
18 
UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

ZARAGOZA 

Caracterización, identificación y determinación 

de la actividad biológica de flavanonas 

preniladas aisladas de Esenbeckia beriandievi 

ssp acapuicensis  (Rose). 

T E S 1 S 
Que para obtener el Título de: 

Químico Farmacéutico Biologo 
S 	u 	s 	t 	en 	t 	a: 

MARINA ESPINOZA CANO 

LJNAM 
FES 

2 AFIAGOZA 
Director: Q. ARTURO E. CANO FLORES 

MEXICO, D. F. 	 1996 le mea» 10 
ellllllee  

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





Doy gracias a Dios por darme la vida, la salud y por haberme permitido cumplir 
un objetivo más en la vida. Por todo lo que me ha dado y hasta donde me 

permita llegar. 



DEDICATORIAS. 

Con mucho cariño a mis padres, 
quienes han sacrificado gran parte de su vida 
par» poder darme una educación. 

Con gran admiración y respeto a dos profesores 
excepcionales: Al M. en C. Alejandro Ruiz 
Concino y al Q. Arturo E. Cano Flores. i'ór 
todas sus enseñanzas y consejos que han sido de 
un valor incalculable, por ésto y más. 



AGRADECIMIENTOS, 

Se agradece al personal Técnico-Académico del Instituto de Química de la 
UNAM por las facilidades brindadas en la realización del presente trabajo, 

Se agradece al Dr. A..1. Vlietinck de la Universidad de Antwerpen de Bélgica, 
por la realización de las pruebas asitimicrobianas y antivirales. 

El presente trabajo se realizó en colaboración con el Dr. Guillermo Delgado 
Lamas del Instituto de Química de la UNAM. 



El presente trabajo fue presentado en: 

El Primer Congreso Internacional de Ciencias e Ingenierías del Aren Químico 
Biológicas. Cholula, Puebla. Marzo de 1995. 

* El XII Seminario Cientifico. Centro Nacional de Investigaciones Científicas. 
Habana, Cuba. Junio de 1995. 

* El IX Simposio de Estudiantes de Posgrado en Química "Fernando Romo". 
Puebla. Noviembre de 1995. 

El XIII Taller de Otoño. Centro de Investigación Científica de Yucatán. 
Mérida, Yucatán. Noviembre de 1995. 



INDICE 

Pág. 

NOTACIONES EMPLEADAS. 

1. INTRODUCCION. 	 1 

II. ANTECEDENTES, 	 5 

2.1, FAMILIA DE LAS RUTACEAS. 	 6 

2.2. GENERO ESENBECK1A: 	 28 

2.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA IW PRODUCTOS NATURALES 	30 

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 	 34 

IV. IIIPOTESIS. 	 36 

V. OBJETIVOS, 	 38 

5.1. OBJETIVO GENERAL. 	 39 

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS. 	 39 

VI. MATERIAL. 	 40 

VII. PARTE EXPERIMENTAL, 	 44 

7.1. PURIFICACION Y CARACTERIZACION DE LOS 	 45 

METABOLIMS SECUNDARIOS. 

7.2. TRANSFORMACIONES QUIMICAS. 	 54 

7.3. BIOENSAVOS FRENTE Anemia salina. 	 63 

VIII, R ES U I.,TA DOS. 	 64 

IX. DISCUSION DE RESUIXADOS. 	 76 

9.1. ELUCIDACION ESTRUCTURAL. 	 77 

9.2, ESTUDIO DE RMN-"C DE LAS FLAVANONAS 

PRENILADAS Y SUS DERIVADOS. 	 104 

9.3. BIOENSAYOS FRENTE Anemia salina Y PRUEBAS 

ANTIMICROBIANAS. 	 114 

X. CONCLUSIONES. 	 116 

XI. ESPECTROS. 	 119 

XII. BIBLIOGRAFIA. 	 172 



NOTACIONES EMPLEADAS 

Abreviaturas y símbolos 

AMCPB 	Acido orekr-eloroperberiznico. 
AcOEt 	Acetato de etilo. 
CDCli 	Clorotbrino deuterado. 
J 	Constante de acoplamiento, 	 I z 
e 	Cuarteto, 

Concentración en la determinación de la rotación óptica. 	 mg/ml 
MIC 	Concentración Minima Inhibitoria. 	 mg/ml 
MUC 	Concentración Minima bactericida. 
CI .30 	Concennación Letal Media. 
COSY 	Correlación Espectroscópica (RNIN-111) llomonuclear Ilidinsensional 
I IETCOR 	Correlación Espectroscópica (111-13C) Ileteronuclear Ilidimensional. 
COLOC 	Correlación Espectroscópica (111-1 'C) I leteronuclear Bidimensional. 
CCP 	Cromatografia en capa fina, 
CCP 	Cromatogralia en capa fina preparativa. 
CCV 	Cromatogratia en columna a vacio, 

Desplazamiento químico, 
DEPT 	Distorción aumentada por una transferencia de polarización, 
DDQ 	2,3-Dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona. 

Doblete. 
dd 	Doble de doble, 
EM 	Especimetría de Masas. 

Espectroscopia de Ultravioleta. 
IR 	Espectroscopia de Infrarrojo. 
I lex. 	l lexano, 
M' 	lún molecular. 
IE 	Impacto Electrónico. 
X 	Longitud de onda. 

Muhiplete. 
u 	Número de onda, 
APT 	Prueba de un protón nido, 
pf 	Punto de fusión. 
indz 	Relación masa-carga, 
RMN-1H 	Resonancia Magnética Nuclear de Ifidrógeno. 
IININ-"C 	Resonancia Magnética•Nuelear de Carbono 13. 
(ab". 	Rotación óptica. 
s 	Singulete. 
TMS 	Tetrametilsilano. 

Triplete. 
te 	Triple de cuarteto. 
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K. INTRODUCCION. 



INTRODUCCION. 

El el objetivo de la quimiotaxonomia es dar a conocer las relaciones entre 
las clasificaciones filogendticas de los vegetales y la naturaleza química de las 
sustancias que contienen o pueden contener, en particular los llamados 
metabolitos secundarios'. 

Las proteínas, los lípidos, polisacáridos, etc, son los constituyentes 
fundamentales para la sobrevivencia del organismo y éstos son considerados como 

metabolitos primarios'`. Los metabolitos secundados o productos naturales, son 
sustancias características de un determinado grupo de plantas y los cuales se 
derivan de los metabolitos primarios. l'asta el momento se desconoce la función 
que desempeñan los metabolitos secundarios en las plantas; sin embargo, 

actualmente revisten de una gran importancia desde ti punto de vista químico, 
farmacológico y económico'. 

Para el botánico, la inibrinación sobre los componentes químicos de las 
plantas le es indispensable cuando los caracteres morfblógicos externos o internos 

' facilmente determinables, son insuficientes para decidir la posición taxonómica de 
ciertos vegetales. 

Así mismo, resulta ventajoso o útil para el químico apoyarse en criterios 
quimiotaxonómicos al seleccionar las plantas a estudiar, al decidir los tipos de 
sustancias que puede aislar y al escoger la metodología más apropiada para su 

aislamiento y caracterización t. 

No obstante, una característica importante de los métodos litoquInticos es 

que no existe uno exclusivo para atacar el problema del aislamiento de sustancias 

presentes en las plantas. De esta forma, en el trabajo de investigación se requiere 
el empleo de diversas técnicas; ya que para aislar un compuesto químico de un 
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vegetal es necesario en primer lugar extraerlo. el extracto "crudo" obtenido 
contendrá numerosas sustancias, para lograr su aislamiento y purificación es 
necesario conformar una estrategia de separación. tina vez. obtenidas las 
sustancias puras se procederá a determinar sus propiedades físicas, químicas y 
espectroscópicas3. 

11 asta la Segunda Guerra Mundial, los métodos comumnente utilizada para 
la separación y purificación de las sustancias era la cristalización, destilación y 
extracción con disolventes selectivos. De 1930-1940, fue empleada la distribución 
Current-Counter y más ampliamente usada la cromatogratia de adsorción y 
partición. Martin y Synge desarrollaron la cromatografia de partición y papel; 
mientras que James y Martin dieron a conocer el uso de la cromatogratia gas-

líquido, la cual influyó considerablemente en el trabajo de la química de productos 
naturales. 

En 1940, la determinación estructural de una sustancia se lograba por 
medio de la aplicación de las técnicas de ultravioleta -Gillan, Morton y !fraude- e 
infrarrojo -Thompson, Price y Bellamy-, y por la aplicación de. ciertas 
transformaciones químicas. En 1950 se da aconocer el primer instrumento de 

Resonancia Magnética Nuclear -RMN-. La espectrometría de masas por 
ionización química e impacto electrónico proveen el peso molecular del 
compuesto. En 1960 el mejoramiento de la RMN y otras técnicas espectrales 
-di fracción de rayos X- coadyuvan a una deducción estructural más precisa'. 

Los arandes avances realizados durante las últimas dos décadas en las 
técnicas espectroscópicas, aceleraron los estudios en la quimica de los 
productos naturales. Estos avances son particularmente en el campo de la RMN 
-espectroscopia de RMN en dos dimenciones- y en espectrometría de masas 
-nuevas técnicas de ionización, tales como bombardeo atómico positivo o 
negativo, etc.- 5. 

Cabe mencionar, que el estudio de las plantas actualmente tiene como 

propósito el aislamiento de sustancias que poseen una determinada utilidad para el 

ser humano -colorante, agroquímico, fármaco, etc.-. Así mismo, ha propiciado un 
desarrollo en la síntesis orgánica por. la gran gama de sustancias aisladas, algunas 

de las cuales han sido objeto de metodologías sintéticas totales y parciales; que 
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han coadytivado al desarrollo de la química orgánica en particular y de la química 
como una ciencia que esta involucrada muy estrechamente con el desarrollo de las 

sociedades modernas 6, 7. 

En el presente trabajo se realizó un estudio químico y biológico del extracto 

etanólico de lisenbeekia berlandieri Baill ssp aenindeensis (Pose), de donde fue 

posible aislar 8 sustancias, 4 de las cuales fueron obtenidas de un estudio 
preliminar; todas identificadas y caracterizadas como flavanonas preniladas; la 
posición del grupo prendo en el C-8 de las flavanonas se determinó mediante 
métodos espectroscópicos y reacciones de ciclización. Adicionalmente, las 
transformaciones químicas realizadas, permitieron detectar las variaciones en los 
desplazamientos químicos, que presentaban los átomos de hidrógeno y carbono. 

Cabe mencionar, que la asignación de las señales en ltN4N-1  • C para cada uno de 

los átomos de carbono de las sustancias obtenidas como productos naturales, se 
realizó por comparación con los desplazamientos químicos de Sustancias similares 
estructuralmente, los cuales se encuentran informados en la literatura científica. 

Así mismo, fue posible determinar la concentración letal media en Mentid salina 

y la actividad antimicrobiana, tanto del extracto etanólico como de algunas de sus 

sustancias aisladas. 



XX. ANTECEDENTES. 
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1.1 FAMILIA. in LA 11.1.1TACEAE,  

11 orden de las Retales, incluye varias familias de amplia distribución en 
todo el mundo, entre las que se encuentran la fmilia: Itutaceae, Meliaceae, 

Simaroubaceae, Cneoraceae y Ptaeroxylaceae; siendo la Rutaceae un►  de las 

familias de mayor diversidad botánica, como se observa en la tabla 1 8. 

Tabla L Grupos taxonómicos dentro de las 'totales. 

Rulaceae es una gran familia de árboles y arbustos, que en algunos casos 

son hierbas, de gran importancia económica por ser productora de los frutos 
citricos comerciales -limones, naranjas, limas, etc.-; la que presenta además una 

amplia aplicación en el campo de la medicina ►̀, Esta familia está constituida por 

aproximadamente 150 géneros y 1600 especies; tiene una distribución 

cosmopolita, pero se localizan principalmente en las regiones templadas y 

tropicales, desarrollándose especialmente en Australia, Sudáfrica y América 810  
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La división intrafamiliar aceptada para esta familia comprende 7 
subfamilias, como se ilustra en la tabla II 1, 8  . 

Tabla II. División intrafamiliar de la familia Rutaceae. 

I..a mayoria de los géneros de la Rutaceae pertenecen a las subfamilias 
Rutoideae, Toddalioideae y Aurantoideae; en tanto que las Spathelioideae, 
Dictyolomatoideae y 	Rhabdodentroideae corresponden a 3 	pequeñas 

subfamiliass, 1  t . 

Cabe mencionar que el desarrollo de glándulas aceitosas que pueden 
observarse a contraluz de las hojas como puntos transparentes, es una 
característica distintiva de la familia Rutaceae, ya que éstas segregan un aceite 
esencial, y el cual en algunos casos desprende un olor desagradable ►̀. 

Así mismo, la familia Rutaceae es una de las más interesantes y 'complejas 
con respecto a la química de los alcaloides, á la Ibrinación de los limonoides, 

Ilavonoides, furocumarinas y otros metabolitos secundarios, que pueden estar 
presentes en sus frutos, semillas, hojas, tallos y raices. 
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A. Alcaloides 

E,ntre los alcaloides hiosintetizados dentro de la Ropilla Rutaccae se han 
identificado como inetabolitos característicos a los derivados de la tirosina, del 
ácido Molifico, del triptófano y los de tipo quinolinieoS. 

Los alcaloides derivados del ácido antranilico constituyen un grupo grande 

confinado al orden de las Rutales, entre los que se encuentran los quinolínicos ( I), 

furoquinobnicos (2), dihidrofuroquinolínicos (3), piranoquinolinicos lineales y 
angulares (4 y 5 respectivamente) y los derivados de la acridona (6). Estos 
compuestos se pueden encontrar comunmente oxigenados en las posiciones C-2, 
C-4 y substituidos en el mallo aromático poi• grupos metoxilo o más raramente pía 
grupos hidroxilo, Glacial° u 0-prenilo S. 

Se ha inflamado que algunos, de estos grupos de alcaloidés pueden mostrar 
actividad biológica significatiVit, cuino los alcaloides litruquinoliticos, los cuales 
presentan actividad mutagénica; mientras que algunos derivados de la acridona 
exhiben actividad antiespasmolíticir. 
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Sin embargo, se ha descrito que la Ibtotoxicidad y resultados mutagénicos 
de las furoquinolinas es menos pronunciado que el de las correspondientes 

furocumarinas lo. 

En contraste con los productos del antranilato, los alcaloides derivados de 
tirosina no son muy comunes en las Rutales; pero se han identificado en 5 géneros 

de la familia Rutaceae: Zanthoxyhon, Toddaha, Phellodendron, Tetradium y 

Fagaropsis: encontrándose más comunmente las benzo (C) fenantridinas, las que 
en su mayoría poseen actividad antibiótica pronunciada, en tanto que sólo algunas 

de ellas presentan actividad anticancerígenal. Ejemplo de éste tipo de alcaloides 
son la decarina (7), queleritrina (8), etc. aislados de la raiz de 7an►horyhun 

spinos►(r 13  

RO 

It 	W 
171 	II 	II 

(19 Me Me 

Entre los derivados del triptófano es posible localizar compuestos 
indolquinazolínicos, tipo carbolina -kumujianina A, 9- y tipo cantinom►  
nigakinona, 10- los cuales se pueden encontrar, más comunmente en la familia 

Simaroubaceae que en la Rutaceael. Estos últimos alcaloides -cantinona- pueden 

presentar alguna actividad antibiótica, antifángica o citotóxica 14. 

Otros compuestos derivados del triptófano son los carbazoles, que se 

encuentran comunmente en algunos géneros de la familia Rutaceae: Clausena, 

Glycomis, Micron►el►u►►  y Murraya; un ejemplo de éstos es la Iteptazolitut (1 I ). 

Igualmente este tipo de alcaloides puede exhibir diversas actividades biológicas, 
como son: antibacteriana.s, antimicóticas, antivirales, actividades antiinflamatorias, 

analgésicas, antipiréticas y anticancedgenas 
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Encontrándose también tanto alubias alifáticas simples como aromáticas. 

1 	
COOC205 

011 

(9) 
	

(10) 

B. Cumarinas 

Las cumarinas son sustancias muy comunes dentro del reino vegetal, que 
presentan como esqueleto base a la 2111 -bempíran-2-ona (12); sin considerar los 
mecanismos biosintéticos se les considera como derivados de las lactonas de los 
ácidos orto-bidroxi(3)-cinálnicos 16, 17  

(12) 

Una característica distintiva de las ~atinas aisladas de RUILICCall es que 
presentan una función oxigenada en el C-7, lo que sugiere que los ácidos (roas y 
cis p-cumáricos son los precursores de las cumarinas aisladas de Rutaceas, como 
se muestra en el esquema I. 
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Esquema I. Origen de las camarillas 

El ácido p-hidroxi-srans-cinámico (a), !armado de la deaminación de la 

fenilalanina sufre una oxidación en la posición orto- (b), seguido de una 

glucosilación e isomerización al correspondiente derivado del :leido cis-cinamico, 

Las camarillas simples corresponden a compuestos hidroxilados, usi como u 
sus esteres. Otras culminas presentan la lalición de una unidad de 5-C, genenindo 
camarillas ;n'aladas y sus derivados tanino- y piranocumarinas. las cuales son 

sustancias características de la familia Umbelliferae y Itutaceate K. 17. 

Su papel fisiológico se conoce parcialmente, pese a su abundancia en la 
naturaleza y a su diversidad estructural, pero se ha encontrado que pueden tener 
efectos tóxicos en animales -efectos diuréticos, vasodilatadores y propiedades 
anticoagulantes-, algunas otras pueden estimular el desarrollo de plantas, o bien 

inhibir la germinación de las semillas como en el caso de las furanocumarinas. 
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C. Flavonoides 

Los flavonoides son compuestos que poseen 15 átomos de carbono, en los 
cuales 2 núcleos beneénicos están unidos por un eslabón de 3 carbonos: Ar-C3-Ar; 

de esta manera se pueden distinguir: 1,3-diaril propanos (flavonoides, 13). 1,2-

diaril propanos (isoflavonoides, 14) y 1,1-diaril propanos (neoflavonoides, 15) 17. 

O 

(13) 	 (14) 	 (15) 

Los flavonoides son en su mayoría pigmentos responsables de la coloración 
de numerosas hojas, flores y de algunos frutos; por tanto se encuentran 
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, generalmente en la forma soluble de 
glucósidos. Probablemente son sintetizados a nivel de los plástidos 
citoplasmáticos, acumulándose en el jugo vacuolar. Se encuentran en el mesólilo y 
la epidermis de las hojas, coi la cutícula epidérmica de dos frutos y se pueden 

encontrar también en otros órganos 18. 1°. 

La extracción se realiza generalmente con disolventes de polaridad 
creciente, su separación y purificación se logra a través de las diferentes técnicas 
cromatográlicas empleando diferentes tipos de fase estacionaria -poliamida, 
celulosa, sitien, etc.-. Su identificación se realiza a través de métodos 
espectroscópicos y espectrométricos, donde la espectroscopia de 11.V tiene una 

importancia especial, ya que presentan espectros característicos dependiendo de la 
naturaleza y posición del sustituyente, los cuales pueden ser modificados por 
ionización, reacciones con ácidos de Lewis o por formación de complejos 18. 20. 
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Además, este tipo de compuestos pueden encontrarse en su forma libre o 
como glicósídos. 

Cabe mencionar que el término flavonoide abarcá estructuras muy diversas 
como son: 

2-Fertilcromottas: flavonas (16), flavonoles (17) y flavanonas (18). 
- 2-Fenilcromanos (flavanos): 3-flavanol (enteco!, 19) y 3,4-flavandioles (20). 
- Hal/dios: antocianos (21). 
- Cliálconas: formas isómeras abiertas de las flavanonas (22). 
- Auronas: homólogos de las flavonas con lieterociclo pentagonal 
(2-bencilideno cumaranonas, 23) 17. 

A pesar de la gran diversidad de los flavonoides su presencia en las Rurales 
no es muy conocida; encontrándose hasta este momento tipicamente dentro de 
algunos géneros de las Rutaceae: Cifras, Murraya, Alerrilia, A fierome/um y 
illelicope, los cuales producen flavonas (16) , flavonoles (17) y flavanonas 
polioxigenadas (24); encontrándose en muchos casos compuestos altamente 
metilados; así por ejemplo, del género Alelicope se ha aislado melimervina (25), 
mientras que del género Alerrilia se ha obtenido eupatorina (26) 8, 17. 
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Dentro de las principales actividades biológicas que presentan algunos 
flavonoides es que son antioxidantes, otros son inhibidores enzimaticos o bien 
pantalla frente a radiaciones nocivas 14, 

(25) 

En lo que respecta al género Cifras, se han aislado principalmente 
flavanonas glicosídicas, tales como: naringina (27), neohesperidina (28) y 
hesperidina (29), y en algunos otros casos flavanonas cn su forma libre, como la 
hesperitina (30) 21. 

Por otro lado, se ha informado que la administración de mezclas de 
flavanonas tal como hesperidina (29) y eridictiol (24), llamada citrina conducen a 
un decremento en la permeabilidad y fragilidad de capilares sanguíneos 22, 

14 



En algunos otros casos se ha descrito que ciertos flavonoides prenilados 

presentan importantes actividades biológicas -antifúngicas- 23. 

D. Limonoides y Quassinoides 

Los limonoides y quassinoides son conjuntmente con los alcaloides 
derivados del ácido antranilico, los metabolitos más característicos de las Ratales. 
Además, por su diversidad estructural y por su actividad biológica, éstos han 

despertado un gran intéres desde el punto de vista químico y biológico 24, 

Cabe mencionar que la actividad biológica exhibida por los quassinoides es 

comparable a la de los limonoides; pero en términos de citotoxicidad y en 
particular de la actividad antitnalárica y amoebicida, los quassinoides son más 

interesantes S. 

Los limonoides y quassinoides parten de un origen común, el triterpeno 
tetraciclico tirucallol (31, 20-S, I1-20u) y más raramente euffil (31, 204t, tl- 

20(1)8. 

