
. T SALICILICO 109. :
H, ,Cn\ O e . ' -
' * F.N.a: Pemasgdon motleyic Larkerton, et al, 1959

{Anacardiaceae)
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TABLA A-3. Acidos-6-alquilsalicflicos naturales.
{Continuacién). "

HO( ,O),  HCIDO-G-NONDECHSALICILIOD 110. Mavarrete, 1986
H,.C,, é F.N.: Amphiteryoium adstringens

{Julianiaceae)

HOw. O, Agn:o-s—l-nacrxrlo'-rmn, J-SALICILICO  Spercer, et al, 1980

4 H .
H,, Co ! F.N.: Ynam elecans 1il. : ) '
’ ) (Miristicaceae) ' ¢

_0 ACIDO-6-[ DODECH~12'-FENIL ) -
C

HO,. - O, :
< ’ SALICILICO 112, . Spencer, et al, 1980
H,C o ‘
PN © _F.N.: ¥naw elegans

(Miristicaceae)’

Ho‘c"' ©O,, *ACID0-6- (8" (z) 'DCDECENTL~12' ~FENIL -
. "* saLICIID 113, ) Spercer et al, 1980
H,.C; . .
- TN « F.N.: Knema elegans . AR

(Miristicaceae) j

AZIDO~6- {8* (2) PENTADECENIL }4-HIDROXI
j . SALICILIOO 114. : C Barrero, et al, 1983

Ko, O,

I

ity . .

F.N.: Ononis speciosa . Gellerman, et al, 1976 *
(Lequrdrosae)
‘Ginkgo biloka

. HO . {Ginkgoaceae) . e

"HO\ 2O, ACIDO-6-f 10" -ACFTOXI-81 (2) PENTADECENTL - . -
. ¥ sumrx-srenico 115 Barrerc, et al, 1989

OH, C o .

. F.N.: Ononis speciosa’

. {(Lequminosae)



4
n
/
oO—

Acidos-6-alquilsalicflicos naturales.
(Continuacién). :

ACTDC-6- 113 '-METTL~8' (2) PENTADECENIL] -

SALICILID 116. Zedero, et al, 1989
F.N.: Heliptenm sterilences

{Cormpositae)
ACIDO-6- [13' -METIL-PENTADECIL) - " Zedero, et al, 1989

SALICILI® 117,

F.N.: Helipterun sterilences
{Compositae)
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