(31) 

Los limonoides están relacionados principalmente con las familias 

Rtnacette, Meliaceae y Simaroubaceae. Dentro de la Rutaceae es posible 

localizarlos en las tres subfamilias más grandes: Toddalioidea, Aurantioidea y 
Rutoideae; así mismo, se encuentran ampliamente distribuidos en 6 géneros de 

estas subfamilias: Casintiroa, Phellodendro►n, Ettodia, l cpris, Dictan:mis y 
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Citrus, a partir de los cuales se han aislado principalmente nomilina (32), 

obacunona (33) y limonina (34) 25 . 

o 

Otros metabolitos secundarios encontrados en la liunilia Rutaceae son las 

acetofenonas y cromonas. 

Un rasgo característico de algunos de estos metabolitos secundarios, como 
se ha visto, es la presencia del hemiterpeno de 5-C, el cual juega un papel 
importante en la diversificación de metabolitos secundarios, particularmente en la 

Rulaceaeg, cuino se discutirá más adelante. 

Este tipo de sustituyentes se pueden encontrar unidos mediante una C-

prenilación u 0-prenilación, tanto en alcaloides como en (amainas, flavonoides, 
cromonas y esqueletos de acetofenona, como se indica en la tabla III. 
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Tabla III. Metabolitos secundarios prendados, aislados de la familia Rutaceae. 
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La gran diversidad estructural en la familia Rutaceae, se debe a la facilidad 
de biosintetizar intermediarios prenilados que pueden ocurrir por varios caminos. 
El sustituyente de 5-C (prenilo) o más raramente de 10-C (guando) puede 
someterse a un gran número de reacciones de oxidación, reducción, deshidratación 
y de esterificación que comienzan con la epoxidación del enlace doble, ver 

esquema 2. 

Esquema 2: Posibles inierconversiones biogenéticas en el 3-metil-but-2-enil. 

La cadena isoprenflica además de estarr epoxidada, monoltidroxilada, 
dihidroxilada, puede encontrarse ciclizada, como en el caso de furo- y 
piranocompuestos, lo cual explica el gran número de estructuras descritas 8. 35. 

Las furocumarinas y alcaloides furoquinolinicos son muy característicos de 
las Rutaceáe. En cambio las piranocumarinas y alcaloides piranoquinolínicos son 
frecuentes pero menos comunes que su isómero furano 35. Sin embargo, el sistema 
pirano es más común en alcaloides tipo acridona, carbazol, acetofenonas y 
cromonas 8. 34  

En anos pasados, se había asumido que el anillo del furano era obtenido in 
vivo por ciclización oxidativa de un grupo prenilo adyacente a una función 
oxigenada. Pero en 1969, evidencias experimentales dan aconocer la secuencia de 
ciclización considerada para la obtención de la sal alcaloide N-metil platidesmina 
al ser estudiada de Skimmia japonica -Rutaceae-, ver esquema 3 36. 
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Algunos de estos intermediarios y productos finales han sido aislados de 
algunos géneros de Rutacene, los cuales pueden apoyar esta ruta biosintética 
propuesta: (+)-(R)-platidesmina -Zantho.9/tott parvijionon y Con:mamila 

Platidesmina campulnia-, dictamnina -Z. porvifionon y C. 
skinumilinina -Agathasma bisulco, 1. capensis, .4. fitymilb/ia, A. 

peglerae y Choisyn termita-, evoxina -Ch. ternata- y choisyna 	ternotn-36,  37. 

Algo análogo sucede con las enmantas, como se ilustra en el esquema 4, 
para el caso de la diltidroxifurocumarina -nutrmesina, 16a- obtenida de Ruin 
grareolans36. 

La participación de la dimetilsuherosina (14a) como intermediario en la 
biosíntesis de fumnocumarinas lineales ha sido mostrado por Brown y Steck. La 
dimetilsuberosina Mslada de Toddalia aculeata y meranzina (15a) obtenida de 
Compionelhi amurallan son precedentes que confirman la formación del epóxido. 
De esta manera, la formación de las litranocumarinas involucra directamente a la 

dimetilsuberosina y merazina como precursores de las furanocumarinas lineales o 
angulares 38, 3°. De igual manera, este esquema es apoyado al encontrar que la 
mannesina (16a) es transformada a una furocumarina lineal en Ruta grareolans y 
columbiametina (17a) en fitrocumarituts angulares en 1 leracleuni lananun y en 
Angelica archangelica. 

En lo que respecta a los derivados aromáticos dihidropiranos, se ha informado 
que en algunos casos pueden encontrarse como isómeros de los furanocompuestos, 
esto ha sido demostrado en algunas de las especies de las Ultimas ya estudiadas; 
como es el caso de Halfandendro riedeliailini de la cual se han obtenido 
isómeros: (+)-ballintriditta (25a) y (4)-isobalfuridina (31a), mientras que en otros 
casos se han obtenido de Lunasio amara pares de enantiótneros: (-)-
hidroxilunactina (ver 25a) y (-)-lunacrinol (30a), ver esquema 5 35, 37, 40. 

Se ha propuesto, de acuerdo a evidencias in vitro que la epoxidación del 
grupo !velillo es un paso involucrado en la ciclización biosintética, como se 
muestra en el esquema 6, en el que la prenilcromona (32a) produce bamaudol 
(33a) y visamminol (34a) en presencia de perácidos con sus medios específicos 
-CHC13/1-if y Nal1CO3- 36, 41. 
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Esquema 6, Formación de pirano y furocromonas apartir del haumaudol, 

De esta manera, se ha observado que la epoxidación del grupo prendo, 
tiende a presentar una ciclización espontánea; al considerar la estereoquimica de 
esta ciclización, se puede proveer el soporte para la obtención de dihidrofuro y,  
dibidropiranoderivados, así como su configuración absoluta respectiva, tal como 
se ilustra en el esquema 5. 

Además, estudios experimentales realizados a más de 12 especies de 
plantas, en los que se obtuvieron más de 15 furocumarinas y furoquinobitas, 
apoyan la biosíntesis de estos 2 grupos (esquemas 3 y 4) 36, 
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2.2. GENERO ESEN111.7017A. 

De acuerdo con Engler el género Esenbeekin se encuentra dentro de la tribu 
Cusparieas, una de las 5 tribus pertenecientes de la subfamilia Rutoideae, ver 
Tabla IV lo. 

Tabla IV. Tribus pertenecientes a la subfamilia Rutoideae. 

El género Esepheckin es un género cosmopolita que esta constituido por 
aproximadamente 30 especies, 17 dé las cuales se localizan en México, 
principalmente en las zonas selVáticas y tropicales de los estados de Veracruz, 
Guerrero, Michoacán, Oaxaca y Chiapas 42. Son arboles o arbustos de 1-15 ni de 
altura, con tronco de 5-50 cm de diametro, hojas alternadas u opuestas, 
influorescencia en forma de ¡Intik:uta, las flores presentan un diámetro de 5-7 mm, 
con fruto capsulado 

I,os estudios quimicos realizados para este género. indican que los 
limonoides, las furanocuinarinas y los alcaloides derivados de la acridona son los 
constituyentes principales de las mismas. I.a tabla V nuiestni los tipos de 
metabolitos secundarios de las especies del género Esenbeckla aislados hasta 
ahora. 
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,1‘ 

',X1„ 
1.- Alcaloides furoquinolinicos 
2.- Alcaloides derivados de la acndona 
1- Alcaloides quinolínicos 
4.- Alcaloides indálicos 

5.- Cumarmas 
6.- Furanocumarinas 
7.- Fluroglucinoles 

S.- Flavonouies 
9.- Limonoides 
10.-Poliprenoles 

11.- Triterpenos 
12.- Lignanos 
13.- Amidas 

TABLA V. METABOLITOS SECUNDARIOS AISLADOS DE ESPECIES DEL GENERO ESENBECKIA. 



7.3. ACTIVIDAD 11101.061CA DE PRODUCTOS NATI MALES. 

Como se indicó anteriormente, en algunos casos, no sólo se ba intimnado 
del aislamiento de compuestos químicos novedosos dentro de la familia Rutaceae; 
sino que además, se menciona el uso farmacológico o la actividad biológica que 
presentan algunos de estos metabolitos, 

Es un hecho que las plantas medicinales son fuente potencial de principios 
activos o bien que sus extractos pueden presentar una actividad farmacológica. 

En algunos casos, cuando el principio activo no se puede separar y para 
facilitar la localización de esta actividad, el estudio se hace biodirigido; es decir se 
va siguiendo la actividad biológica tanto de los extractos obtenidos como de los 
productos aislados de ellos 50. 

Los métodos de seguimiento incluyen bioensayos, que en esta etapa no son 
específicos, puesto que se busca sólo una respuesta de toxicidad frente a diversos 
organismos de prueba, ya que pueden da• indicio de una actividad específica que 
se investigará posteriormente 6. 

Es recomendable que estos métodos sean rápidos, seguros, baratos y 
convenientes como una herramienta general de bioensayo. 

bioensayo general que detecta una posible actividad farmacológica de 
plantas o de productos químicos naturales, rápido, de bajo costo y que se puede 
realizar en cualquier laboratorio de investigación, es el métodó basado en la 
utilización de un diminuto crustáceo: La larva de Anemia salina 51, 
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Las dimensiones de la Anemia dependen de la especie, del medio que las 
rodea, además de que son afectadas grandemente por la temperatura; pudiendo 
medir en algunos casos 10-12 nun. 

El color es usualmente un rojo claro en agua con poco oxigeno, pero en 
medio con alta oxigenación tienden a tener un color rojo pálido para hembras y un 
rosa pálido para machos 52. 

N. Bloensayos frente Arren►ia salina. 

A. Arle►nia salina 

Anemia es el nombre de el Anastmcan crus►c►ceans -continente es 
llamado camarón bada-, que pertenece a la subclase liranchiol ►oda -los lilopodos-. 
Esta Anemia es también conummente llamada camarón salmuera. 

Son de cuerpo ligero, con una característica que es la ausencia de un 
caparazón, desarrollan una clara segmentación y son evidentes 3 regiones: cabeza. 
tórax y abdomen. 

El tórax contiene '11 segmentos, cada uno de los cuales sirve como de 
locomoción, alimentación y de respiración; 8 segmentos componen el abdomen, la 
transmisión entre el toras y el abdomen es muy claro, los primeros (los segmentos 
abdominales contienen al útero en las hembras y en los machos la vesícula sentinal 
y una pareja de penes. 

El bioensayo frente Anemia salina, es un método que determina la 
toxicidad -C1.50  en ppm- de productos naturales: tanto del extracto, como de las 
sustancias aisladas del mismo; algunos ejemplos recientes en los que se demuestra 
la aplicación de este método, se dan a conocer a continuación: 

• Algunos ntetabolitos secundarios aislados de Esenheekia nesintica, tales como 
los floroglucinoles, presentan una actividad moderada frente a los bioensayos 
de Anemia salina 46. 
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• Kokusaginina aislada de Esenbeckia belicensis muestra actividad frente 
Anemia salina 47. 

• Los extractos metanólicos de Chioccocca alba, OCiMMII basilicum, 

Cnidoscolus acanitifolius, Ocimum micranthum y Bursera simaruba, muestran 
actividad biológica frente a algunos microorganismos y Anemia salina 53, 

• Los extractos de losthephane madrensis, Roldana sessiliofolia, Liatris punctata 

e lostephane heterophylla, así como sustancias aisladas de estas especies - 
diterpenos policíclicos, bisabolonas, cromonas, cumarinas y lactonas 
sesquiterpénicas- presentan efectos importantes durante un cernimiento 
bioactivo realizado, en el que se usaron pruebas de Anemia salina, 

evaluaciones microbiológicas y citotóxicas 54. 

• Metabolitos secundarios obtenidos de Casearia corymbosa, tales como mezclas 
de poliisoprenilalcanos, muestran ser no tóxicos frente Anemia salina mientras 
que (+)-catequina si posee actividad 55. 

• El extracto diclorometánico de Camamila achalensis muestra una notable 
toxicidad en los ensayos de Anemia salina 56. 

• De las fracciones obtenidas del extracto diclorometánico de Chomolaena 

adorata y de las sustancias obtenidas de los mismos -5,7-dibidroxi-4'-metoxi, 
6-bidroxi-5,7,4'-trimetoxi y 5,7,4'-trihidroxi-6-metoxi flavonas- fue determinada 
su actividad biológica frente a bioensayos realizados con Anemia salina y 
pruebas de antibiosis 57. 

Para este estudio farmacológico preliminar es necesario realizar otros tipos 
de bioensayos que sean un poco más específicos, como las pruebas 
antimicrobianas; antivirales, antifúngicas, citotóxicas, etc., las cuales permiten 
determinar la actividad biológica que poseen estas sustancias. 

La inquietud de encontrar los principios activos que existen en estas 
plantas, y que son los responsables de sus propiedades curativas, marcó el paso 
definitivo para el rápido desarrollo de la fitoquírnica. 
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Así pues, un estudio completo e integrado de las plantas medicinales, 
requiere de una investigación etnobotánica -uso medicinal de la planta-, de su 
identificación botánica, de un análisis titoquimico que permita aislar algún 
principio activo o bien determinar la actividad biológica de sus extractos, y como 
último paso la determinación de su actividad farmacológica. 

De esta forma, mediante una investigación interdisciplinaria, en donde se 
conjuntan la etnobotánica, la fitoquimica y la farmacología, se pueden confirmar 

por métodos modernos el conocimiento que nuestros antepasados dejaron sobre el 
uso de las plantas medicinales 6. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

México es un país que posee una gran riqueza y variedad de recursos 
vegetales - más de 30 000 especies -; sin embargo, uno de los principales 
problemas que se enfrenta en la actualidad, es la información que se tiene sobre 

las plantas existentes en nuestro país, la cual resulta ser escasa en su literatura 
científica, en cuanto al tipo y contenido de compuestos químicos presentes en las 
diversas especies vegetales; así como también, en relación a los aspectos 

farmacológicos y toxicológicos. 

Estudios químicos realizados a especies vegetales del género Esenbeckia, 

indican que entre sus principales constituyentes químicos se encuentran los 

alcaloides furoquinolícos, los alcaloides derivados de la acridona, cumarinas, 

furanocumarinas, limonoides, flavonoles y flavonoides. 

Una característica particular que presentan las cumarinas, alcaloides y 
flavonoides aislados de esta familia, es la incorporación de un grupo prenilo o 

geranilo en su estructura base mediante una C- u 0-alquilación. 

Por otro lado, estudios fumacológicos realizados a algunos de estos 
compuestos, han demostrado que éstos poseen alguna actividad biológica o 

farmacológica. 

Dado que en nuestro país se encuentra la mayoría de las especies vegetales de 

Benbeckia, las cuales son fuente de una gran variedad de metabolitos 

secundarios que presentan gran interés desde el punto de vista químico y 
farmacológico - como ya se señaló anteriormente -; entonces, resulta de gran 
importancia y utilidad realizar en el presente proyecto el estudio químico y la 
determinación de la actividad biológica de las flavanonas presentes en el extracto 

etanólico de Esenbeckia berlandieri ssp acapulcensis (Rose), especie vegetal 

endémica de México. 
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111111POTESIS. 

El género Esenbeekia está conformado por aproximadamente 30 especies; 17 
de las cuales se localizan en nuestro país, principalmente en las zonas selváticas y 
tropicales de los Estados de Veracruz, Guerrero, Michoacán, Oaxaca y Chiapas 42, 

Estudios químicos realizados a este género de plantas, indican que entre los 
principales constituyentes químicos se encuentran los alcaloides furoquinolinicos, 
alcaloides derivados dé la acri dona, c um ari o as, furocum ri nas, limonoides y 
tlavonoides 8. Adonás, en la literatura científica se informa que algunos de estos 
metabolitos secundarios poseen cierta actividad biológica o farmacológica. 

Entonces al realizar el estudio químico del extracto etanólico de las partes 
aéreas de Esenbeckia berlandieri ssp acapulcensis (Rase), meditinte el empleo de 
técnicas convencionales de purificación y separación, se podrán caracterizar e 
identificar flavanonas preniladas con diferentes patrones de Sustitución; así como el 
determinar su posible actividad biológica al realizar un estudio hiodirigido frente 
Anemia salina y mediante pruebas antimicrobianas y antivirales. 
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5.11. OBJETIVO GENERAL. 

Caracterizar e identificar las flavanonas preniladas, aisladas del extracto 
etanólico de las partes aéreas -hojas y tallo- de Esenheckla berlandieri Baill ssp 

acapulcensis (Rose), por medio de métodos espectroscópicos, espectrométricos y 

transformaciones químicas que confirmen su estructura molecular. Así mismo, 
determinar la actividad biológica de estas sustanciak mediante bioensayos con 
Ane►nia salina, pruebas antimicrobianas y antivirales. 

019 FUIMOS ESPFCIFICOS. 

I. l)eteriniiiiir la toxicidad del extracto etanólico, acetónico y lieminico frente 
,4 nonio salina. 

2. Aislar y purificar flavanonas preniladas, presentes en el extracto etanólico de las 
partes aéreas -hojas y tallo- de Esenbeckia berlandieri ssp acapulcensis. 

3. Caracterizar e identificar flavanonas preniladas empleando técnicas 
espectroscópicas 	RMN-111, RMN-13q, espectrométricas (I M) y 

transformaciones químicas que confirmen su estructura molecular. 

4. Realizar bioensayos de las flavanonas preniladas aisladas del extracto etanólico 
frente Anemia salina. 

5. Realizar una evaluación de estas sustancias como posibles agentes 
mitimicrobianos y antivirales (éstas evaluaciones se realizarán en el 
Departamento de l'anuncia de la Universidad de Antwerpen en Bélgica, por el 

Dr. A. J. Vlietinck). 
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MATERIAL. 

A. Material vegetal. 

Partes aéreas -hojas y tallo- secas de Esenbeekia berlandieri ssp aeapuleensis. 

N. Material para el aislamiento, purificación, caracterización e 
identificación de los metabolitos secundarios. 

• Disolventes. 
Acetato de etilo (grado técnico)° . 
Acetona (grado técnico)(1). 
Benceno (grado analítico). 
Cloroformo (grado analítico). 
Diclorometano (grado técnico)(I  . 
Etanol (grado analítico). 
Eter etílico (grado analítico). 
I lexlmo (grado técnico)(I). 
Propano! (grado analítico). 
Metanol (grado analítico), 

• Reactivos, 
Acido meta-cloro perbenzoico (AMCP13). 
Acido clorhídrico (1-1CI, solución al 10%). 
Acido para-tol uensul fónico (p-Ts01 1). 
Acido perclórico (11C104). 
Acido sulfúrico (112SO4). 
Anhídrido acético (Ac20). 
13icarbonato de sodio (NalIC03, solución saturada). 

(II  Estos disolventes fueron purificados por medio de una destilación fraccionada 
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Bisul tito de sodio (Nal ISOI, solución al 10 u/0). 
Carbón activado. 
Carbonato de potasio anhidro (K2CO3). 
Cenia 545 (tamaño de partícula 0.001-0104 mm). 
Cloruro férrico (FeC13, al 1% en etanol). 

Diazald. 
2,3-Dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (1)1X,). 
Piridina (reactivo analítico). 
Sillín«) cérico amónico (NI 

Sulfato de sodio ankidro(Na2SO4). 

S'idilio de sodio (Na2S03, al 10%). 

Sílica gel para cronsatografia en capa fina 60G. 

Equipo. 
Aparato para determinar el punto de fusión Visite).  Julios). 
Balanza analítica (100A. Ainswort). 
Balanza granataria ((Maus, serie 700-800). 
Balanza semiunalitica (Ohaus-E 400) 
Equipo de diazald. 
EspectrotOtómetro de IR Perkin Elmer, modelo 283 y 681. 
Espectrolbtómetro Nicolet FT IR , modelo 5 Sx. 
Espectrómetro de Masas I lewlett Packard 5985 CC/Ms system 
70 eV. 
Espectrofirtometro de RMN varit) F'I' 8A y VsR-3005 (201) y 300 
Mili. pm 1 11 y de 50 y 75 MI lz para I3C. 
Lámpara de Ultravioleta listed INSA & MEAS 399-.I. 
Polarímetro. 
Rotavapor Biichi 13-481. 

• Material de vidrio. 
Caniaras de cilicio') de 100 y 500 ml. 
Cámara de chic:km para placa preparativa. 
Capilares. 
Columnas de vidrio para cromatografia en columna de diferentes 
tamaños. 
Cronialoplacas de dio gel para cromalogralia en capa preparativa. 
espesor de 2min (20x20, G-200 31V25.1 ) y 0.2mm (I0x20). 
Cromatofolios de aluminio con silica gel 601725,1 para emmatografia en 

capa fina, espesor de 0.2 aun. 
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• Sustancias, 
Sal marina. 
Agua purificada. 

• Disolventes. 
Acetato de etilo. 
Clorofinno. 

• Equipo. 
Acreador. 
Calentador. 
Balanza analítica (Ainswort, 100A). 
Balanza sentianalltica (Ohaus-I 400). 
Lámpara eléctrica. 

••Material de vidrio. 
Jeringas de 50011, 50ply 100. 
Pipetas Pastear. 
Pipetas graduadas de 10 ml y 5 ml. 
Pecera de vidrio. 
Vasos de precipitado de 500 ml y 100 ml. 
Termómetro -10 a I00°C. 

Embudo de separación de 125 ml. 
Matraces erlemneyer de 50 y 25 ml 
Matraces de kitazato de 500 y 125 ml. 
Matraces bola de 500 ml, 250 ml y 100 ml. 
Pinzas de tres dedos con nuez. 
Probetas de 500 ml, 100 ml y 10 ml. 

C. Material para los bioensayos frente Artemio salina. 

• Material biológico. 
Larvas de Artemia salina. 
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Esquema 7. Flavanonas premiadas aisladas de E.senbeckia berlancheri ssp acapnicensis. 



7.11. PURIFICACION Y CARACTERIZACION DE LOS 

METABOLITOS SECUNDARIOS. 

La planta Esenbeckin berlandieri Baill ssp. acaptdcensis (Rose) fue 
recolectada en el mes de octubre de 1987 por la M. en C. Clara II. Ramos del 
Instituto de Biología, en el ejido "El Rebalsito" a 20 Km de Melaque, Jalisco. Fue 
clasificada como C11-83 y depositado en el herbario MEXIJ del Instituto de 
Biología de la UNAM. 

Las partes aéreas -hojas y tallo- de esta especie vegetal se secaron a 
temperatura ambiente; para posteriomente triturar 1634.6 g de este material y ser 
sometidos enseguida a una extracción sólido-líquido, por percolación con etanol 
caliente y de esta manera obtener 31 I g de extracto crudo. 

Para la separación de los metabolitos secundarios mayoritarios se emplearon 
31.8 g del extracto, los cuales fueron adsorbidos en 31.8 g de edita y aplicados 
posteriormente a una columna de vidrio para cromatogralia -I 5 cm de largo y 8.6 cm 
de diámetro- previamente empacada con 354.6 g de silica gel para capa fina, por vía 
seca y con ayuda del vicio. El &accionamiento de la columna se hizo empleando 
como eluyente n-hexano y mezclas de n-hcxano:acetato de etilo de polaridad 
creciente, obteniéndose un total de 675 fracciones, de 300 ml cada una. 

15-hidroxi-8-(3",3"-dimetilaM)-7-metoxillavanona 455). 

De las fracciones 80-163 obtenidas al eluir la columna con n-hexano (100%), 
se aisló un sólido que resultó ser soluble en acetato de etilo y clorothrmo e insoluble 
en n-hexano y propanol, el cual fue purificado por cristalización fraccionada con 
mezclas de acetato de etilo:n-hexano y cloroformo:propanol; obteniéndose en total 
166.0 mg (0.52 %) de un sólido amarillo pálido, que presentó un pf. de 126-129°C. 

En ccf. mostraba una mancha café oscura cuando se utilizaba como revelador 
químico una solución de FeCl3  en etanol al 1%. Su caracterización e identificación 
se logró con base a sus datos espectroscópicos y espectrométricos que suguieren una 
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• insaturaciónes, la cual esta de acuerdo con los datos referidos en la literatura para la 
5-Indroxi41-(3",3"-dimetilali1)-7-metoxiflavanona - ó 7-metilglabrabina, 55-. 

[4,2,  = 50.83 ( C= 2.4 mg/mI, ClIC13). 

IR unió%  (CIICI3, espectro I) cal: 3006, 2926, 2853, 1654, 1583, 1444, 1373, 
1303, 1270, 1162, 1103. 

14111N-111 (31$) MIlz, ClIC13, TMS, espectro 2): S 1.626 (s, 311, CI-13-4"), 3 1.65(1 

(s, 311, CI-13-5"), 8 2,850 (dd, J=I7 y 3.5 Hz, 111, Cll-3ec), 8 3.055 (dd, .1=17 y 12 

Ilz, 111, CI-1-3av), 8 3.239 (d, .1=7 Hz, 21-I, 012-1"), 6 3.859 (s, 311, CI13011), 8 

5.147 (tc, .1=7 y 1.5 Hz, C11-2"), 8 5.413 (dd, J=I2 y 15 1-Iz, CI1-2), 8 6.102 (s, 111, 
CII-6), 8 7.363-7.480 (señal compleja, 511), 8 12.137 (s, 111, C 5-011). 

RMN-13C (75 MIlz, C1103, TMS, espectro 3): 578.67 (d, C-2), 8 43.42 (t. C-3), 
8 196.30 (s, C-4), 8 162.64 (s, C-5), 8 92.48 (d, C-6), I 165.77 (s, C-7), I 109,00 (s, 
C-8), 8 158.74 (s, C-9), 8 102.95 (s, C-I0), 8 138.91 (1, C-I'), 8 125.92 (d, C-4'), 8 
128.52 (d, C-2' y C-6'), 8 128.70 (d, C-3' y C-5'), 8 21.58 (t, C-I"), 8 122.40 (d, C-
2"), 8 131,38 (s, C-3"), 8 17.64 (e, C-4"), 3 25.76 (e, C-5"), 8 55.88 (e, PhOC113 ). 

EM (1E) 'oh: 338 FM', 73.17), 324 (10.97), 323 (53.66), 305 (7.32), 295 (24,39), 
283 (17.07), 270 (39.02), 269 (14.63), 234 (7.32), 233(14.63), 220(15.83). 219 
(100), 209 (23.17), 205 (13.51), 193 (26.83), 191 (78.05), 179 (52.44), 176 (26.83), 
104 (36.58), 103 (48.78), 91 (40.24), 79 (25.61), 78 (36.59), 77 (59.76) y 69 
(47.56). 

5,7-dfflidroxi-8-(3",3"-dimetilali1)-flavanona (56). 

De las fracciones 203-328 obtenidas al clanga columna con una mezcla de n-
liexano:acetato de etilo (95:5), se aisló un sólido que resultó ser soluble en acetato 
de etilo, metanol, propanol y cloroformo e insoluble en n-liexano, el cual FM 
recristalizado empleando la técnica por par de disolventes -acetato de etilolexano-; 
obteniéndose 660.3 mg (2.1%) de una sustancia de color amarillo, la cual presentó 
un pf. de 167-168°C, dando prueba positiva(2)  al revelar con una solución de FeCh 

(21  . Algunas otras reacciones cualitativas para la identificación de flavonoides son las siguientes: Con 
cloruro de aluminio adquieren un color amarillo fluorescente; mientras que con vapores de amonio 
adquieren un color amarillo pálido, amarillo verdoso o un azul intenso y con el reactivo cloruro óxido de 
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en etanol al 1%; dicho compuesto fue identificado como 5,7-dihidrOxi-8-(3",3"-
dimetilali1)-flavanona -glabrattina, 56-, sustancia de fórmula molecular 020112004 y 

peso molecular de 324; los datos espectroscópicos y espectrométricos se dan a 
conocer a continuación: 

lajo2s= + 35 (C= 0,2 ing/m1, CI IC13). 

IR umg, (C11C13, espectro 4) cuirl: 3583, 3374, 3080, 3057, 2968,2918, 2860, 
1639, 1480, 1442, 1373, 1339. 

RMN-111 (300 11111z, CDC13, TMS, espectro 5): 3 1.731 (s, 611, 01134" y CI Ir  

5"), 8 2.844 (dd, .1=17.1 y 3 Ilz, III. C11-3ee), 8 3.058 (dd„1=17.25 y 12.9 I Iza I II, 
CII-3ax), 3 3.366 (d, .1=6.9 11z., 211, CI I-1"), 8 5,221 (te, J= 7.2 y 1.5 I lz, )11, CI I- 
2"), 8 5.427 (dd, 	13 y 3.3 Ilz, 111, C11-2), 8 6.036 (s, I I I, C11-6), 8 7,385-7,475 
(señal multíple, 511), 5 12,002 (s, III, C5-011). 

RMN-t3C (75 M112, CDC13, TMS, espectro 6): 3 78.97 (d, C-2). 5 43.29 (t, C-3), 

8 196,23 (s, C-4), 5 162.23 (s, C-5), 5 96.92 (d, C-6), 8 163,77 (s, C-7), ü 106.26 (s, 

C-8), 8 159.17 (s, C-9), 5 103.72 (s, C-I0), 5 138.68 (s, C-I'), 5 125.93 (d, C-2', C-
4' y C-6') 8 128.69 (d, C-3' y C-5') 821.98 (s, C. I") 3 121.57 (d, C-2"), ¿i 134.92 
(s, C-3"), 8 25,80 (e, C-5") y 8 17.82 (e, C-4"). 

EM (1E) stli: 324 [MI, 100j, 309 (51.21), 281 (26.83). 269 (26.83). 256 (19.51), 
205 (70.73), 192 (31.70), 177 (70,73), 165 (63.41). 103 (17.07). 91 (14.63). 69  
(34,15), 55 (21.95), 43 (19.51), 41(17.07). 

5,7-diliddrod-8-(3-met11-2,3-epoxibutano)-flavanona (57). 

De los eluatos 362-393 (216.2 mg) obtenidos al (luir la columna con una 
mezcla de n-bexamEacetato de etilo (95:5), se purifico una sustancia mediante 
recromatografias en capa fina preparativa''' . De donde se obtuvieron 45,2 mg 
(0.14%) de una sustancia de aspecto aceitoso, color amarillo claro; que se 

zirconio IV se detecta un color annuillo-yerde. En presencia de Mogoles con el ácido 2-
arninoetilesterdifenilbérico se produce un color :111latiii0 ", 

(3)  .Placa preparativa de 20 x 20 cm con 2.min de espesor y para la cual se empleo una mezcla elnyente de 
n-liexano: acetato de etilo 01:2). 
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caracterizó e identificó como la 5,7-dibidroxi-8-(3-metil-2,3-epoxibutano)-flavanona 
(57). 

Lo anterior fue corroborado al realizar la reacción de epoxidación de la 
glabranina con AMCP13, tal como se indica en el esquema 8. 

Esquema 8: Reacción de epoxidación de la glabranina. 

IR un,i„ (CIICI3, espectro 7), cni 3591, 2978, 1725, 1641, 1475, 1451, 1383. 
1339, 1290, 1249, 1144,1093, 956. 

RIVIN-111 (300 MIlz, CDCI3, TNIS, espectro 8): 8 1.199 (s, 311, CI13-5"), 6 1.212 
(s, 311, C413-4"), 6 2.819 (dd, J= 17.1 y 3,3 Hz, 111, C11-3ec), 6 3.061-2.999 (señal 
compleja, 211, C112.1"), 6 3.073 (dd, J= 17.1 y 12.7 I lz, 111, C11-3ax). 6 4.709 (1, jr 
8.9 I lz, III, C11-2"), 3 5.441 (dd, J= 12.7 y 3.2 41z, 111, C11-2). 6 6,040 (,v, 111, C11-
6), 6 7,469-7,425 (señal multiple, 511), 6 12,003 (s, III, C5-011). 

RNIN-13C (75 Mllz, CDCI3, i'MS, espectro 9): 8 79.13 (d. C-2). 6 43:59 (/, C-3), 3 
195.12 (s, C-4), 6 165.08 (s, C-5), 8 91.67 (d, C-6), 8 168.63 (s, C-7), 3104.76 (s, 
C-8), 8 157.11 (s, C-9), 6 103.09 (s, C-I 0), 6 138.00 (s, C-I'), 6126,07 (d, 	6 y 
4'), 6 128.85 (s, C-3' y 5'), 6 26.78 (1, C-1"), 6 29.71 (d, C-2"), 6 71.86 (s, C-3"), 3 
25.92 (c, C-5") y 6 23.92 (c, C-4"). 

EN' (1E) tit/z: 340 [Mi, 86.59], 307 (68,29), 282 (51.22), 281 (82.93). 263 (21.95), 
205 (36,58), 203 (70.73), 191 (29.27), 178 (100), 177 (64,63), 176 (51.22), 165 
(48.78), 150 (76.83), 149 (28.05), 103 (26.83), 81 (34,15), 78 (24.39). 77 (24.39) y 
43 (24.39). 
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7,4'-dimetwit-8-(3",3"-dimetila111)-flaveinona (58). 

De las fracciones 141-193 (a excepción de la fracción 155), obtenidas al eluir 
la columna con una mezcla de n-bextino:acetato de etilo (90:10), se tomó una 
alícuota de 905.9 mg para ser sometida a una reacción de metilación; para esto se 
disolvió la muestra en 5 ml de etanol abSoluto, adicionando posteriomente una 
solución etérea de diazontetano a baja temperatura (0-5°C). Una vez concluida la 
reacción (6 br), se procedió a su purificación por medio de cromatogralla en 
columna. 

De los eluatos 8-13 recolectados al cluir la columna con n-bexano:cloroformo 
(8:2) se obtuvieron 77.3 mg de un sólido, color amarillo pálido con pf. 122-12,1°C: 
que resultó ser insoluble en n-Itexano y etanol. pero soluble en diclorometano, 
acetato de etilo y acetona. Sus datos espectroscópicos y espectrométricos 
permitieron caracterizar a esta sustancia como la 7,4'-dimetoxi-8-(3",3"-dimetilali1)-
%vaticina, sustancia que revela café oscuro en cef. con una solución de FeCII  al l'Yo 
en etanol. 

IR um, (CI1('13, espectro 10), coi': 2963, 2914, 2853, 1637, 1585, 1516, 1444, 
1373, 1303. 1253. 1205 y 1105. 

RMN-111 (31K) 11111z, ('DC13, TMS, espectro II): 8 1,617 (s, 311, Clh-4"), ii 1.646 
(s, 311, C113-5"), 8 2.813 (dd, .1- 17.1 y 3.3 I lz, 111, C11-3ec), 5 1054 (dd, .1,,  17.1 y 
12,6 1 lz, III, C11-34x), 8 3.216 (d, .1= 7.2 I lz, 211, C112-1"), 8 3.835 (s, 311, 
Ph0C113), 8 3.857 (s, 311, PbOCI13 ). a 5.132 (te, .1- 7.26 y 1.38 Ilz, )11, CII-2"), 3 
5.359 (dd, .1= 12.4 y 3.5 11z, III, CI I-2), íi 6.089 (s. III, C11-6), 8 6.941 (d..1,,  9 I lz. 
211, C11-3' y 5'), 3 7.374 (d, .I=9 1 lz, 211, C11-2' y 6') y 8 12.135 (s, III, C5-011). 

ItMN-13(... (75 Mllz, Cl/('13, TMS, espectro 12): ji 78.48 (d, C-2), ü 43.29 (t, C-3). 
8 196.52 (.s, C-4), 8 162.63 (s, C-5), 8 92,44 (d, C-6), 	165.73 (s, C-7), 8 108.99 (s, 
C-8), 8 158.87 (s, CM), 3 102.99 (.s, C-I 0), 3 131.32 (s, 	127.47 (d, C-2' y 
6'), 5 114.06 (d, C-3' y 5'), 8 158.87 (s. C-4'). 8 21.61 (1. (.'112-1"), 3 122.33 (d, C-
2"), 8 130.98 (s, C-3"), 3 17.7(1 (e, CII,-4"), 8 25.79 (e, C111-5"), 3 55.87 (e, 
C11101'1) y 8 55.32 (e, C1110111). 

(II) lob.: 368 [M', 10.781, 367 (53.66), 353 (17.03),325 (23.17), 312 (21.95), 
299 (9.76), 219 (100), 206 (41.46), 191 (51.22), 179 (74,39), 176 ( 15.85). 134 
(25.61), 121 (29.27), 119 (15.85) y 91 (18.29), 
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5,4'-Dihidroxi-7-metoxi-8-(3",3"-dimetilidll)-flavanona (59). 

100 mg de las fracciones 168-211, obtenidas al eluir la columna con una 
mezcla de n-hexano-acelato de etilo (85:15), fueron recromatogranados por ccv, 
empleando para ello 32 g de sílica gel para cromatografía en capa lipa y como 
eluyente nrhexano y mezclas de n-hexano:acetato de etilo (9:1 a 7:3), obteniéndose 
277 fracciones de 10 ml cada una. 

De los eluatos 124-157. que se colectaron con una mezcla de n-
hesano:acetato de etilo (9:1), se observó una mancha amarilla muy bien definida al 
revelar la ccf con sulfato cérico de amonio-acido sulfúico, mientras que al utilizar 
una solución de FeCI3 al 1% en etanol se visualizó una mancha café. Para su 
purificación se procedió a la obtención del derivado 'peinado correspondiente. 

Para llevar a cabo la metilación se disolvieron 28.4 mg de residuo en 5 ml de 
etanol absoluto, adicionando acontinuación diazometano en éter etílico a 0°C. 
Finalizada la reacción se procedió a concentrar la muestra, para posteriormente 
purificar el compuesto mayoritario por ccp., la recuperación de la sustancia se 
realizó de manera convencional, y fue canicterizada como 5, 4'-diliidroxi-7-metoxi 
8-(3", 3"-dimetilahl)-flavanona (59), con un peso molecular de 354, para una 
fórmula molecular C211-12205 y un pf. I61-162°C, 

IR. u„,á, (01C13, espectro 13), ent-I: 3593, 2964, 2926, 2854, 1633. 1583. 1517. 
1484. 1462, 1443, 1374, 1303, 1264, 1168, 1102, 1076 y 833. 

11111N-111 (21$) Mili., CDCI3, TMS, espectro 14): 6 1.615 (s, 311, CII -5") 6 1.648 
(s, 311, CI13-4"), 8 2.806 ((Id. J= 17.1 y 3.3 I lz, III, CII-3ec). 3,054 (dd, .1-17.1 y 
12.9 Ilz, CII-3ax), 3.214(d, J= 711z, III, C112-1"), 8 3.856 (s, 311. C11,01)b), 3 
4.982 (s.a., III, Cr-011), 3 5.127 (ic, .1=7.3 y 1.4 I lz, III. C11-2"). 6 5.344 (dd. 
J=12,4 y 3,3 Ilz, 111, CII-2), 8 6.095 (s, I H, 01-6), 8 6,876 (dd, 3=8,9 y 1 I Iz, 211, 
C11-3' y 5') y 6 7.334 (dd, .1=9 y 1 1 Iz. 211. CI 1-2' y 6') y 8 12,143 (s, III, Cs-011). 

RMN-"C (7511111z, CDCI3, TM, espectro 15): 8 78.42 (d, C-2), 8 43.24 (1. C-3), 
8 196.50 (s, C-4), 8 162.52 (s, C-5), 8 92,41 (d, C-6), 8 165.72 (s, C-7), 8 108.98 (s, 
C-8), 3 155.82 (s. C-9), 8 102.92 (s, C-10), 8 131.00 (s, C-I 	3 127.65 (d, C-2' y 
6'), 6 115.44 (d, C-3' y 5'). 8 155.89 (s, C-4'), 8 21.62 (1, C-I"). 6 122.33 (d, C-2"), 
8 131.31 (s, C-3"), 8 17.71 (c. C-4"). 8 25.79 (e, C-5") y 8 55.09 (s. C11101'1), 

E111 (1E) mi,: 354 [M 4 , 95.12], 339 (34.15), 311 	(41.46), 299 (36.59), 286 (21.95), 
219 (90.24), 206 (24.39), 	191 (75.61), 	180 (21.95), 	179 (100). 	176 (24.39), 	120 
(45.12) y 91 (48.78). 
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5,7,4'-Trilildrox1-8-(3",3"-dimetilalli)-flavanona (60). 

De las fracciones 141-167 que se obtuvieron al eluir la columna con una 
mezcla de n-liexano:acetato de etilo (90:10); y después de una serie de 
recromatogratias se obtuvo un residuo de consistencia aceitosa, el cual estaba 
conlbrinada por dos sustancias que revelaban café, cuando se empleaba como 
revelador químico una solución de Feel, al I% en etanol. La recuperación de la 
sustancia mayoritaria con menor polaridad. se realizo de manera convencional, 
obteniéndose 8 mg de la 5.7,4'-tribidroxi-8(3".3"-ditnetilalill-Ilavanona (60). 

IR und, (01(13, espectro 16) cetii: 3592, 2925. 2852. 1643, 1453. 1383, 1259, 
1184. 1142. 1092 v 832. 

ItMN-'II (31$l Mili, (1K 	TN1S, espectro 17): .1 1.608 (s, 311, CI13-4"). ii 1.636 
(s, 311, CI13-5"), a 2.743 (ild, .1= 16,9 y 3.3 I Iz, I11, ('II-3ec), 3 3.028 (dd„1- I 71 y 
12.611z, 	 8 3.196 (d, .1= 7.2117, 211, CI12-1"), i 5,178 (tc..1-- 7.2 y 1.5 
I 

 
Iz, Il1, CII-2"), 3 5.306 (ild—V- 12.6 y 3 I Iz, 	3 6.062 (s, III. (11-6). ii 

6.876 (d„I= 8.7 I Iz, 211, (.11-3' y 51, 3 7.271 (d. .1-- 8.4 I Iz, 211. C11-2' y 6') y 3 
12.03 (s. I I I. C's-(>11). 

EM (1E), so/z: 356 (N4', 401, 323 (17.5), 298 (15). 297 (16.25), 21)3 (42.50), 178 
(40), 165 (53.75), 15(1 (40), 149 (68.75), 121 (25), 120 (50). 1 1 I 	(28,75), 97 (47.5). 
83 (46.25), 81 (40.9), 71 (62.5), 69 (53.75), 59 (40), 57 (90), 55 (95) y 43 (1(10). 

5,4'-dibidroxl-7-metoxi-8-(2",3"-dlhidroal-3"-menl,butil)- 
flavanona (61). 

11 residuo obtenido de las fracciones 216-255, al eluir la columna con una 
mezcla de olieximo:acetato de etilo (85:15), fue decolorado de manera 
convencional, y del cual se derivó la recromatogralia de I.755g de extracto. Para 
esto se utilizó una columna de vidrio empacada con 28 g de silica gel para columna 
y como el oyentes cloroformo y mezclas de eloroformo:acelato de ello de 'm'aridad 
creciente, colectándose 194 fracciones. 

Para la purificación del compuesto se procedió a metilar el residuo (89 mg) de 
la fracción 192 con diazoinetano en éter Mico a 0°C durante aproximadamente 4 br. 
Una vez concluida la reacción, se llevó a cabo la separación del producto 
mayoritario por ccp; de donde se obtuvieron 23.4 mg (1.33 %) de una sustancia de 
consistencia aceitosa de color amarillo y cuyas constantes espectroscópicas se 
describen a continuación. 
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IR. pm, (CIICI3, espectro 18) coi': 3585, 3055, 2976, 2931. 1643, 1516. 1474, 
1383, 1250 y 1148, 

RUIN-'11 (300 111112, CDCI3, '1111S, espectro 19):6 1.198 (d, ,1=1.8 I lz, 311, CI Ir 
4"). íi 1.329 (d, .1=2.4 1 lz, 311, CI13-5"), 8 2.785 (dd, .1=17.1 y 3.3 1 Iz, III. C11-3ec), 
8 3.085 (dd, J= 17.1 y 12,9, II-1, CII-3ax), 8 3.086-2.986 (señal multiple. 211, CI12-
I"), 8 3.859 (s, 311. C7-0Me), 6 4.699 (dd, J=10.2 y 2.7. CI 1-2"), 8 5.381 (dd, 
J=I 2.7 y 2.1, CII-2), 6 6,032 (s, 111, 01-6), 6 6.941 (d, .1=9 I lz. C11-3' y 5'), 6 
7.373 (d..1=9 1-1z, C11-2' y 6') y 612.320 (s, III, C 5-01-1). 

RNIN)3C (75 MIlz, CDCI3, TMS, espectro 20): 8 78.95 (d, C-2), 6 43.22 (1, C-3), 
6 195.35 (s, C-4), 8 165.14 (s, C-5), 3 91.59 (d, C-6), 3,168.60 (s, C-7), 3 104.69 (s. 
C-8), 6 160.06 (s, C-9), 3 103.13 (s, C-10), 6 130.56 (s, C-1'), 8 127.67 (d, C-2' y 
6'). 6 114.24 (d, C-3' y 5'), 6 157.29 (s, C-4'), 6 29.70 	C-1"), 6 90.51 (d, C-2"), 
6 71.86 (s. C-3"), 6 23.96 (c, C-4"), 8 25.89 (c, C-5") y 8 55.38 (c, C'11301' h 

EM (1E) nt/z: [r5V-1120, 370(100)], 369(22.95), 337 (59.84), 312 (40.16), 311 	(50), 
219 (27.87), 203 (98.36), 178 (67.21), 177 (63.93), 176 (32.79), 150 (63.93), 	134 
(73.77). 121 (47.54), 119 (28.69), 91 (31.15) y 59 (27.87). 

5,7,4'-trillidroxi-8-(2",3"-dihidrold-3"-metil,butil)-flavanona 
(62). 

De los eluatos 516-531 (357,3 mg) obtenidos al eluir la columna con una 
mezcla de n-beximo:acetato de etilo (8:2). fueron decólorados de manera 
convencional para posteriormente purificar la sustancia de interés por medio de 
recromatografias en ccp, obteniendo así 23.41 mg (0.073%) de una sustancia de 
aspecto aceitoso; que fue caracterizada e identificada como la 5,7,4'-tribidroxi-8-
2".3"-dibidroxi.3"-metil-butil)-flavanona. 

IR u„,á, (C11C13, espectro 21) cnii: 3595, 3037, 3007, 2981, 1645, 1476, 1385, 
1338, 1144, 1091, 808. 

RNIN-II1(300 MIlz, COQ, TMS, espectro 22): 8 1.206 ((ti= 1.8 Ilz, II I, CI Ir  
4"), 6 1.336 (d, J= 1.5 I lz, III, C113-5"), 6 2.776 (d, .1= 3 y 17.1 1 lz, III, C11-3ec). 
3,046 (dd, .1= 17.1 y 23.2 IIz, III, CII-3ax), 6 3.114-2.985 (señal compleja, 211. 
C112-1"). 6 4.700 (td, J= 8,1 y 2.4 112. 111, CII-2"), 8 5.361 (dd, J= 12.7 y 3.3 I lz. 
III. CII-2). 8 6.032 (s, III, C11-6), 6 6.885 (d, .1= 8,4 H2. 211, C11-3', CII.5'), 
7,313 (d..1= 8.4 1 lz, 211, CI 1-2', CII-6'), 6 12.308 (s, 111, C5-011). 
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Anhidiido acético, 
piiidina seca, 

repujo, 23 lir.  

Meo 

Si 

Esquema 9. Transformaciones químicas realizadas a la 7-melilglabranina. 

7.2, lit ANSII:ORMAK 
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C112N2, 	151e0 
éter etílico, 
T. 0-5°C 

1 

Elenceno seco, 
p-Ts0H,  

T. 70°C 
4111.. 50 min 

111 

o 
DDQ, 

benceno seco, 

reflujo, 
511r. 2 linin. 

156c) 

()I1 

Als1C1)13, 
C11202, 

T. 0°C. 
4hr 

anhídrido acético; 
piridina secato. 
T. ambiente, 

30 111 i11. 

011 

56 

CHC13/1130' 
AN1C1?»  

T. 0°C. 60 min.  

(56n) 

(56b) 

110 

011 

Esquema 10. Transforinaciones (infinitas realizados a la glabranina. 
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5-acetil-7-metoxi-8-(3",3"-dimetiletlilhflavanona (55a) y 2',6'- 
diacet11-4'-nietoxi-3'13",3"-dimetilall1)-chalcona (55b). 

140.3 mg de 7-metilglabranina fueron disueltos en la mínima cantidad de 
ClIC13, posteriormente se adicionó lentamente y con agitación 2 ml de anhídrido 
acético y 0.5 ml de piridina anhidra; la mezcla resultante se sometió a reflujo 
durante 23 hr, siguiendo el curso de reacción por ecf. Una vez concluida la reacción, 
se adicionaron 5 oil de agua, extrayendo el producto de reacción con CI103 -2 x 3 
mi-; la fase clorofónnica obtenida fue lavada con una solución de 1 ICI al 10% y 
posteriormente con una solución saturada de Nal IC03, finalmente la fase orgánica 
se lavó con agua -5 x 3 ml- y se secó sobre Na2140.3  anhidro; obteniendo así 121.7 
mg de una mezcla constituida de dos productos -ver esquema 9-, los cuales fueron 
purificados por cromatogratia en capa tina preparativa (107.6 mg). 

El producto menos polar (42.6 mg, 30.4%) es un sólido de color amarillo 
claro, mientras que el producto de mayor polaridad (12 mg, 8.55%) tuvo un aspecto 
aceitoso de color amarillo. 

Los datos espectroscópicos y espectrométricos para la 5-acetil-7-metoxi-8-
(3",3"-dimetilali1)-flavanona (55a) se dan a conocer a continuación: 

IR umi, (CIICI3, espectro 23), cal: 3016, 3008, 2970, 2914, 1766, 1679,1607, 
1411, 367, 1290, 1 186, 1168, 1097, 

RMN-III (2(14)11111z, co(,, Tms, espectro 24): 8 1.648 (s, 311, CI13-4"), 3 1.653 
(s, 311, CU3-5"), 8 2.393 (s, 311, CII3C0), 8 2.754 (tki, .1= 16.8 y 3.0 Ilz, III, CII-
3ec), 8 2.991 (dd, .1= 16.7 y 13 I lz, I II, CI 1-3a.v), 8 3.318 (d, .1= 6,8 I lz, 211, CI12- 
1"), 8 3,873 (s, 311, MeO-C7), 8 5.147 (ic, J= 7.28 y 1.38 I lz, 1 I I, CII-2"), 8 5.444 
(dd, J= 13 y 3.1 1 lz, III, C11-2), 8 6.297 (s, 111, C11-6), 8 7.440-7.419 (serial 
multiple, 511). 

RMN-I3C (50 Mllz, CDCI3, TMS, espectro 25): 8 78.02 (d, C-2), 8 45.28 (1, C-3), 
8 189.64 (s, C-4), 8 160.54 (s, C-5), 8 100.18 (d, C-6), 8 162.80 (s, C-7), 8 115.95 
(s, C-8), 8 149.90 (s, C-9), 8 108.06 (s, C-10), 8 138.92 (s, C-1'). 8 128.51 (d, C-2' y 
C-6'), 8 128,68 (d, C-3' y C-5'), 8 125,94 (d, C-4'), 8 21.18 (i, C-1"), 8121.84 (d. C- 
2"), 8 131.87 (s, C-3"), 8 17.72 (c, C-4"), 8 22.17 (c, C-5"), 8 55.95 (c. C11301'10, 
169,78 (s, -000) y 8 25.78 (c,C113C0). 

EM *(11,E) iti/z: 380 N', 12.951, 338 (1(10), 323 (44.60),295 (15.11), 283 (12.59), 
270 (23.74), 247 (2.1(i), 219 (34.53), 191 (15.11), 179 (14.75), 165 (4.32), 131 
(3.59), 125 (2.88), 104 (4.32), 77 (159), 69 (2.88), 43 (6.47) y 41 (2.52). 
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Mientras que los datos correspondientes para la 2',6'-diacetil-4'-metoxi-3'-
(3",3"-dimetilali1)-clialcona (55b) son los siguientes: 

IR umi, (CIICI3, espectro 26) cuil: 3007, 2968, 2928, 1770, 1669, 1610, 1448, 
1369, 1286, 1165, 1125, 1096. 

(209 Mili, CDC:13, TMS, espectro 27): 8 1.676 (s, 311.0113-4"), 5 1.719 
(s, 311, C113-5"), 8 2.120 (s, 311, C113C0), 3 2.165 (s, 311, C113C0), 	3.238 (d, .1= 7 
Ilz, 211, CI12-1"). 8 3.870 (s, 311, C1130111), 8 5.100 (w,1=7 y 1.3 Hz, III, C11-2"), 5 
6.588 (s, III, CII-6), S 6.940 (d, J= 16.1 117.. III, II-u ), 8 7.475 (d, J= 16.5 I lz, III, 
I-)3). 8 7.405-7.268 (señal multiple, 51). 

EM (I.E) ntlz: 422 [M`, 43.22], 379 (60.17), 362 (4.23), 337 (100), 323 (52,54), 
295 (24.58), 283 (34.75), 249 (10.17), 233 (43.22), 219 (30.08), 179 (32,20), 165 
(5.93), 149 (4.23), 131 (22.03), 103 (14.41), 77 (7.63), 69 (5.08) y 43 (19.49). 

5-hidroxi-8(3",3"-dimetibillli-7-imetoxiflavanona (56a). 

I hin vez purificado e identificado el compuesto 56, se sometió a una reacción 
de metilación; para ello 100 mg de esta sustancia se disolvieron en 5 ml de etanol 
absoluto, la cual fue introducida posteriormente a una mezcla frigorífica a -4°C, 
adicionando a continuación diazometano disuelto en éter etílico. El curso de la 
reacción (be seguido por cc:1: • una vez terminada la reacción se procedió a eliminar 
el exceso de éter etílico, lo cual permitió que cristalizara un sólido amarillo pálido 
que resultó ser soluble en cloroformo, acetato de etilo y parcialmente soluble en 
metanol. 

De la recristalización de este derivado metilado se obtuvieron 75.4 mg (74.4 
%) de un sólido de pf. 126-128°C, cuyas constantes espectroscópicas concuerdan 
para las obtenidas para la 5-bidroxi-8-(3",3"-ditnetilaliI)-7-metoxifiavanona. 

IR umá x  (CI1C13, espectro 28) cm-1: 3005, 2926, 2853, 1634, 1538. 1444. 1373, 
1303. 1270, 1162, 1103. 

RMN-1 11 (300M11z, C9C13, TMS, espectro 29): 8 1.626 (s, 311, CI13-4"), 8 1.650 

(s, 311, CI13.5"), 8 2.853 (dd, .1=17 y 3,5 Ilz, 111, CII-3ec), 8 3.055 (dd, .1=17 y 12 

Ilz, III, C11-3ax), 8 3.239 (d, .1=7 Hz, 211, C112-1"), 8 3.859 (s, 311, C11301%), 8 

5,147 (Ir„ 1=7 y 1.5 Hz, C11-2"), 8 5,418 (dd, J=12 y 3.5 Ilz, CII-2), 8 6.102 (s, 
C11-6), 8 7.363-7.48(1 (señal compleja, 511), 8 12.137 (s, 111, C 5-011). 
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5-hidroxil-6",6"-dimetil-4",5"-dihidropirano-(2",3",7,8)- 
flavanona (56 b). 

Se disolvieron 100 mg de la 5,7-dibidroxi-8-(3",3"-dimeti1ali1)-flavanona en 
25 ml de benceno seco, a esta solución resultante se le adicionaron 75 mg de ácido 
p-toluensul fónico para posteriormente calentarla a 70°C durante 4.50 lir, El curso 
dula reacción fue seguido mediante ccf., empleando como fase móvil una mezcla 
de n-hcxano:acetato de etilo (8:2). Concluida la reacción el disolvente fue 
eliminado a baja presión y al residuo resultante se le adicionaron 25 ml de éter 
etílico. La eliminación del ácido p-toluensulfónico se realizó mediante lavados de 
la fase éteres con una solución de bicarbonato de sodio al 10% -3 x 5 ml-, seguido 
de 3 lavados con agua de 5 ml cada uno, para finalmente secar la fase etérea con 
sulfato de sodio anhidro, obteniéndose 63.5 mg (63.5 %) de una sustancia de 
consistencia aceitosa. 

Las propiedades espectroscópicas y eSpectromélricas para el producto de 
reacción son las que se enlistan a continuación: 

[(l]u 25  = 39.28 (C= 4.2 mg/ml, CIICI)) 

IR unid%  (ClIC13, espectro 30) cot-I 3070, 3040, 31)35, 2979, 2943, 1642, 1586, 

1484, 1447, 1388, 1324, 1159 y 1118. 

ItMN-111 (2(N) MIli, CDCI3, TAIS, espectro 31): 8 1.256 (s, 311, C'113-C-611 ), 8 

1.258 (s, 311, CI13-C-6"), 8 1.764 (ic, .1=7 y 2 I lz, 211, CI12-5"), 8 2.609 (0, .1=7 

11z, 211, C112-4"), 8 2.521 (dd, .1-1 7 y 3.4 Ilz, III, CII-3ec), 6 3.047 (dd, .1-17 y 

13 11z, III, C11-3ax), 5.442 (dd, J= 13 y 4 I Iz, III, C11-2), 8 5.981 (s, III, C11.6), 
8 7.480-7.406 (seilal mulliple, 511) y 8 11.752 (s, III, C5-01I). 

RMN-13C (75 Mllz, 	TM, espectro 32): 8 78.89 (d, C-2), 8 43.32 (I, C- 

3), 8 195.62 (s, C-4), 8 161.48 (s, C-5), 8 97.56 (d, C-6), 8 163.10 (s, (7-7), 6 
100.84 (s, C-8), 6 159.75 (C-9), 8 102.63 (C-I0), 6 138.84 (s, C-I'), 8 128.67 (d, 
C-2' y C-6'), 6 128.80 (C-3' y C-5'), 6 125.91 (C-4') 6 16.29 (1, C-5"), 8 31.86 (I. 
C-4"), 8 76.15 (s. ('-6"), 8 26.38 y 27,10 (c, 2Me-C-6"). 

EM (1E) m/z: 324 [M t', 100], 323 (29.27), 269 (43.90), 220 (19.51), 205 (24.39), 
196 (24.39), 177 (29.27), 165 (51.22), 104 (34.15), 103 (21.95), 78 (24.39), 77 
(25.60), 69 (30.95) y 41 (12.20). 
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5-hidred-6",6"-dimetilpirano-(2",3",7,8)-flavanona (56 c). 

En un matraz bola de 50 ml se disolvieron 97.8 mg de la 5.7-dihidroxi-8-
(3",3"-dimetilali1)-llavanona, en una solución de 30 ml de benceno seco con 74.3 
mg de DDQ. La mezcla obtenida se plisó a reflujo durante 5.21 11r., siguiendo el 
curso de la reacción a través de ccf. Finalizada la reacción el matraz fue 
introducido en un baño con hielo, lbonandose un sólido blanco que fue eliminado 
por filtración a gravedad. Las aguas madres se concentraron a baja presión. de 
donde se obtuvo un residuo amarillo de consistencia aceitosa que fue disuelto en 
15 ml de ClIC13; posteriormente la l'ase clorofórmica fue lavada con una solución 
saturada de KIIC03  (3 x 15 ml), seguida de 3 lavados con agua de 5 ml cada uno; 
la fase clorofórmica se secó sobre Na2SO4  anhidro y te concentró a baja presión. 
fa residuo obtenido resultó ser insoluble en metano' y soluble en acetato de etilo, 
cloroformo y diclorometano, Finalmente, éste sólido fue recristalizado empleando 
para ello una mezcla de diclorometano:propanol; de donde se obtuvieron 65.5 mg 
(66.97%) de una sustancia de consistencia aceitosa que fue caracterizada en base a 
su análisis espectroscópico y espectrométrico. 

[u1025= - 3.68 (C= 3,8 mg/ml, metanol). 

IR umáx  (CIICI3, espectro 33) cort: 3016, 2981, 1640, 1589, 1478, 1374, 1161, 

1115, 1091 y 1070. 

14111N- 111 (200 Mili, CDC13, TNIS, espectro 34): í8 1.431 (s„311. CII3-6"). 

1.452 (s, 311, CI13-6"), 3 2.834 (dd„ 1=17 y 4 Ilz, CII-3ec), II 3.071 (dd, J=I 7 y 12 
Ilz, III, CII-3ax), S 5.443 (dd, .1=12 y 4 I lz, III, CII-2), 3 5.479 (d, J=10 I lz, III, 
CII-5"), S 6.008 (.s, III, C1-1-6), 8 6.554 (d, J=I0 Hz, III, Cll-4"), 8 7.481-7,416 
(señal multiple, 511) y 8 12,137 (s, III, C5-01-1). 

RNIN-13(..(75 Mili, COC13, TMS, espectro 35): 8 79.02 (d, C-2), 5 43.35 (i, C- 
3), 8 195,66 (s, C-4), 8 162.31 (s, C-5), 8 98.59 (d, C-6), 8 163.79 (s, 	ti 102 
89 (s, C-8), 8 156.75 (s, C-9), 3 101.97 (s, C-I0), 8 138.54 (s, C-1'), 8 128.76 (d, 
C-2' y C-6'), 8 128.82 (d, C-3' y C-5'), 3 126,52 (d, C-4'), 8 97.67 (d, C-4"), 
115.57 (d, C-5"), 8 78.17 (c, C-6"), 3 28,53 y 8 28.28 (e, 2C113-C-6"). 
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5,7-dihidroxi-8(3-metil-2,3-epoiributano)-fievenona (564 

Se disolvieron 200,9 mg de glabranina en 7 ml de C112C12, en un matraz 
Erlentneyer de 50 mi, a continuación se adicionó con agitación 199.7 mg de 
AMCPI3 a una temperatura de 0°C. El curso de reacción se seguió por ccf, una vez 
concluida la reacción (4 111.), se agregaron 5 ml de agua al matraz de reacción; 
posteriormente se realizaron extracciones con C112C12  -2 x 3 mi-; la fase orgánica 
resultante se lavó con una solución de Nal 11)3  al I() % -4 x 3 ml- y a 
continuación la fase dicloromelánica se trató con una solución saturada de 
NatIC03  -3 x 3 tul- seguido de 2 lavados con agua -3 ml cada uno-, finalmente se 
secó la fase orgónica sobre Na2SO4  anindro, El producto de reacción fue 
purificado por ccp., obteniendo así 131.9 mg (65.65 %) de una sustancia de 
aspecto aceitoso, cuyas constantes espectroseópicas y espectrometricas 
corresponden con la 5,7-dibidroxi-8-(3-metil-2,3-epoxibutano)-flavanona, 

114 umji  (CII(.13, espectro 7), coi!: 3591, 2978, 1725, 1641, 1475, 1451. 1383, 
1339, 1290, 1249, 1144, 1093, 956. 

RMN-III (30)11111z, CDCI3, TMS, espectro 8): 8 1.199 (s, 311, CI13-5"), 8 1,212 
(s, 31-1, C113-4"), 8 2.819 (dd, J= 17.1 y 3.3 I lz, 111, CII-3ec), 5 3.061-2.999 (sella' 
compleja, 211, C112-1"), 8 3,073 (dd, J= 17.1 y 12,7 1 lz, III, C11-3nx), 8 4.709 (1, 
J= 8,911z, 111, C11-2"), 8 5.441 (dd, J= 12.7 y 3.2 Ilz, 111, C11-2), 8 6.040 (s, I II, 
C11.6), 8 7.469-7.425 (seital multiple, 511), 8 12.003 (s, III, C5-011). 

RMN-13C (75 Mllz, 	TIVIS, espectro 9): 5 79.13 (d, C-2), 8 43,59 (t., C-3), 
8 195.12 (s, C-4), 8 165,08 (s, C-5), 8 91.67 (d, C-6), 8 168,63 (s, C-7), 8 104.76 
(s, C-8), 8157.11 (s, C-9), 1 103.09 (s, C-10), ii 138.00 (s, C- V), 3 126.07 (d, C-
2', 6' y4'), 8 128.85 (s, C-3' y 5'), 8 26.78(1, C-I"), 8 29.71 (d, C-2"), 8 71.86 (s, 
C-3"), 8 25.92 (e, C-5") y 8 23.92 (e, C-4"). 

EM (1E) nah: 340 [M', 86.59], 307 (68,29), 282 (51.22), 281 (82.93). 263 
(21.95), 205 (36,58), 203 (70.73), 191 (29.27), 178 (100), 177 (64.63). 176 
(51.22), 	165 	(48,78), 	150 	(76.83), 149 (28.05), 103 (26.83), 	81 (34.15), 78 
04.39), 77 (24.39) y 43 (2439). 
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7-acetl1-5-hidroxi-8-(3",3"-dimetilei11)-ftavanona (56e). 

49.3 mg de glabranitut (56) fueron disueltos en la minima cantidad de 
ClIC13; posteriormente, se hicieron reacionar con I ml de anhidrido acético y 0.5 
ml de piridina anhidra. La reacción fue llevada a cabo a temperatura ambiente por 
30 min., siguiendo el curso (le la reacción por ccf, Una vez terminada la reacción, 
se adicionaron 5 ml de agua; extrayendo el producto de reacción con ClICI3  (7 x 5 
ml), posteriormente se realizaron lavados con una solución de I ICI al 10% -9 x 3.5 
ml-, seguido de un tratamiento con una solución saturada de Nal IC03 (9 x 3 ml) y 
finalmente lavados con agua. La fase orgánica lite secada sobre Na2S0.1  anhidro, 
purificando el producto (42 mg) (le reacción por ccp. De donde se obtúvieron 22.5 
mg (45.6%) de una sustancia que presentó ser un sólido (le color amarillo claro 
con pf. 89-90°C. 

Ilt u„,á, (C1103, espectro 36), cm i:  2970, 2916, 1769, 1649, 1625, 1593. 1372, 
1186, 1137, 1078 y 1062. 

ItMN-111 (200 Mllz, CDCI3, i'MS, espectro 37): 8 1.647 (s, 311, C113-4"), 6 
1.663 (s, 311, CI13-5"), 3 2.307 (s, 311, C413-00), 62,885 (dd, 	17.2 y 3.3 I lz. 
111, C11-3ec), 8 3.115 (dd, J= 17.1 y 12.9 Hz, 111, C11-3ax), í6 3.171 (d, .1= 7.711z, 
211, CII2-1"), 8 5.052 (lc, J= 7.1 y 1.4 Hz, 11-1, CII-2"), 8 5.461 (dd, J=12.9 y 3.3 
Ilz, 111. CII-2), 8 6.302 (.s, I H, CI-1-6), 8 7.467-7.412 (señal multiple, 511) y 
811.740 (s, 111, C5-011). 

14MN-13C (50 Mili, CDC13, TNIS, espectro 38): 8 79.15 (d, C-2), 5 43.57 (1, ('-
3), 8 197.47 (s, C-4), 8 159.95 (s, C-5), 8 103.94 (d, C-6), S 160.78(s, C-7), 6 
113.51 (s, C-8), 8 156.72 (s, C-9), 3 106,59 (s, C-I0), 6 138,30 (s, C-I'), 6 125.99 
(d, C-2', C-6' y C-4'), 8 128.82 (d, C-3' y C-5'), 8 20.90 (t, (''-1"), 8 121.53 (d, C-
2"), 6 131.99 (s, C-3"), 8 17.33 (c, C-4"), 6 22.62 (c, C-5"). 8 168.44 (s, -00), 8 
25.70 (c,C113C0-). 

FM (1E) na/z: 366 [M', 82.46], 351 (2.81), 323 (100), 309 (28.77). 281 	(17.54), 
269 (21.75), 256 (8.42), 247 (5.61), 219 (35.79), 205 (30.88), 	177 (24.56), 	165 
(21.40), 149 (4.21), 	131 (4.91), 104 (5.61), 	103 (5,61), 69 (7.02), 43 (11.23), 41 
(4.21). 
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5,5"-daildroxi-6",6"-dimetil-4",5"-dihidropirano-(2",3",7,8)- 
flavanona (56 f). 

En un matraz Ilrlemneyer de 50 ml 117.3 mg de &Ilumina (56) fueron 
disueltos en 4.5 ml de C1 IC13, la solución resultante fue colocada en un bario de 
hielo (0°C), a la que se le adicionó lentamente y con agitación I ml de CI IC13  
acidificado (50 ml de CI ICI3 con 2 gotas de I ICI concentrado); seguido de 2 ml de 
una solución de AMCPI3 (1 I9.9 mg en 2 ml de CI IC13). Hl curso de la reacción fue 
seguido por ccf, dando por concluida la reacción a los 60 minutos. 

Terminada la reacción se adicionaron al matraz de reacción 8 ml de una 
solución de Na2S03  al 10%, lentamente y con agitación a 0°C; extrayendo a 
continuación el producto de reacción con CI IC13  (4 x 3 ml), posteriormente se 
realizaron lavados con una solución saturada de Nal IC03  (3 x 3 ml), seguido de 2 
lavados con agua de 3 ml cada uno, secando finalmente la tase orgánica sobre 
Na2S0,1 anhidro. 

Una vez eliminado el disolvente, se obtuvieron 105.7 mg (90,11 %) de una 
sustancia de aspecto aceitoso de color café, que de acuerdo a su espectmmetria de 
masas le corresponde un peso molecular de 340 y una fiírmula de C20112005. 

IR unió, (CIICI3, espectro 39), mil: 3583, 3426, 3019, 2981, 1645, 1476, 1387, 
1339, 1215, 1144, 1093, 758, 669. 

RMN-'II (3(K) 11111z, CDCI3, TMS, espectro 49): 3 1.205 (s, 311, CI13-6"); 3 
1.333 (s, 311, CI13-6"), 8 2.824 (dd, .1= 17,1 y 3.3 I lz, I I I, CII-3ec), 8 3.07(1 (dd, 
J=I 7.1 y 12.9 Ilz, III, CII-3ax), 8 3.120-2.992 (señal oscurecida, 211, CI12-4"), 3 
4,709 (id, J=8,7 y 1 1 lz, III, C11-5"), 1 5.438 (dd, .1=12,9 y 3 Ilz, III, CII-2), 8 
6.040 (s, III, C11-6), 8 7.460-7,408 (señal multiple, 511), 8 12,300 (s, 111, C5-011). 

RMN-13C, (75 11111z, COC.13, 	espectro 41): 8 79.05 (d, C-2), 8 43.38 (1, C- 
3), 8 195.10 (s, C-4), i 165-05 (s, C-5), i 91.64 (d, C-6), 8 168.23 (s, C-7), 8 
104,74 (s, C-8), 8 156.99 (s, C-9), 8 103.08 (s, C-I o), i 138,45 (s, C-I '), 3 126.06 
(d, C-2', 4' y 6'), 5 128.02 (d, C-3' y 5'), 8 26.77 (1, C-4"), 8 71.83 (d, (2-5"), a 
78,99 (s, C-6"), 8 25.94 (c, Clb-C-6"), 3 23.88 (c, C1 13-C-6"), 

(W), lob,: 340 UVI', 1001, 325 (13.55), 307 (62.71), 281 (66,10), 263 (18.64), 
254 (4.23), 236 (8.47), 205 (22.88), 203 (35.59), 178 (66.10), 177 (44.91), 150 
(55,93), 149 (7.62), 131 (6.77), 104 (11.86), 103 (9.32),59 (29.66), 43 (7.62). 
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7.3. 111011NSAYOS URENTE Artenda salina. 

La determinación de la actividad biológica de los extractos hexanico, 
acetónico y etanólico, asi como de las fracciones obtenidas durante la etución de la 
columna y de las sustancias purificadas, se realizó de Imiguiente manera: 

Se incubaron los huevecillos de Anemia salina en agua de mar artificial a 
28°C. con un sistema de aereación por 48 hrs y bajo una lámpara eléctrica. 

De cada muestra se pesaron 20 mg, los cuales fueron disueltos y de donde se 
tomaron a continuación los siguientes volumenes: 5 pi, 50 Id, 500 pl, elida uno por 
triplicado. Una vez concluida las 48 hrs de incubación, se colocaron 10 Anemias en 
cada muestra con ayuda de una pipeta Pasteur, aforando posteriormente a 5 ml con 
agua de mar artificial, realizándose a la par un blanco. 

La lectura de las muestras se realizó después de 24 lirs -número de ;1 riemins 
muertas-, y se determinó la Cl.s,►, por el método Probits, utilizando un programa de 
Cómputo. 
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VIUM. RESUILTAIDOS. 
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61 

62 

TABLA VI : DATOS DE ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (CHCI:, 	cm-I ) DE LAS FLAVANONAS 
CARACTERIZADAS DE Esenbeckia berlandieri ssp acapidcensrs. 

3006, 2926, 2853, 1654, 1583, 1444, 1373, 1303, 1270. 1162, 

3583, 3374, 3080, 3057, 2968, 2918, 2860, 1639_ 1480, 144/ 

3591, 2978, 1725, 1641, 1475, 1451, 1383, 1339, 1290, 1249, 

2963;`2914,- 2853, 1637, 1585, 1516, 1444, 1373,: 1303; • 1253, 

3593, 2964, 2926, 2854, 1633, 1583, 1484, 1443, 1374, 1303, 

3592.. 2925, 2852, 1643, 1453, 1383, 1259, 1184. 1142: 1092, 

3585. 3055_ 2976, 2931, 1643, 1516, 1474, 1383, 1250, 1148_ 

3595. 3037, 3007, 2981, 1645. 1476, 1385, 1338. 1144, 1091, 

1103. 

1373, 1339. 

1144, 1093, 956- 

1205, :1105. 

1264, 1168, 1102_ 

832. 

808. 



~1 
270(39.02) 219(100), 191(78.05), 179(5144), 104(36.58) 103(48.78), 77(59.76), 69(47.56). 

281(26.83), 269(26.83), 205(70.73), 192(31.70) 177(70.73), 165(63.41), 69(34.15),43(19.51). 

338[M', 73.17j, 323(53.66), 

3241M, Nal, 	309(51_21) 

57 	3401M; g4-591, 

58 	~Pf', 0.181, 

307(68.29), 282(51.22), 205(36.58), 203(70.73), 178(100), 177(64.63), 176(51.22), 165(48.78), 150(76.83). 

367(53.66) 325(23.17), 312(21.95), 219(100), 206(41.46), 191(51.22), 179(74.39) 134(25.61), 121(29.27). 

59 	354W+1, 92.121, 339 (34.15), 311(41.46), 299(36.59), 219(90.24), 191(75.61), 179(100), 176(24.39), 120(45.12), 91(48.78). 

35432; 40j, 	203(42.50), 165(53.75), I 49(68.75), 120(50), 97(47.5), 71(62.5), 57(90), 	55(95), 	43(100) 

  

61 	3701M-4120. 1001, 337(59.84).3I2(40.16), 311(50), 219(27.87), 203(9836), 178(67.21), 177(63.93), 150(63.93). 134(73.77). 

TABLA VII : DATOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS POR LMPACTO ELECTRONIC°, 70 eV. DE LAS 
FLAVANONAS CARACTERIZADAS DE Esenbeckia berlandieri ssp acapulcensis. 



11 

C5-OH 
C,-43CH3  
2'y6' 
3' y5' 

4' 
2' y6' 

2" 

5" 

5.413 dd 	5.427 dd 
(12.6 y 3.3) 	(13 y 3.3) 

2.850 dd 	2.844 dd 
(17.1 y3.6) 	(17.1 y3.0) 

3.055 dd 	3.058 dd 
(17.1 y12.3) (1725 y¡12.9) 

6.102: 	6.036: 
3/39 d 	3366:d 
(7.2) 	(6.9) 

5.147 tc 	5.221 tc 
(7.5 y 1.5) 	(7.2 y 1.5) 

1.626: 	1.731 s 

1.650 s 	1.731 s 

12.137 s 
3.859: 

7.480-7.363 

5H 

12.002 s 

7.475-7.385 
ssn. 
511 

5.381 dd 
-(12.7 y 2.1) 

2.785 dd 
(17.1 y3.3) 
.3.085  dd  

(17.1 y 12.9) 
6.032 s 

3,086-1986 

4.699 dd 
(10.2 y 2.7) 

1.198 d 
(1.8) 

1.329 d 
(2.4) 

123205  
3.859 s 

5.361 &I 
(12.7 y 33) 

2.776 dd 
(17.1 y3) 
3.047 dd 

(23.2 y 17_1) 
6.032 s 

3.114-2.985 
s.m  

4.700 tc 
(8.1 y 2.4) 

1.206 d 
(1.8) 

1.336 d 
(1.5) 

12.308s 

TABLA VIII : DATOS DE RMN-IH(*300 MHz. **200 MHz. CDC11. TMS) DE LAS FLAVANONAS PREMIADAS 
AISLADAS DE Esenbeckza berlandieri ssp acapulcenszs. 

:Mtst.álltork 

	

5.441dd 	5.359 dd 
	

5.344dd 	5306 dd 
(12.7y 3.2) 	(12.4 y 3.5) (12.6 y 3.3) 	(12.6 y 3) 

	

2.819 dd 	2.813 dd 
	

2.806 dd 	2.743 dd 
(17.1 y3.3) 	(17.1 y 3.3) 

3073 Si. 3.054 dd 
(17.1 y 123), (17.1 y 12.6) 

	

6.040 s 	6.089 s 
3.061-2.999 	3.216 d 

semi ~vieja 	(7.2) 

	

4.709 t 	5.132 tc 
(8.9) 	(7.26 y 1.38) 

	

1.212 s 	1.617 s 

	

1.199 s 	1.646 s 

12.003: 
	

12.135: 
3.857 s 

7.469-7.425 
SM. 
511 

	

7.374 d 	7.334 dd 
(9) 	(8.6 y 1) 

	

6.941 d 	6.876 dd 
(9) 	(8.6 y 1) 

3.835 4 

(17.1 y3.3) 
3.054-él 

(17.1 y123) 
6.095 s 
3214d 
(738) 

5.127 fc 
(7.28 y 1.38) 

1.615s 

1.648 s 

12143 s 
3.856 4 

(16.9:y 3.3) 
3.028 dd 

(17.1 y 12.6) 
6.062 s 
3.196 d 

(7.2) 	 
5.178 tc 

(7.2 y 1.5) 
1 608 s 

1.636 s 

12.030 s 

7.271 d 
	

7.374 d 
	

7-313 d 
(8.4) 
	

(9) 
6 876 d 
	

6.941 d 
	

6 885 d 
(8.7) 
	

(9) 



TABLA IX: DATOS DE RYIN-'3C (75 MHz. CDC13) DE LAS FLAVANONAS PRENILADAS AISLADAS DE 
Esenbeckia bericrndieri ssp acapuicensis. 

11114111-8111:11.1 

C-2 78.67 78.97 79.02 78.48 78.42 78.95 
C-3 4142 43.29 43.59 43.29 	- 43.24 43.22 
C-4 196.30 196.23 195_12 196.52 196.50 195.35 
C-5 162.64 162.23 165.08 162.63 162.52 165.14 
C-6 92.48 96.92 91.67 92.44 92.41 91.59 
C-7 165_77 163.77 168.63 165.73 165.72 	 168.60 
C4I 109.00 106.26 104.76 108.99 108.98 104.69 
C-9 158.74 159_17 157.11 158.87 158.82  	160.06 
C-10 102.95 103.72 103.09 102.99 102.92 103.13 
C-1'  138.91 138.68 138.00 131.32 131.00 130.56 
C-2'  128.52 125.93 126.07 127.47 127.65 127.67 
C-3'  128.70 128.69 128.85 114.06 115.44 114.24 

155.82 C-4'  125.92 125.93 126.07 158.87 157.29 
C-5'  128.70 128.69 128.85 114.06 115_44 114.24 

128.52 125.93 126.07 127.47 127.65 127.67 
C-1"  21-58 21.98 26.78 21.61 21.62 29.70 
C-2"  122.40 121.57 79.13 122.33 122.33 90.51 

13138 134.92 71.86 130.98 131.31 7 1.86 
c-.r 17.64 17.82 23.92 17.702 17.71 23.96 

25_76 25.79 25.92 25.79 25.79 25.89 
PhOCH3 55.88 55.87 55.09 55.38 

55.32 



TABLA X : DATOS DE ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (CHCI3, u„.„ cm-1 ). DE LAS FLAVANONAS 
COMO PRODUCTO DE REACCIÓN. 

3016, 3008.'2970, 2914, 1766, 1679. 1607, 1411, 1367, 1290. 

3007. 2968, 2928, 1770, 1669, 1610, 1448, 1369, 1286. 1165, 

3005, 2926. 2853, 1634, 1538, 1444, 1373, 1303, 1270, 1162. 

3070. 3040. 3035, 2979, 2943. 1642. 1586, 1484, 1447. 1388, 

3016. 2981. 1640, 1589, 1438, 1374. 1161, 1115, 109L 1070. 

3591, 2978. 1725, 1641, 1475, 1451. 1383, 1339, 1290, 1249, 

2970. 2916. 1769. 1649, 1625, 1456. 1372, 1298, 1186. 1137. 

3583. 3426. 3019, 2981.., 1645. 1476, 1387,"1339, 1215, 1144. 

1186, 1168, 1097. 

1125, 1096. 

1103. 

1324, 	1159, 1118. 

1144, 1093, 956. 

1078, 1062. 

1093, 758. 669. 



TABLA XI : DATOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS POR IMPACTO ELECIRONICO. 70 eV. DE LAS 
FLAVANONAS COMO PRODUCTOS DE REACCION. 

3111 Pr+1, 3.59, 380 (12_95), 338 (100), 323 (44.60), 295 (15.11), 270 (23.74), 219 (34.53), 191 (15.11), 179 (14.75). 

423 prn, 12291 422 (43.22), 379,(60.17); 337 (100), 323:(52.54), 283 (34_75), 233 (43_22) 219 (30 08), 179 (32.20) 

339 [1W+1, 1.30J, 338 (100), 324 (17_5), 323 (72.5), 295 (3115), 270 (35), 219 (77.50), 191 (61.25), 103 (22.5). 

325 [114.-1-1, 26.03],'324 (100), 323 (29.27), 269 (43.90), 177(29.27), 165 (51.22), 104(34.15), 78 (24,39), 69 (30.95). 

340[M',86.591, 307(63.29). 282(51 22), 205(36.58) 203(70.73), 178(100), 177(64 63), 176(5122), 150(76 83). 

367 pr+1, 20.351,'366 (82 46), 323 (100), 309 (28_77), 269 (21 75), 219 (35.79),205 (30.88), 177 (24.56),165 (2L40). 

56f 	341 pr+i, 35.591, 340 (100), 307 (62.71), 281 (66.10), 203 (35. 59), 178 (66.10), 177 (44.91), 150 (55.93), 59 (29.66). 



6" 

CerOn 
CrOals  

4' 
cSsCO-
C113C0

a  
- 

5.444 dd 
(13 y3,1) 
2.754 dd 

(16.8 y 3) 
2.991 dd 

(16.7y 13) 
6.297 s 
3.318d 
(6.8) 

5.1471c 
(728 y 138) 

1.643 

3.873 s 
7"440-7.419 

stn. 

2.393 s 

6.5885 
3.238 d 

(7) 

5.100 te 
13) 

1.676s 

1.719 s 

3.8705 
7.405-7.268 

s.m. 

2.165 s 
2.120s 
6.940 d 
1.16.1) 
7.475 d 
(16.5) 

5.418 dd 
(12 y 3.5) 
2.835 dd 
(17 y 33) 
3.055 dd 
(I7y 12) 
6.102'5 
3.239'd 

(7) 

5.147 Ic 
(7 y:1.5) 
1.650s 

1.626s 

1.2.137 s 
3.859 s 

7 363-7.480 
s.m. 

5.442 dd 
(13 y4) 
2.521 dd 

(17 y 3.4) 
3_047 dd 
(17y.13) 
5.981 s 

2.6091 
(7) 

1.764 id 
(7  Y 2) 
(256s 
1.258 5 
ti 752s 

7:480.7.406 
s.m. 

51-144823Y43ddad4) 

(17 y 4) 
3.971 dd 
(I7y 12) 
6.0085 

6.554;d 
(1o) 

5.479 d 
(10) 

1.431 s 
1.452 5 
12.137s 

7.481-7.416 

5.441dd 
(12.4 y 33) 

2.819 dd 
(17.1 y 3.33 

3.954 dd 
(17,1 y 12.7) 

6,040 s 
3.061-2.999 

seitl 
4~1P144  
4.7091 
(8.9) 

1.212s 

1.199 s 

12.003 s 

7A69-7.425 
5.17n. 

TABLA XII : DATOS DE RMN-11-1 (*300 MHz. **200 /1111-1z. CDCI3. TMS) DE LAS FLAVANONA S COMO 
PRODUCTO DE REACCION. 

!!!1(oe,  

5.461- dd 
(11.9 y 3.3) 

2_1185 dd 
(17.2 y 3.3) 

3.115 dd 
(17.1 y 12.9) 

6.3025 
3.171 d 

(7-7) 

5.052 /c.. 
(7.1 y 1.4) 
_1_647s 

1.663 s 

11:740 s 

7.467-7.412 

2.307 s 

5.438 dd 
(129Y 3) 
2.824 dd 

(17.1 y 3.3) 
3.070 dd 

(17.1;y 12.9) 
6.040 s 

3_In-2.992 
sat 

ido 
4.709 Id 
(8.7 y I) 
1,2055 
1333s 

12.300s 

7.460-7408 
sin 



411 

78,02 
45.28 
189.64 
160.54 
100.18 
162.80 
115.95 
149.90 
108.06 
138.92 
128.51 
128.68 
125.94 
128.68 
128 51 
21.18 
121.84 
131.87 
17.72 
22.17 

55,95 
169 78 
25,78 

79,05 
43.38 
195,10 
165.05 
91,64 
168.23 
104.74 
156.99 
103,08 
138.45 
126.06 
128.02 
126.06 
128.02 
126.06 
•.- 

26.77 
71 83 
78,99 
25.94 
23.88 

`78.89 
43.32 
195,62 
161.48 

163.10 
1 .00•84 
159.75 
102.63 
138.84 
128.67 
128,80 
125.91 
128,80 
1213.67 

31.86 
16.29 
76.15 
27.10 
26.38 

79,02 
43.35 
195.66 
162.31 
9839 
163.79 
102,89 
156.75 

. 101.97  
138.54 
128.76 
128.82 
126,52 
128.82 
128,76 

• 

97,67 
115.57 
78.17 
28.53 
28.28 

79,13 
43.59 
195.12 
165,08 
91,67 
168.63 
104.76 
157.11 
103.09 
138.00 
126,07 
128,85 
126 07 
128.85 
126.07 
26.78 
29.71 
71.86 
23.92 
25.92 

79.15 
43.57 
197.47 
159.95 
103,94 
160.78 
113,51 
156.72 
10659  
138.30 
125.99 
128.82 
125,99 
20,90 
125.99 
20.90 
121.52 
131.99 
17,33 
22,62 

168,44 
25,70 

Me.C.6" 

-CO() 
airto 

TABLA XIII : DATOS DI S RMN-I3C (*75M117., **50 MI17., CDCI3, TMS) DE LAS 
FLAVANONAS COMO PRODUCTO DF, REACION. 
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TMA 
Yj 

EXTRACTO 
iieZáitiCo • 
Acetónic.o 
	látanólica 

FRACCIONAMIENTO UEL EXTRA( ('O 
ETANOLICO 

Fracción"61-75 
Fracción 164-187 
Fracción.265-281 i. 
Fracción 306.324 
Pracciáll 347.4 15 • 
Fracción 451-490 
Frücción 530-546  
Fracción 610-618 

SUS'I'ANCIAS PURLFICAAAS• 
7-Metilglabranina (55) 

Olabránina (56) 
Epóxido de la labranina (57)  

' 	 • 

907.72 	3033.90 	439.58 
767 	11 I  	66 58 	551..75 

> 1000 
> 1000 
205.39 
	

283.36 	151.14 
348.17 
	

866.00 	182.98 
53.92 
	

84,41 	32.77 
> 1000 
> 1000  
> 1000 

> 1000 
289.27 	877.09 	137,56 
252,18 	383.49 	174.85 

LSC: Limite Superior Confiable. 
LIC: Limite Inferior Confiable. 

TABLA XIV . VALORES DE LA DOSIS LETAL MEDIA DE LOS 1110ENSAYOS 
REALIZADOS FRENTE Anemia salina, 
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TABLA XV. PRUEBAS ANTIMICROBIANAS*. 

MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC 	 MBC 
Saciaos c.erears 0.03 0.25 P > 1 0.03 0.06 P >1 P 

Cundido albicans P > 1 P > 1 P > 1 P > 1 
Eseherielda eali P P > I P > 1 P > 1 

Enterobacrer cloacae P > 1 P > I P > I P > 1 
Kleibsiella ~anudar P >> 1 P > 1 P > 1 P > 1 

Mycobacteriurn fomriturn P > 1 P > 1 P > 1 P > I 
Streproeoceus pyogenes <0.016 <0.0I P > 1 <0.016 0.03 1 1 

Salnionella sp. P > I P >1 P >1 >1 P >I > 1 
Profesos vulgaris P > 1 P > 1 >1 > I P > 1 

Pseudomonas aeruginosa >1 > 1 P > I >1 > 1 P >I > 1 
Staphylococcus asuelas 0.03 0.06 P > 1 0.06 0.5 13  > I 

P= precipitación 
MIC= Concentración mínima inhibitoria 

MBC= Concentración mínima bacteric-ida 
1= I melml 

PRUEBAS REALIZADAS EN EL DEPARTAMENTO DE FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD DE ANTWERPEN EN BELGICA 



100-25 : T 
100-1 : 1 

100-50 : T(P) 
25-1 : 1 

100-25 : T 
10-1: 1 

100-50 : P 
100: T 
50-1 : I 

100-25 : T 
100 : P 
10-1: 1 

100-50 : P 
100 : T 
50-1 : 1 

100-25 : T 
10-1 : I 

100-50 : P 
100 T 
50-1:1 

100-25 : T 
10-1' 	I I 

100-50 :P 
100 ::T 
50-1 : 1 

100-25 : T 
10 : 10 

1:1 
100-50 : P 
100 : T (P) 

50-1 :• 1 
100-50 T 100-25 T 100-25 : T 100-25 : T 100-25_• T 100-25 : T (P) 

25-1 : 1 100 : P 100:P 100-50 : P 100:'P 10 : 10 
10-1 : 1 10-1 :1 10-1: 1 10-1 : 1 I : I 

100-25 : T 100-25 : T 100-25 : T  	100-25 :'T 100-25 T 100-25': P 
100-1: 1 100 • P 100 : P 100 P 100-50 P 100-50 T 

10-1 : 1 10-1: 1 10-1.::1 10-1 : 1 25 : T/2 : 1 

EXTRACTO ETANOLICO 

SUSTANCIA 56 

TABLA XVI . PRUEBAS ANTIVIRALES*. 

T --> T/-1 Decrece la escala de citotoxicidad 
Rango de concentración : 100-25 µg/m1 

Resultados antivirales expresados como el factor de reducción de el titulo vira! : L 10. 100. etc. 
P= Precipitación durante la incubación 

PRUEBAS REALIZADAS EN EL DEPARTAMENTO DE FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD DE ANTWERPEN EN BELGICA 



IX. DISCUSION D1 RES111111:1VADOS. 
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9.11, ELUC1DACION ESTRUCTURAL. 

El análisis de las propiedades fisicas, espectroscópicas y espectrométricas, asi 
como la comparación de éstas con las informadas en la literatura, permitieron la 
elucidación estructural de 6 sustancias (55-57, 59, 60, 62) que fueron aisladas del 
extracto etanolico de las partes aéreas de Esenbeckia bedandieri t3aill ssp 
acapulcensis (Rose), y de I I compuestos como productos de reacción. Algunos de 
estos metabolitos secundarios y transformaciones químicas realizadas, se obtuvieron 
de un estudio preliminar 5°. 

De las fracciones 80-163, obtenidas al eluir la columna con n-hexano, se 
aisló un sólido cristalino amarillo pálido, de pf 126-128°C. En su espectro de masas 
se observa un ion molecular con m/z 338, al que se le puede asociar una fórmula 
molecular C21112204, con II grados de insaturación. 

En el espectro de IR (espectro 1); se observa la presencia de un grupo 
earbonilo de cetona en 1654 cm'1, el desplazamiento de la banda (le absorción hacia 
un número de onda más baja, con respecto al desplazamiento informado en la 
literatura (1715 	), se debe a la formación de un puente de hidrógeno con un 
grupo hidroxilo, lo cual explica la coloración café obscura observada en ccf, cuando 
ésta se revela con una solución de FeCI3  en etanol al 1%. Así mismo, se visualiza 
una banda de absorción a 3006 cál  que corresponde a la vibración C-I I con una 
hibridación sp2  (-C=C-II), y dos bandas a 1444 y 1373 cm" características de 
metilenos alllicos y medios vinílicos respectivamente. 

Lo anterior se complementa al analizar el espectro de RMN-'I I (espectro 2), 
en el cual se detecta una señal simple (s) a campo bajo (8 12.137), que corresponde 
a un grupo hidroxilo quelatado con el grupo carbona() (fórmula parcial A), como se 
ilustra en la figura 63. 

Fórmula parcial A 

Figura 63 

77 



La señal compleja entre 7.840-7.363 ppm que integra para 5 hidrógenos, 
corresponde a un anillo aromático monosustituido (fórmula parcial 13, figura 64). 
Además, se detecta una señal simple (s) que integra para 3 hidrógenos con un 3 
3,859, que corresponde a un grupo metoxilo sobre un anillo aromático (fórmula 
parcial C), como se indica en la figura 65. De esta manera se explican 9 de los II 
grados de insaturación que presenta dicho compuesto. 

Fórmula parcial 13 

Figura 64 

Fórmula parcial C 

Figura 65 

La señal doble de doble (dd) en 8 5.413 que integra para 111 (.1= 12.6 y 3.3 
1-1z, C11-2), muestra tener interacciones con las señales en b 3.055 (dd, J=17.1 y 
12.3, 11-I, C11-3av) y 52.850 (dd, J=I7.1 y 3:6 Ilz, III, C11-3ec), lo cual queda 
debidamente demostrado en su espectro COSY (esquema II), y que corresponde a 
un fragniento molecular en que los hidrógenos presentan una disposición 
antiperiplanar (11-2, I I-3ax) y synclinal (11-2, 11-3ec), tal como se ilustra en la figura 
66; esto permite sugerir que se trata de hidrógenos que forman parte de un anillo de 
6 miembros. Donde el 11-2 se encuentra más desplazado a campo bajo por 
encontrarse cercano a un grupo muy electronegativo (oximetino); mientras que el 11-
3aX se localiza más desprotegido con respecto al 11-3ec, debido al efecto de 
anisotropia ejercido por el grupo fenilo que presenta una orientación u-
pseudoecuatorial, como se indica en las figuras 67 y 68. 
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Esquema 1I. COSY ( 200 MHz. CDC14. "MIS) de la 7-metilglabranina. 



2 
Plt 

Ilur ,12N51 
3 

fiar A 1 055 

II-3nx 
	11-3ec 

.1"1"9"1' I InniTmr117111' 
3.15 	2 95 pptn 

Figura 68 

De acuerdo a lo anterior. se propuso como hipótesis estructural el esqueleto 
de una flavanona metoxilada en la posición 7 (figura 69), cuya fórmula molecular es 
01611130.1. Las flavanonas son compuestos que poseen 15 átomos de carbono, en los 
cuales dos núcleos bencénicos están unidos por un eslabón de 3 átomos de carbono, 
y al que se le pueden asociar 10 grados de insaturación. 

Me0 

Figura 60 

El fragmento restante (C5  lig) se identificó como el grupo prendo; ya que en 
el espectro de RMN-111, se observa una señal en u 5.147 como un triple de cuartetos 
(ic, J=7.5 y 1.511,), que corresponde al hidrógeno vinilico de este fragmento, el cual 
se acopla coi la señal doble (d) que aparece en 8 3,239 	7,2 Ilz.), correspondiente 
a 2 hidrógenos alilicos y/o bencilicos. Las 2 señales simples en 1.626 y 1.650 ppm 
que integran para tres protones cada tina, son asignadas a los grupos metilos de las 
posiciones 4" y 5" respectivamente (figura 70), 
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Figura 70 

Finalmente la señal simple en S 6,102 que integra para un hidrógeno, 
corresponde a un hidrógeno aromático con una alta densidad electrónica, debido a la 
presencia de los átomos de oxigeno de las posiciones 5, 7 y 9, lo que sugiere la 
posibilidad de situar al grupo prendo en las posiciones`6 u 8 de la Ilavanona, como 
se ilustra en la figura 71 y 72 respectivamente. 

Me0 

(71) 
	

(72) 

Para definir la posición correcta del grupo prendo se han descrito en la 
literatura química metodologias basadas en reacciones químicas y técnicas 
espectroscópicas. Donde cabe señalar las observaciones sugeridas por 13ohlmnn y 
Zderobn  , quienes proponen que las señales de los metilos de las posiciones 4" y 5" 
aparecen con el mismo desplazamiento químico cuando el grupo prenilo se 
encuentra en la posición 8; mientras que los compuestos que poseen un grupo 
prenilo en la posición 6, muestran desplazamientos químicos diferentes para los 
indios 4" y 5" (ver figura 73). 
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Figura 73 

Por otro lado, Jaraman y colaboradores 61  confirmaron la sustituciim en el 
anillo A, mediante la degradación de la 5.7-dimetilglabranina, de acuerdo a lo que se 
indica en el esquema 12. 

Esquema 12. Degradación de la 5,7-metilglabranina. 

Sin embargo, en el presente estudio se encontró que en su espectro de KAN-
111 aplicando el experimento del NOESY (esquema 13), se observa que existe 
interacción a través del espacio entre 11-2 y 11-2", lo que confirma la posición del 
grupo prenilo en el C-8; así mismo, se visualiza la interacción que existe entre el I I-
6 y el grupo metoxilo, lo cual permitió concluir que esta sustancia ya hablar sido 
aislada previamente de Tephrosia t'alosa (Leguminosa) y caracterizada como la 7-
metlighbranbia61. 
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Esquema 13. NOESY ( 200 Mliz.. CDCIs. TMS) de la 7-metilelabranina. 
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Figura 74 

De las fracciones 203-328, que se obtuvieron al eluir la columna con una 
mezcla de n-hexano:acetato de etilo (95:5), se aisló un sólido amarillo de pf. 167-
168°C, que muestra en su espectro de masas por impacto electrónico un ion 
molecular de in/z 324, al que se le puede asociar una fórmula molecular 02011200.1, 
con 11 grados de insaturación. 

En el espectro de IR (espectro 4), se visualiza una banda de absorción a 3583 
cm características de los alcoholes. Además se detecta una banda de absorción a 
3057 cnii  correspondiente a la vibración C-I I con una hibridación sp2  (-C=C-11) y 
otra banda a 1639 cm' asignada a un grupo carbonilo, el cual forma un puente de 
hidrógeno con el grupo hidroxilo. Las bandas a 1442 y 1373 cnf l  corresponden a los 
metilenos idílicos y indinos vinílicos respectivamente. 

Mientras que en el espectro de RMN- I  I I (espectro 5), se observan las señales 
características correspondientes al esqueleto de la flavanona, como se muestra en la 
Figura 74. 

Sin embargo, a dillirencia del espectro de RMN- I I I de la 7-metilglabranina, 
no se detecta la señal caractetistica del grupo metilo presente en el metil-fenil-éter. 
La comprobación del grupo hidroxilo en la posición 7, se corroboró al realizar la 
correlación química por medio de la reacción de metilación de lá sustancia (56) con 
C112N2/éter dilico(esquenut 14). 
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Esquema 14. Reacción de mediación de la glabranina con diazometano. 

De acuerdo a lo reportado con Bohlmann y Alero f 0. El grupo prenilo se 
ubicará en la posición II, ya que las señales simples correspondientes a los grupos 
metilos 4" y 5" respectivamente, presentan un mismo desplazamiento químico a 
1.73I ppm. Así mismo, para determinar con presición la posición del grupo prenilo, 
en la literatura química se han descrito una serie de metodologías basadas en 
reacciones de ciclización, en los desplazamientos químicos de los hidrógenos de los 
metilos vinílicos o del C-011, en los desplazamientos químicos observados en 
RMN-I3C y más recientemente por acoplamiento a largo alcance' (13C-110 y por 
desacoplamiento a largo alcance de manera selectiva de los hidrógenos .SPDr2. 

En este trabajo, la posición del grupo prendo en el carbono 8, se determinó 
por medio de reacciones de ciclización con ácido p-toluensulfónico y DDQ, como se 
ilustra en los esquemas 15 y 16 respectivamente. 

Esquema 15. Reacción de ciclización con p-Ts011. 
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Esquema 16, Reacción de ciclización con DDQ. 

Por otro lado la determinación del grupo prenilo en la posición 8, también se 
logró por medio de métodos espectroscópicos, como son las técnicas de 
acoplamiento a largo alcance (0C-111): COLOC (esquema 17) y lIETCOR (esquema 
18); donde se puede observar, que en ambos esquemas C-7 y C-9 interaccionan con 
los hidrógenos del carbono 1", mientras que C-7 y C-5 interaccionan con el 
hidrógeno del C-6, através de 3 y 2 enlaces respectivamente. Finalmente ett su 
espectro de Correlación 1 lomonuclear 111-111 (NOESY, esquema 19), se visualiza 
que existe una interacción a través del espacio entre el 11-2 y el 11-2". Por lo que se 
concluyó que la sustancia aislada corresponde a la 5,7-dibidroxi-8-(3",3"-
dimetilaill)-flavanona (glabranina, 56). 

De las fracciones 362-393, obtenidas al eluir la columna con n-
hexano:acetato de etilo (95;5), se aisló una sustancia de aspecto aceitoso, la cual 
revela café oscuro en ccf. con una solución de FeCl3  al 1% en etanol, La 
identificación y caracterización de esta sustancia, se logró por medio de sus 
constantes espectroscópicas y espectrométricas, las cuales sugieren que se trata de 
una flavanona 5,7-dillidroxilada y a quien le corresponde una fórmula molecular 
C20112005 , con un peso molecular de 340 y I() grados de instauración. 
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Esquema 17. COLOC de la ulabranina. 



C-7 
	

C-5 

17 
	

C-9 

        

11 5 

HO  

1• 

      

         

 

Oti O 

  

    

    

         

Esquema 18. 11ETCOR de la elabranina. 
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Esquema 19. NOESY (2001t1Ny CHO, TMS) de la alabranina. 
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Su espectro de RIVIN-111 (espectro 8), muestra a diferencia de las flavanonas 
preniladas descritas anteriormente, una señal triple (3 4.709, 11-1, .1=8.9 lfz), que por 
su desplazamiento químico suguiere que se trata de un hidrógeno geminal a un 
átomo de oxigeno, como se indica en el esquema 20. 

Esquema 20. Desplazamientos químicos (RMN-111) del grupo prenilo 
de la sustancia 56 y 57. 

Lo descrito anteriormente, permitió proponer como hipótesis estructural al 
ellaido de la glabranina (57). Esta estructura fue confirmada por medio de su 
espectro de RMN-13C, que muestra cuino diferencias notables con respecto al de la 
glabranina (ver tabla XVII), una señal en 3 71.86; al aplicar en el mismo espectro la 
técnica MEI', indica que se trata de un carbono cuaternario. Además se visualiza en 
fi 79.13 la señal correspondiente a un inclino base de oxígeno. Al C-1" se le asignó 
la señal de 3 26.78, observándose un efecto de desprotección de M= -4.804 ppni 
con respecto al desplazamiento químico mostrando por el mismo átomo de carbono 
en la glabranina. Finalmente la señal del grupo metilo (8 23.920) de la posición 4"; 
se ve desplazado a campo bajo (M= -6.098 ppm); mientras que C-5" (13 25.92), 
mostró una ligera desprotección por la presencia del anillo del oxirano. 

'Tabla XVII 

Las constantes espectroscópicas de KMN-111, presentadas por el producto 
natural son iguales a las encontradas en el producto de reacción, obtenido de la 
epoxidación de la glabranina con ácido in-cloroperbenzoico (esquema 21). 
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Esquema 21. Reacción de epoxidación 1; la glabranina. 

De la recromatogratia de una alícuota de las fracciones 168-211; se 
obtuvieron 28,4 mg de un residuo de consistencia aceitosa, que fueron sometidos a 
una reacción de metilación con CH2N2/éter etílico; de donde se aisló un sólido 
amarillo de pf. I 61 -I62°C, que fue caracterizada e identificada como la 5,4'-
dihidroti-8-(3",3"-dimetilali1)-7-metudflavanona (59), de fórmula molecular 
C21112205. 

Por otro lado, después de una serie de recromatografías para la purificación 
de la sustancia mayoritaria presente en las fracciones 141-167, se lograron obtener 8 
mg de una sustancia de consistencia aceitosa, que fue identificado y caracterizado 
como la 5,7,4'-trihidroxi-8-(3",3"-dinielilid11)-(lavanona (60). 

Finalmente, la 7,4'-dimehnti-8-(3",3"-dimelibilil)-flavanona (58), se obtuvo 
después de purificar el producto de reacción de metilación de las fracciones 141-
193 (a excepción del eluato 155), obtenidas al eluir la columna con una mezcla n-
hexammicetato de etilo (90:10). Dicho compuesto, resultó ser tal sólido amarillo 
pálido que revelaba café oscuro en ccf. cuando se empleaba como revelador químico 
una solución de FeCI3  al I% en etanol y con pf. I 22-1 24°C. En su espectro de masas 
por impacto electrónico presenta un ion molecular con ni/z de 368, cuya fórmula 
molecular corresponde a C22112.105 . 

Las sustancias 58,59 y 60 muestran en su espectro de RMI\-II I (espectro I I, 
14 y 17 respectivamente), las señales características de los hidrógenos presentes en 
el esqueleto de una flavanona, ver tabla VIII -página 67-. 
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Sin embargo, a diferencia de las flavanonas ya descritas, en sus espectros de 
RMN-I  I se detecta un patrón de sustitución diferente en el anillo B; la presencia de 
dos señales dobles que forman parte de un sistema AB con una constante de 
acoplamiento de aproximadamente 9 I lz, sugiere que se trata de un anillo 
disustituido en las posiciones I' y 4'. La presencia de grupos electrodonadores en la 
posición 4', afecta el desplazamiento químico de los hidrógenos 2',6' y 3',5'; como 
se indica en la tabla XVIII; lo anterior queda confirmado por el espectro COSY, 
como se muestra en los esquemas 22, 23 y 24. 

Tabla XVIII 
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Esquema 22. COSY (300 MHz. CDC14. TMS) de la 7.4*-dimetoxi-8-(3—.3--dimetila1ip-flavanona. 



Esquema 23. COSY (200 Milz. CDCI;. TMS) de la 5.4"-dihidroxi-7-metoxi-8-(3—.3"--dimetilalib-fla% anona. 



Esquema 24. COSY (200 MHz CDCL. 7714S) de la 5.7.4'-trillidroxi-8-(3--.3"-dimetilalin-flavanona. 
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Estas propuestas estructurales se ven apoyados por sus datos de 11MN-13C 
(tabla XIX), de donde se puede observar que C-4', para la sustancia 59 aparece en 8 
158.82, ejerciendo un efecto de protección sobre C-3' y C-5', debido al efecto 
electrodonador que se desarrolla por la presencia del grupo hidroxilo; lo cual queda 
además comprobado, si se compara el desplazamiento químico de estos carbonos 
cuando el sustituyente es el grupo metoxilo (sustancia 58) o el hidrógeno (55). 
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Tabla XIX 

De las fracciones 216-255, se obtuvo un residuo amarillo de consistencia 
aceitosa; que posteriormente fue tratado con C112N2  en éter etílico a baja emperatura; 
aislandose de la mezcla del producto de reacción una sustancia de fórmula molecular 
C21112.107  con 10 grados de insaturacióts; la cual muestra en su espectro de masas por 
impacto electrónico un pico base en mi/. 370, que puede corresponder al fragmento 
originado por la pérdida de una molécula de agua. 

Además, su espectro de 11MN-1 11 (espectro 19) presenta las señales 
correspondientes al esqueleto de una fiavanona 5A'-dihidroxi-7-metoxillavanona, 
como se puede ver en la figura 75. 

figura 75 

El patrón de sustitución del anillo B, fue determinado por las señales dobles 
qUe conforman un sistema AB, y que aparecen en 8 7,374 (d, .1= 911z, 211) y i 6.941 
(d, J= 91.1z, 211), correspondientes a los hidrógenos de las posiciones 2'.6' y 3',5' 
respectivamente, 
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Adicionalmente, se percibe una señal multiple que integra para 2 hidrógenos 
entre 3.086-2.986 ppm; una señal doble de doble (dd), que integra para un hidrógeno 
en 3 4.699 (.1= 10,2 y 2.7 Hz), la cual muestra una multiplicidad diferente y un 
desplazamiento a campo alto en aproximadamente AS= 0.448 ppm, con respecto a 
las Ilavanonas preniladas ya descritas. También se observa un efecto de protección 
sobre los grupos n'etilos ubicados en C-3", al comparar su desplazamiento químico 
con las mostradas en la 5,4'-dihidroxi-7-metoxi-8-(3",3"-dimelilali1)-flavanona (59), 
tal como se ilustra en el esquema 25. 

Lo anterior sugiere la presencia de 2 grupos hidroxilo unidos a C-2" y C-3", 
lo que indica que se trata del compuesto dihidroxilado en el grupo prenilo; lo cual 
tiene implicaciones biogenéticas importantes en la biosíntesis de hemiterpenos 
aromáticos en la familia Rutaceae. 

Esquema 25. Comparación de los desplazamientos químicos de los metilos ubicados. 
en la posición 3". 

De los eluatos 516.531, obtenidos al eluir la columna con una mezcla de li-
bes:ato:acetato de etilo (8:2), se purificó una sustancia de aspecto aceitoso; la cual 
presenta una gran similitud en su espectro de RIYIN-111 (espectro 22) al de la 
sustancia 61 descrita anteriormente; observandose como única diferimicia la ausencia 
de la señal simple que corresponde al grupo metilo del fenil-metil-éter (8 3.859), lo 
que sugiere que la sustancia aislada es el producto natural de donde se deriva la 5,4'-
dihidroxi-7-metoxi-8-(2",3"-dihidroxi-3"-metilbuli1)-flavanona. En el esquema 26 se 
muestra su espectro COSY, el cual indica que la sustancia aislada del extracto 
etanólico de las partes aéreas de Esenbeckia berlandieri ssp acapukensis (hose) es 
la 5,7,4'-trihidroyd-8-(2",3"-dibldroxi-3"-metilblitil)-flavsmona (62). 
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Esquema 26. COSY (300 MHz.. CDC1.. TMS) de la 5.7.-r-tribidroxi-8-(2-.3"-dihidroxi-3"-metilbutil)-flavanona. 



Obtención de la 5-acetil-7-nietoxi-8-(3",3"-dintetilali1)-llavanona y de la 
2',6'-diacetil-4'-naetoxi-3'9",3"-ditnetilali1)-cltalcona, De la reacción de 
acetilación de la 7-metilglabranina (55), se obtuvo una mezcla constituida de 2 
productos, como se ilustra en el esquema 27, los cuales fueron purificados por ccp. 
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Esquema 27. Reacción de acetilación de la 7-metilglabranina. 

La sustancia de menor polaridad fue un sólido amarillo claro. En su 
espectro de masas por impacto electrónico presentó un ion molecular de ntiz 3110, 
al que le corresponde una fórmula molecular 021112.105. En el espectro de IR 
(espectro 23), se localiza una banda de absorción a 1766citil, asignada al grupo 
carbonilo de un estor. La banda de absorción correspondiente a la cetrina se 
encuentra desplazada hacia un mayor número de onda (1679 ern' ), con respecto al 
espectro de la 7-metilglabranina (1634 cm'1  ), debido a la ausencia del quelato 
formado entre este grupo y el hidroxilo del C-5. 

En RMN- 11 (espectro 24), se visualizan las señales correspondientes a la 7-
metilglabranina (55), presentando como diferencia la ausencia de la señal en 8 
12.137, perteneciente al hidrógeno quelatado del grupo hidroxilo, y la presencia en 
8 2.393 de una señal simple que integra para tres hidrógenos, asignada al grupo 
acetato; por lo que se concluyó que dicha sustancia corresponde a la 5-tteetil-7-
tnetoxi-8-(r,3"-dintetilalil)-11avanona (55a), 

El producto de reacción de mayor polaridad fue caracterizado como la 
2',6'-diacetil—C-ntetotti-3(3",3"-dintetilalii)-ebalcntia (55b), de consistencia 
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aceitosa, que de acuerdo a su espectro de masas por impacto electrónico le 
corresponde un peso molecular de 422, para una fórmula molecular 0251126066. En 
su espectro de IR (espectro 26) al igual que en el compuesto 55a, se observa a 
1770 cm una banda de absorción característica al grupo carbonilo de un ester; 
mientras que ha 1610 cin'l  se detecta otra banda de absorción asignada al grupo 
carbonilo de una cetona u, (1 insaturada. 

En el espectro de RMN-III (espectro 27), se vizualizan las señales 
correspondientes al grupo prenilo, al anillo bencénico monosustituido y al grupo 
metil-fenil-éter presentes en la 7-metilglabranina. Así mismo, se detectan dos 
señales simples a campo bajo que integran para tres hidrógenos cada una de ellas 
con 6 2.165 y 6 2.120, asignadas a los metilos de 2 grupos acetatos. 
Adicionalmente se obseva la presencia de dos señales como dobles en 6 6.940 (.1= 
16.1 I lz, III, II-u) y 8 7.475 (.1= 16.5 I lz, III, II-(1) correspondientes a los 
hidrógenos de una cetona u, (I-insaturada, como se muestra en el esquema 28 
-página 101-. 

Del tratamiento de la grabranina (56) con anhidrido acético y piridina, se 
obtuvo una mezcla de reacción constituida por tres sustancias. La sustancia 
mayoritaria es un sólido amarillo de pf. 89-91°C, que fue caracterizada como la 7-
acet11-5-hidroxi78-(3",3"-dinietilalib-flavauuna, como se ilustra en el esquema 
29. En su espectro de masas se observa un ion molecular de in/z, 366, y a quien le 
corresponde una fórmula molecular 022112205. Mientras que en el espectro de 
RMN-11-1 (espectro 37), se visualizan además de las señales características de la 
glabranina, una señal simple en 8 2.307 que corresponde a los hidrógenos del 
grupo metilo del acetato. La presencia de éste grupo queda confirmada por su 
espectro de RMN-°C (espectro 38), donde se visualizan dos señales con 6 168.44 
(-000-) y 125.70 (C1h-000-) correspondientes a los dos carbonos del grupo 
acetato. En el espectro de IR (espectro 36), se localiza una banda de absorción en 
1769 cm'1 característica del grupo carbonilo de un ester. 

Esquema 29. Reacción de acetilación de la abranina. 
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Esquema 28. COSY (200 MII7_ CDCh. TMS) de la 2"..6*-diacetil-4--metoxi-3--(3—.3--dimetilali1)-clialeona. 
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De la reacción de ciclización de la glabranina con AMCI'13 en ClIClin 11'0 

se obtuvo a la 5,5"-dihidroxi-6",6"-dimetil-4",5"-diltidropirano-(2",3",7,19-
nava:ion -como se ilustra en el esquema 30-; la cual presentó un aspecto aceitoso 
de color café. En su espectro de masas se observa un ion molecular de in/z 339, 
para una fórmula molecular 020111 005. Mientras que en el espectro de RMN-1 11 
(espectro 40), a diferencia del espectro de la glabranina se visualiza la ausencia de 
las señales correspondientes al grupo prenilo y la presencia de una señal a campo 
bajo en 8 4.709 (Id, J= 8.7 y 1.0 11z), la cual integra para un hidrógeno y que es 
asignada al 1.1-5"; entre 3.120-2.992 ppm se observa una señal oscurecida 
correspondiente a los dos hidrógenos diasterotópicos de la posición 4", a campo 

alto se detectan 2 señales simples con 3 1.205 y 8 1.333, asignadas a los metilos de 
la posición 6". El acoplamiento de los hidrógenos de la posición 4" y 5" se 
confirma al aplicar la técnica del COSY, como se ilustra en el esquema 31. 

Esquema 30. Reacción de ciclización de la glabranina para la obtención de la 5,5"-
dihidroxi-6",6"-dimetil-4",5"-dihidropirano-(2",3",7,8)-flavavova. 

102 



1 r"-f 	4 

O 

F2 	'2 
(pomn 

3- 

47 

57 

Esquema 31. COSY (300111Hz_ CDCL. TMS) de la 5.5---dillidro•i-6-.6--dimetil-r_5--dillidropirano-(2-.3-.7.3)-flavanona. 



9.2. EsTiumo DE RMN.I3C DE I.AS FIAVANONAS 

PREMIADAS 'Y SUS DERIVADOS. 

Los desplazamientos químicos de IIMN-I3C de las flavanonas preniladas y 
de sus productos de reacción se dan a conocer en la tabla IX y XIII. La asignación 
de las señales de cada uno de los átomos de carbono (metilo, 'lidien°, inclino) se 
realizó con ayuda de los experimento DEM' y AM'. Así mismo, se realizó la 
comparación de los desplazamientos químicos con algunos compuestos 
estructuralmente similares, lo que también contribuyó a la asignación de cada una 
de las señales. 

Como ya se indicó con anterioridad, las Ilavanonas son compuestos que 
poseen 15 átomos de carbono; en los cuales, dos núcleos bencénicos están unidos 
por un eslabón de 3 átomos de carbono (Ar-C3-Ar). El C-2 de una flavanona es un 
centro estereogénico, por lo cual dos estereoisómeros son posibles; sin embargo, 
las flavanonas que se encuentran en la naturaleza presentan una configuración 
absoluta (2S), ya que el grupo fenilo tiene una orientación ot-pseudoecuatorial, 
como se ilustra en la figura 76 y 77 63  . 

o 

Figura 76 

ildt• 4saix  

2 
Mi 

live á 2,115; 

Hin' á 11155 

Figura 77 
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Así mismo, el anillo C de una flavanona está conformado por un oximetino 
(C-2), un metileno alifatico (C-3) y un grupo carbonilo (C-4), los cuales muestran 
fi 71.3-803, 39.5-46.4 y 186.4-198.5 respectivamente". 

C-2 para las sustancias aisladas de Esenbeckin berlandieri ssp 
acapulcensis aparece en fi 78.73 ± 0.27, debido a que se trata de flavanonas no 
sustituidas en las posiciones 2' y 6'; ya que en flavanonas substituidas o 
disustituidas en dichas posiciones, su desplazamiento químico es aproximadamente 
de 75.03 ± 0.09 ppni; lo que indica que el desplazamiento químico del C-2, puede 
ser modificado por la sustitución en las posiciones 2' y 6', como se muestra en la 
tabla XX64. 

78. R- II 	so. RROM 
79. R= 011 8 I. 11- OM e 

..1111:91 

'11:07M.111 
§01711: 

Tabla XX. 

Mientras que el desplazamiento químico para C-3, de las sustancias 
obtenidas como producto natural, se encuentra en 4136 ± 0.12 ppm. 

I lo 

Figura 82 
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El grupo cachondo")  de la posición 4 interacciona con el grupo hidroxilo 
del C-5, a través de la fbrmación de un puente de hidrógeno, como se ¡nuestra en 
la figura 82. Al comparar los desplazamientos químicos para las sustancias 83-86, 
derivados de la acetofenona -ver tabla XXI-", se visualiza que la formación de un 
enlace de hidrógeno intramolecular -compuesto 84-, ocasiona un efecto (le 
desprotección sobre el carbono carbonilico. 

83 R=11 
84. 11.- u- 011 
85. in- 011 
86.11-p- 011 

El desplazamiento químico del C-4 en las flavanonas, puede ser 
determinado por la presencia del sustituyente en el C-5 (-II, -OMe, -OAc e -011). 

En base a los (latos reportados en la literatura(' y los obtenidos 
experimentalmente, los cuales se muestran en la tabla XXII, se puede concluir que 
la pérdida de la interacción por puente de hidrógeno entre C-5 y el grupo carbonilo 
ocasiona un efecto de protección sobre C-4 con respecto a las 5-hidroxillavanonas. 
Así mismo, se puede observar que la filmación del puente de hidrógeno entre el 
grupo carbonilo y el grupo hidroxilo del C-5, es responsable del aumento en la 

(" Los desplazamienlos químicos de C-13 para aldellidos, celosas, ácidos catbordlicos y derivados, 
aparecen entre 150 y 200 ppm''' , Los grupos carbonilo de aldellidos y tetonas aparecen a campo más bajo 
(190-200 ppm) que los grupos 011w:tilo de los ácidos y sus derivados, lo cual se explica en base a las 
formas resonantes que presenta cada grupo funcional. 

,t51 	 ,ti: 

• .4-11> 	• y 411-10. ."1'. 150-180 ppm 

Y. O, N. I !n'Ovni 

/ R. 11\R, 	 IV 
190.200 ppm 

FU' Alquilo 	II o un (popo alquilo 
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55. 1.1961$0.9.: 
$11.414114111,' 

densidad electrónica de C-3, ejerciendo un efecto de protección (43.13 ± 0.48 
ppm) sobre dicho carbono. 

11' 

55. R'-OMe R=011 
56. R'= 	R=011 
55a. IV- Oble R-- 0Ac 
56e. 	OAc 11= 011  

111 	O 

87. R1=csll R2-1t ()me 	oil R5  015,1e 
88. Rr Otsle R2=11 R 3= 2)151e R4 - 011 115  - [Ale 
89. R 	3-44,15= 1-1 
90. 12 	011, R2=114-R5= 11 

560 
07  
88 

1119612311 
010.$4111' 
111197471.  
111.4.01$111: 

189.20  

4.1i51141201411l: 
7114.12811114450.445128.478Y. 

44 514.43157#1.193 
.514341 	

1:1 
.4*11141201,311... 

19630409.1 

196,51;189,10i#7.3  

43.157B 111

15 

89 
	

19160 
90 	' • 19510 191.60491004441 4120  44,50.42,20:7.3"  

1i7;9i1 Datos obtenidos de b literatura"' 

Tabla XXII. 

Por otro lado, los desplazamiento químicos para los átomos de carbono del 
anillo 13, quedan determinados por el tipo y naturaleza del sustituyente presente en 
dicho anillo. Por ejemplo, en las sustancias químicas aisladas de aenbeckirs 
berlandieri ssp acapulcensis y sus derivados, se encontraron Ilavanonas mono- y 
disustituidas; donde C-2' y C-3' son magnéticamente equivalentes a C-6' y C-5' 
respectivamente; por lo tanto, se detectan solo 4 señales correspondientes a los 6 
carbonos bencétticos del anillo 13. 11 C-1' muestra un 8 138.53 ± 0,39 en 
flavanonas monosustituidas (55, 56, 57) y 8 130.96 ± 0.31 para flavanonas 
disustituidas (58, 59, 61). 
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Los sustituyentes que liberan electrones [(11-M, electrodonadores] 
incrementan la densidad electrónica en las posiciones orto- y para- , como se 
indica en la figura 91; ejerciendo así, un efecto de protección sobre dichas 
posiciones [5 C (o, p) < 128,5 mu](s'. Mientras que los grupos que atraen 
electrones [(-)-M, el ectroatractores], disminuyen la densidad electrónica en las 
posiciones orto- y para- , tal como se muestra en la figura 92, presentando con ello 
un efecto de desprotección en estas posiciones [8 C(o-, p-) > 128,5 ppm], 

X gcupo (pie liben electrones 
a e(o. p) 128.5 ppm 

Figura 91 

grupo que atrae elechones 
Cl,, /0> 128.5 ppm 

Figura 92 

Con base en lo anterior, en flavanonas monosustituidas se asignaron a C-2', 
C-4' y C-6', las señales aparecidas a campo alto, mientras que para C-3' y C-5' las 
señales a campo bajo, como se indica en la tabla XXIII. 

3' 

55, 5n, 57. VII 
58. IU OMe 

59,81. 	Oil 

Tabla XXIII 

(51  Los desplazamientos químicos para los carbonos de un anillo bencénico es de 128.5 ppm, pata 
compuestos aromáticos es de 120.150 ppin'. 
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55, 58, 59, 61 -Me 
56, 57 	-011 

1011 
165,77 

1.1109,01k11 

165:01 
9167 1:1192.4111.1 .  

165.72  
108.98  

168,60 

1513114.1111 459.1711 
0219.3 	;."1.03112.1.11.111: 1111.13X191.1 

138.887 158 82 	160  6 
,.11102;99111102.922'-'-1101111 

Tabla XXIV, 

Mientras que el anillo fi para flavanonas disustituidas, C-2' y C-6' aparecen 
en aproximadamente 127.65 ± 0.01 ppm, y los C-3' y C-5' se localizan en 114.84 
± 0.60 ppm, cuando el sustituyente en C-4' es un grupo hidroxilo. Ett flavanonas 
4'-n►etoxiladas los desplazamientos químicos son de 127.27 ppm (C-2' y C-6') y 
114.06 ppm (C-3' y C-5'). 

El efecto de protección observado en C-1' de las llavanonas disustituidas, 
se debe al efecto electrodonador ejercido por el grupo hidroxilo o metoxilo unido a 
C-4'. 

Los desplazamientos químicos para los carbonos del anillo A, se visualizan 
en la tabla XXIV. 

Para llevar a cabo la asignación de las señales de C-13 del anillo A, se tomó 
como referencia los desplazamientos químicos asignados a los carbonos de la 
pinocembrina (90) por Wagner y colaboradores66; así como, los aesplazamientos 
químicos mostrados por la 2,4,6-tratidroxiacetofettona (figura 93), 2,4-
daddroxiacetofenona ( figura 94) y la 2-bidroxiacetofenona (figura 95). 
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Tabla XXV. 

Por ejemplo, la introducción de un grupo hidroxilo en la posición 6, de la 
2,4-dibidroxiacetofenona (94), causa un efecto de desprotección en C-6 de -30,04 
ppm, mientras que a los C-5, C-3 y C-I los desplaza a campo alto en 13.59, 7.59 y 
8.67 ppm respectivamente. 

Lo anterior se explica en base a la naturaleza electrónica del grupo 
hidroxilo, cuando éste se encuentra unido a un anillo aromático. La mistan 
tendencia se observa para la sustancia 95, al sustituir un hidrógeno por un grupo 
hidroxilo en la posición 4, Esta situación se observa en las Ilavanonas, donde los 
carbonos oxiarilos (C-5, C-7 y C-9) se encuentran entre 166.7-162,9 ppni"7, Pata 
las sustancias obtenidas en este estudio (55-61, 55a, 56d y 56e), la señal 
desplazada a campo bajo corresponde a C-7 (165,60 ± 2.62 ppm), mientras que C-
5 se localiza en 162.86 ± 1.81 ppm, la señal desplazada a campo más alto (157.38 
± 2.84 ppm) corresponde a C-9. 

La posición del grupo prenilo en la posición 8, fue determinada por métodos 
espectroscópicos (COLOC, NOESY y HETCOR) y trans1brmaciones químicas. En 
la literatura se mencionan varias técnicas que pueden diferenciar al C-6 del C-8, en 
fiavanonas no sustituidas en dichas posicionedb), De ahí que la señal en 96.05 ± 
5.03 ppm corresponde a C-6 para las 5,7-dihidroxiflavanonas preniladas; mientras 
que en las 7-metoxi-5-hidroxiflavanonas prendadas es de 93.82 ± 3,19. El C-8 en 
éstos compuestos aparece en 105,51 ± 0,71 ppm y en 107.91 ± 1,86 ppm 

(') El acoplamiento spin•spin a 2,3 y 4 enlaces entre IIC e i n de los grupos hidroxilo (identificados por 
intercambio de deuterio) ha permitido determinar los desplazamientos químicos de C-I 3 para 5,7,,1'-
triltidroxiflavanoitas y en particular la diferenciación entre C-6 y C.8 de los 5-ladroxillavonoides, ya que 
en el espectro, C-6 aparece como un par de tripletes amplios y C.8 como un par de dobletes. 
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respectivamente; sufriendo un desplazamiento a campo bajo de aproximadamente 
A8= -10.91 ppm, con respecto al C-8 de la naringenina (96); debido al efecto u 
que ejerce el grupo prenilo en dichas sustancias. 

H'/off/\v

/ )(Y 
96 

Las asignaciones de las señales correspondientes, para las 5,7-dihidroxi-
flavanonas, como en el caso de la naringenina (96), fueron confirmadas por 
Shirataki y colaboradoresh2, en base a los estudios de acoplamiento de largo 
alcance "C-11-1 y desacoplamiento de hidrógeno de largo alcance (LSPD). listos 
estudios permitieron concluir que C-6, aparece más desplazado a campo bajo que 
C-8 (A8= -1), La señal de C-6 se localiza en 8 96,8 (ddd, J= 161.9, 7.3y 4.2 11z) y 
el C-8 a 8 95.8 (dd, J= 164 y 4,2 11z). La señal del C-6 cambió hacia un doble de 
doble (dd, J= 161.9 y 4.2 hz), mientras que la de C-8 no se modificó después dé 
realizar el experimento LSPD con C5-01I. Así mismo, el C-6 se transformó muna 
señal doble (d, J= 7.3 Hz) y C-8 hacia una señal simple después de LSPD del Cu-

t'. 

La acetilación de los grupos hidroxilos fenólicos introduce 2 carbonos más, 
que corresponden al grupo carbonilo (168-172 ppm) y al grupo metilo (18-22 
ppm), tales grupos aparecen en un rango de desplazamiento químico que pueden 
ser reconocidos de manera inmediata. Las flavanonas pOseen grupos hidroxilos 
fenálicos que al acetilar cambian los desplazamientos químicos de los carbonos 
bencénicos, debido a la naturaleza electrónica del grupo acetato -grupo 
electroatractor de electrones-; este efecto electroatractor que poseen dichos grupos 
se manifiesta principalmente en las posiciones oro- y para-, lo cual qtieda 
evidenciado para los derivados acetilados de la 7-inetoxiglabranina y glabranina, 
como se ilustra en las figuras 97 y 98 respectivamente. Por otra parte, se puede 
visualizar un efecto de protección sobre los carbonos ipso: Para el compuesto 55a 
es de 2. 10 ppm, mientras que para el compuesto 56e es de 2.99 ppm. 



Figura 97 Figura 911 

19:11111111, C.4 C►S11,.:H1 . C-7 ,.,C4 IiI•1::.0I(),,..'-.:': 
1197111 .-....62111. 111471:11,1.  2.97 -6.93 1:::-..11841,171.1i.5111. 

•.:,:.:4,1*.: .i‘,:l.1,2..128.1.1:: ,.:,:./.P21'.'.', '...1:1,299.:,,,...jJ,.-421I :1'.:1:2139..11.. ..,1:441i.'..:: 
97, AB= 8 (55)- 8(551). 98, M & (56)- 8(56e). 

Tabla XXVI 

Además, la acetilación del grupo Indroxilo de la posición 5, causa un erecto 
de protección sobre C-4 en 6.66 ppm, como se indica en la figura 99, 

A8- 8 (55)- 8(55a) 

Figura 99 

Por otra parte, en los espectros de I3-C para las llavanonas preniladas y al 
aplicar la técnica del APT o DEPT; como en el caso de la sustancia 56, se observa 
una señal en 8 121.57 (d) correspondiente a un grupo indino y que es asignado a 
C-2"; por otra parte la señal en 8 134.92 (s) se asignó a C-3", debido a que se trata 
de un carbono cuaternario. Los desplazamientos químicos correspondientes al 
grupo prenilo y derivados presentes en las sustancias 56, 57 y 61 pueden 
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115.57 
1,97.67 	S' 78.9') 5=78.17 

justificarse en base al cambio en el tipo de hibridación -sp2  a sp3- y a la naturaleza 
del suslituyente en las posiciones, de C-2" y C-3", tal como se muestra en el 
esquema 3 I. 

Esquema 31, Comparación de los desplazapientos químicos 
(RMN-13C) de los grupos prenilos 

Las sustancias 56b, 56c y 561, que son producto de ciclización de la 
glabranina (56a), conllevan a la fOrmación de un anillo del pirano. Los 
desplazamientos químicos de los C-4" y C-5" en dichas sustancias varía debido al 
tipo de hibridación o al tipo de sustituyente; así por ejemplo C-S" de la sustancia 
56b se encuentra en 115.57 ppm por poseer una hibridación sp2, mientras que para 
el compuesto 56f aparece en 71.83 ppm debido a la presencia del grupo hidroxilo 
y para el compuesto 56b el C-5" se presenta en 16.29 ppm. 

Por otro lado, el desplazamiento químico del C-6" se ve determinado 
también por la funcionalización del C-5", lo cual queda de manifiesto por el efecto 
de desprotección que sufre dicho carbono en las sustancias 56c (M= -2.2 ppm) y 
56f (M= -2.84), con respecto al desplazamiento químico de C-6" del compuesto 
56b. Así mismo, se puede observar en la tabla XIII, que los grupos luidos unidos 
al C-6", se ven protegidos en la sustancia 56f con respecto a 56b; mientras que en 
56c, se observa una desprotección con respecto a 56b; lo anterior se puede explicar 
debido a la distorción que sufre el anillo debido a la presencia de la doble ligadura 
entre C-4" y C-5". 
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9.3. 1110111NSAYOS FRENTE Alrtemiá a.►lina PRUEBAS 

ANTIMIICROBIANAS Y ANTIVIRALES. 

Al evaluar los extractos héxanico, ¡tectónico y etanólico frente Anemia 
salina, se observó que el último extracto presenta una mayor toxicidad, como se 
indica en la tabla XIV; lo que presumiblemente se deba, a que la cantidad y 
variabilidad de metabolitos secundarios es mucho mayor en dicho extracto, debido a 
la naturaleza química del disolvente". Además, en estudios biológicos realizados 
con ciertos Ilavonoides, han mostrado poseer algun tipo de actividad biológica -
como ya se indicó en el mareo teórico-, motivos por los cuales se decidió realizar el 
estudio biodirigido (Id extracto etanólico. 

De este estudio farmacológico preliminar, se observa que únicamente las 
fracciones 265-281 ( C1,50=205.3940 ppm ), 306-314 (C1,50= 348.17 ppm) y 347-415 
(CL50  53.92 ppm) poseen toxicidad para Anemia salina; mientras que las demás 
fracciones resultaron ser no tóxicas para este crustáceo, ya que preSentaron una aso  
> 1000 ppm (ver tabla XIV). 

De las fracciones que resultaron ser activas, se evaluaron las sustancias 
purificadas que se encontraban en éstas, y de las cuales las sustancias caracterizadas 
como glabranina (56) y 5,7-dihidroxi-8-(3-metil-2.3-epoxi-butano)-flavanona (57) 
mostraron toxicidad frente a este crustáceo -C1,50= 289,27 y CL50= 252,28 
respectivamente-. 

De las pruebas antivirales realizadas al extracto eta:lobeo y a las sustancias 
caracterizadas como 7-metilglahr►Mina (55), glabranina (56) y 5,4'-diládroxi-7-
metoxi-8-(3",3"-dimetilali1)-flavanona (59), ninguna presentó actividad anliviral ya 
que las muestras precipitaban durante la incubación, impidiendo de esta (bruta que 
estuvieran en contacto con el virus. Con respecto a las pruebas antimicrobianas, sólo 
el 'extracto etanólico y la glabranina (56) tuvieron actividad biológica frente a 
bacterias Gram positivas -llacillus cercos, Sonnococos pyogenes y Staplolococas 
arreas-, presentando el Streptoeocos pyogenes una mayor sensibilidad frente a éstas 
muestras con respecto a la de los otros 2 microorganismos, tal como se indica en la 
tabla XV, Cabe mencionar que ninguna muestra tuvo actividad hacia las bacterias 
Gram negativas utilizadas en la prueba, ya que éstas precipitaban durante la 
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incubación al determinar la MIC o bien se requería de concentraciones elevadas 
-mayor de 1 mg/ml- para producir la muerte del microorganismo. 

epóxido de la glabranina (57), no pudo ser evaluado para determinar su 
actividad antimicrobiana, ya que no se contaba con la cantidad suficiente; sin 
embargo, se puede esperar que esta sustancia muestre al igual que la glabranina 
actividad antimicrobiana, ya que la fracción en la que se encontratnin juntas estas 
sustancias (fracción 347-415) presentó una mayor toxicidad frente Anemia salina 
con respecto a las fracciones 265-281, en las que se encontraban la 7-
metilglabranina y la glabranina, ver tabla XIV. 
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CONCLUSIONES. 

Se logró la purificación y la elucidación estructural de 6 sustancias como 
producto natural, las cuales fueron Caracterizadas como: 

• 7-metilglabranina (55). 
• glabranina (56). 
• 5,7-dillidroxi-8-(3-inetil-2,3-epoxibutano)-flavationa (57). 
• 5,4'-dilddroxi-7-metoxi-8-(3",3"-ditnetilaliD-flavanona (59). 
• 5,7,4'-tribidroxi-8-(3",3"-dimetilaliD-flavanona (60), 

• 5,7,4'-trillidroxi-8-(2",3"-dibidroxi-3"-metilbutil)-11avanona (62). 

Mientras que las sustancias caracterizadas como 7,4'-dimetoxi-8-0",3"-
dimetilaliD-flavanona (58) y 5,4'-diltidroxi-7-metoxi-842",3"-dihidroxi-3"-
metilbutil)-flavanona (61) fueron obtenidas como producto (le reacción. Cabe 
mencionar que las sustancias 58-61 se obtuvieron de un estudio preliminar. 

I,a determinación del grupo prendo en el carbono 8 se llevo a cabo 
mediante reacciones de ciclización (DDQ y p-Ts01-0 y métodos espeetroScópicos 
(COLOC, I 'PICOR y NORSY). 

Dichas sustancias, no se habían aislado anteriormente en especies del 
género de Esenbeckins. Encontrandose así, durante el desarrollo de este trabajo 
experimental flavanonas prendadas, sustancias nuevas para este género de planhis, 
pero ya encontradas en las familias de las Leguminosas y Compositae. 

De esta manera los resultados del presente estudio se pueden incorporar a 
los ya informados en la literatura química, en los que se ha reportado que la 
familia Rutaceae tiene como característica distintiva la presencia del grupo prendo, 
localizado tanto en cumarinas, Ibranocumarinas, alcaloides furanoquinolinicos, 
alcaloides derivados de la acridona, alcalOides derivados de la tirosina y triplano 
y en flavonoles; mientras que en este trabajo de investigación se incorporan 
flavanonas prendadas, hayazgo importante dentro de los estudios fitoquímicos 
hasta ahora realizados. 
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Los productos de reacción obtenidos, permitieron detectar las variaciones 
que presentaban los desplazamientos químicos de 1 11 y 13C con respecto al 
esqueleto base de la flavanona prenilada. 

Por otro pule, del estudio biológico relilizado se determinó la toxicidad de 
los extractos hexiinieo, acetónico, etanólico y de las sustancias aisladas de este 
último extracto, al ser evaluados frente Anemia salina, dando estos bioensayos un 
indicio de Una posible actividad biológica. Al realizar las pruebas antimicrobianas, 
se encontró que el extracto etanólico y una de las sustancias aisladas como 
producto natural (56) poseen actividad frente a Streptococos pyoginies, 
Siaphylococos aureus y 13acillis cercas. Estos resultados de igual forma se pueden 
anexar a la literatura científica ya existente, siendo que de esta planta no se ha 
informado alguna actividad biológica. 

118 



XL ESPECTROS. 

119 



-
a) 

< 
h 

<r  

rsi 

iJ 

11600 3é50 380 2920 2560 2200 
NUMERO DF ONDA (cm-1) 

16tt0 11180 1120 760 

ESPECTRO I. IR (CHC13) DE LA 7-METILGLABRANINA (Tabla VI). 
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ESPECTRO 2. R14141-'H (300 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 7-METILGLARRANINA (Tabla VIII). 
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ESPECTRO 3. RMN-"C (75 Mlíz, CDCI3, TMS) DE LA 7-METILGLAI3RANINA (Tabla IX). 



ESPECTRO 3a. RNIN-9C, TECNICA DEPT (75 MHz, CDC13, TMS) DE LA 7-11IETILGLABRANINA_ 
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ESPECTRO 4. IR (CHCI3) DE LA GLAERANINA (Tabla VI). 
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ESPECTRO 5. RMN-IH (300 MHz, CDCI3, DAIS) DE LA GLABRANINA (Tabla VIII). 
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ESPECTRO 6. RMN-"C (75 MHz, CDCI3, TMS) DE LA GLABAN1NA (Tabla IX). 
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ESPECTRO 6a. RMN-'3C, TECNICA APT (75 MHz. CDCI3, TMS) DE LA GLABRANINA 
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ESPECTRO 7. IR (CHCI3) DE LA 5,7-DINIDROXI-S-(3=METIL-2^,3"-EPDXILIUTANO)-FLAVANONA (Tabla VI). 



ESPECTRO 8. RMN-111 (300 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 5,7-DIHIDROXI-8-( "-MEM-2 ,3 -EPDXIBUTANO)-FLAVANONA 
(Tabla va). 
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ESPECTRO 9. RMN-13C (75 MHz, cDa3, TMS) DE LA 5,7-DIMDROXI-8-(3"-METIL-2",3"-EPDXIBUTANO).FLAVANONA 
(Tabla IX). 



ESPECTRO 9a_ RMN-PC, TECNICA DEPT (75 MHz, CDC13, -MIS) DE LA 5,7-DIRLDROXI-8-(3--METIL-2—,3--EPDXIBUTANO)- 
FLAVANONA 

2 Metilos 

	 ,a~nrYlo 

2 Metilenos 
	  OH 

7 Met inos 

 

.53 53 



963.998 

80-

754 

70-: 

65-1 

60 -

55-

50T 

45 - 

40-1,  

35. 

304 

25-7? 

2853.209 

2914.757 

444.417 

1105.2 

12A @A 

/ 1253.7 

1303.630 

1516.952 

-u 	- . 	I 	1 • 1 	I " 1 • 	i".i" 
4000 3800 36()0 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 

NUMERO DE ONDA (cm-1) 

85- .942 

ESPECTRO 10. IR (CHC13) DE LA 7..4'-DIMETOX1-8-(3",3"-DIMETILALIL)-FLAVANONA (Tabla VI). 
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ESPECTRO 11. RMN-in (300 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 7,4'-DI14 ETOXI-8-(3",3=DIMETTLALIL)-FLAVANONA (Tabla VIII). 
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ESPECTRO12 RIYIN-13C (75 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 7,4'-DIMETOXI-8-(3",3"-DIMETILALIL) FLAVANONA (Tabla IX). 
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ESPECTRO 12a. RMN-"C, TECN1CA DEPT (75 MHz, CDC13, TMS) DE LA 7,4'-DIMETOXI-8-(3",3"-DIMETILALIL} 
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ESPECTRO 14. RMN-'H (300 MHz, CDC13, Tb1S) DE LA 5,4'-D1111DROXI-7-METOXI-8-(3-,3"-DIMETELALIL)-FLAVANONA 
(Tabla VIED. 
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ESPECTRO 15. RIVIN-13C (75 MHz. CDCI3. TMS) DE LA 5,4'-DINIDROXI-7-METOXI-8-(3-.3=DIMETTIALIL)-FLAVANONA 
(Tabla IX). 
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ESPECTRO 15a. RMN-"C, TECNICA APT (75 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 5,4'-DIIIIDROXI-7-METOXI-8-(3",3"-DIMEITLALIL)- 
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ESPECTRO 16. IR (CHCI3) DE LA 5.7,4'-TRIMIDROXI-8-(3",3=DIIVIE11LALIL)-FLAVANONA (Tabla VI).  
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ESPECTRO 17. 11111N-'H (300 MHz, CDC13, TMS) DE I.A 5,7,4'-TRIHIDROXI-8-(3-,3^-DIMEITLALIL)-FLAVANONA 
(Tabla VIII). 
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ESPECTRO 18. IR (CHCI3) DE LA 5. 4'-DIHIDROX1-7-METOXI-8-(2",3"-DIHIDROXI-3"-METILBUTIL)-FLAVANONA 
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ESPECTRO 19_ UW-111(300 MHz, CDCI3, 1111S) DE LA 5, 4'-DIIIIDROXI-7-METOXI-8-(2",3--DIH1DROXI-3"-METR.BUT11.}- 
FLAVANONA (Tabla VIII)_ 
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ESPECTRO 20a. RIIIIN-13C, TECNICA DEPT (75 MHz, CDC13, TMS) DE LA 5,4'-DIIHDROXI-7-METOXI-8-(2-,3"-DIHIDROXI-3-- 
METILBUTEL}FLAVANONA 



ESPECTRO 21. IR (CHC13) DE LA 5,7,4'-TRIHIDROXI-11-(2",3--DIHIDROXI-3"-METILBUTIL)-FLAVANONA (Tabla VI) 

f 100 

95 4 

90 

as 

1 	I 

tr7191 7f 

	

i

Y 	I  

2876.7 

D
E
 T
R
A
N
S
M
I
T
A
N
C
I
A 

1 1 1 

1
5
*/-1 

9 114 fl 

1 

yi 	
1 11 

1111  
9582.1 

+.057 

1 

2934.173 

.505 
2981.111 

3037.750 

3595.3711 1061.327 

75 

70 -

65 

60 1  

55 

50 

45 - 

40 - 

j  35 - 

79 1 1455 11291 

'tos 
13 19!8.7! 

33h 

1471 188 

1 

1 

1385.141 

08.167 
1091.340 

30 

- 

20 1 
4 

15 

101

3  

1144.928 

1645.041 

1500 	 1000 3500 	 3000 	 2500 
NUMERO DE ONDA ( cm - 



CH
3

— 
-4' 

u• 	CD 
fn tu nt ni 0 0 r- 
rl m n N. n n ‘ID 
ID U, si v c sY 'Cr 

tD 
ID 

I  
7.4 	7.2 	7.0 

CH-2 
liT9'1"1"!9" 

OH 4  -̀"-3  PPm 

11,1 	 ti,' 
5.8 5.5 5.2 4.9 ppm 

C112-1 ' 
CH-2" 

111111111 	II 

13 

PDm 

ESPECTRO 22. RMN-1H (300 MHz. CDC13, TMS) DE LA 5,7,4'-TRIHIDROX/-8-(2"",3=D1HIDROXI-3"-METILBUTIL)- 
FLAVANONA (Tabla VIII). 



ESPECTRO 23. IR (CHC1:) DE LA 5-ACETEL-7-METOXI-843-3"-DIMETILALEL)-FLAVANONA (Tabla X). 
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ESPECTRO 24. 	(200114Hz, CDC13, Tb4S) DE LA 5-ACETIL-7-METOXI-8-(3",3=DIMETRALIL)-FLAVANONA 
(Tabla XII). 
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ESPECTRO 23. RMN-13C (50 MHz. CDCI4, TMS) DE LA 5-ACETIL-7-METOXI-8-(r,3"-DIMETU_ALIL)-FLAVANONA 
(Tabla XIII). 
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ESPECTRO 25a. RMN-13C, TECNICA DEPT (50 MHz. CDC13, TMS) DE Lit 5-ACETIL-7-METOXI-8-(3",3"- 
DIMETILALR.)-FLAVANONA. 
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ESPECTRO 26. IR (CHCI3) DE LA 2".6'-DIACETIL-4'-IVIETOXI-343".3"-DIMETILALIL)-CHALCONA (Tabla X). 
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ESPECTRO 27. RMN-'H (200 MHz., CDC13,TMS) DE LA 2-.6"-MACETEL-r-METOXI-3'-(3-.3""-DIMET1LALIL)- 
CHALCONA (Tabla XII). 
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ESPECTRO 28. IR (CHCI,) DE LA 7-METILGLABRANINA (Tabla X). 
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ESPECTRO 29. RIWN-IH (300 Mil:, CDCI3, TMS) DE LA 7-ME1ILGIABRAN1NA (Tabla XII). 
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ESPECTRO 30. IR (CHC1:) DE LA 5-HIDROXI-6",6r-DIMETIL-4",5"-DIFEIDROPIlkANO-(2."..3—.7,8)-FLAVANONA 
(Tabla X) 

a 

cJ - 
N 

N 
o 
N 

1f) 

Cr) — 

%
 
D
E
 T
R
A
N
S
M
IT
A
N
C

I A
 

h.! 

191 

C") 

(TI 



IE Zil N a 	 ifil 
le"' 7Jr7o # 77" 
i i 	17 ii 	. 

, , i 
75 I o _ 

11; 1  1 1 1111 	J .--)_ 
H l  

.1.1.11je 

3.5 	3.i 	2.2 	21 	2. 	2.2 	2.2 	t.i 	2.2 PPR 

ESPECTRO 31. RMN-'H (200 11111z, CDC13, TRAS) DE LA 5-HIDROXI-6",6=D1ME11L-4",5"-DIHIDROPIRANO-(2",3",7,8)-
FIAVANONA (Tabla X1D. 
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ESPECTRO 32. RMN-"C (75 Milz_ CDC13, TMS) DE LA 5-HIDROXI-6".6"-DIMETIL-4",5"-DIHIDROPIRANO-(2".3",7,8)-
FLAVANONA (Tabla XIII). 



ESPECTRO 32a. RIIIN-"C, TECNICA DEPT (75 Milz, CDC13, TMS) DE LA 5-HIDROXI-6".6"-DIMETIL-4.",5"- 
DIHIDROPIRANO42 ,3",7,8}FLAVANONA. 
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ESPECTRO 33. IR (CI-ICI;) DE LA 5-HIDROXI-6-.6--DIMETILPIRAI•70-(2",3n.7.8)-FLAVANONA (Tabla X). 



ESPECTRO 34_ RMN-'H (200 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 5-HIDROXI-6",6=DIMETILPIRANO-( 2",3",7,8)-FLAVANONA 
(Tabla XII). 
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ESPECTRO 35. RMN-'3C (75 MHz CDCI3, "MIS) DE LA 5-HIDROXI-6",6-DIMETILPIRANO-(2",3",7,8)-FLAVANONA 
(Tabla XIII). 
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ESPECTRO 35*. RWIN-13C, TECNICA DEPT (75 Reit, CDCI3, TMS) DE IA 5-111DROXI-6-,6"-DIMETILPIRANO-
(2",3",7,13)-FLAVANONA. 
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ESPECTRO 36. IR(CHC1.)DELA7-ACETIL-5-HIDROXI-8-(3".3--DIMETELALIL)-FLAVANONA(TablaX). 	 
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ESPECTRO 37. RMN-'FI (200 MHz. CDCI3. TMS) DE LA 7-ACETIL-5-HIDROXI-8{3".3--DIMETILAL1L)-FLAVANONA 
(Tabla XII). 
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ESPECTRO 38. RIIIN-"C (75 MHz. CDCI, TMS) DE LA 7-ACETIL-5-HIDROXI-8-(3-,3--DIMETILALIL)-FLAVANONA 
(Tabla XIII). 
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ESPECTRO 311a. RMN-"C, TECNICA DEPT (75 MHz, CDCI3, TMS) DE LA 7-ACETIL-5-111DROXI-8-(3",3"-
DINIETILALIL)-FLAVANONA_ 
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ESPECTRO 39. IR (CHCI.) DE LA 5.5--DIHIDROXI-6,6-DIMETIL-4-,5--DIHIDROPIRANO-(2-.3-,7.8)-FLAVANONA 
(Tabla X) 
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(2-,37.7,8)-FLAVANONA (Tabla XIII 	 CH
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ESPECTRO 4 I. RMN-"C (75 MI-Iz CDCI=. TMS) DE LA 5.5"-DINIDROXI-6-.6--DIME I IL-4-.5--DIHIDROPERANO-
12-.3-.7_8)-FLAVANONA (Tabla XIII). 
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ESPECTRO 41a. RIVIN-13C. TECNICA DEPT (75 Milz, CDCh, TMS) DE LA 5.5--DIHIDROXI-6-,6--DIMET1L-4-,5--
D1111DROP1RAN042-,3-,7.8)-FLAVANONA 

2 Meti 105 

2 Metilenos 

8 Metino 

...1"••••}1~.....~•~44101., 

.w~w,+.vL 	 r o. 

• • 	• 	• 	t 	
, 	  

• • 	• 	I 	• 	• 	t 	• 	• 	' 
130 120 110 100 90 80 70 



XXII. 1111111UOGRARA. 

172 



BIBLIOGRAFIA. 

I. Domínguez, A. X.; Importancia de la quimiotaxonomia en la investigación 
fitoquímica. Medicina Tradicional 2, 37-43 (1980), 

2. Manitto, P.; Biosyntliesis of NAtural Products, Ed. Ellis Horwood limited, New 
York, 10-11 (1980), 

3. Enríquez, R.; Apuntes para una metodología en el estudio de las plantas 
medicinales. 17itoquimica. Medicina Tradicional 7, 79-83 (1979), 

4. Crombie, 1.; Natural products and the sesquicententuy of the Royal Society of 
Chemistry: some random COMMCIliti, Natural Produce Reporis, 193-198 (1992). 

5. Atta-ur-Ralunan; %clics in natural products chemistry, Ed. El Servier Sciense 
Publishers, New York, 1988. 

6. Pérez, A. C.; Plantas medicinales, emobotanica y titoquímica: importancia de la 
investigación interdisciplinaria. Ponla►  7 , 2-3 (1994). 

7. Capasso, F., Balestrieri, 13. y Mascolo, N.; Actualidad de las plantas medicinales. 
Medicina Tradicional 3, 53-61 (1980), 

8, Watern►an, P. G.; Phylochemical potential of tropical platas, Ed. Plenum Press, 
New York, 203.233 (1993). 

9. Heywood, V. II.; Las plantas con flores, Ed. lleven& Barcelona, 198-200 (1985). 

10.Rendle, A. 1).; The elassification of flowering plants, Vol. II, Ed. Crambridge, 
Great Britain, 285-289, 815-817 (1956). 

11.Dreyer, L. D., Pickering, V. M. and Collo, P.; Distribution of limonoids in tl►e 
Rutaceae. Plryloc/en►isr ►y I I, 705-713 (1972). 

173 



12.Grundon, M. F.; Quinoline, acridone and quinazoline alkaloids: Chemical and 
biological perspectives, Volume VI (pelletier, S. W.), John Wiley & Jons, New 
York, 448-451, 484, 485, 509, 510 (1982). 

13.Mink, K., Gray, 1. A. and Waterman, G. P.; Benzophenanthridine alkaloids from 
the stem park of a Zanthoxylum species. Phytochemisny 26, 3251 -3354 (1987). 

14.Ohmoto, T., Koike, K.; Canthin-6-one alkaloids in: The alkaloids (A. t3rossi ecl). 
Vo1.36, Academie press, New York, 135-170 (1989). 

15.13hattachatyya, P., Chakraborty, D. P.; Carbazole alkaloids in: Fortschr, Chem. 
Orgn. Naturstoffe, Vol. 52 (I lerz, Grusebach, N. andiKirby G. W eds) New York, 
159-209, 

16.Dominguez, A. X.; Métodos de investigación fitoquimica, lid. Limosa, México, 
81-87, 111-115, 211-213 (1973). 

I 7.13rtmeton, J.; Elementos de fitoqultnica y fannacognosia, Ed. Acribia, Espaila, 
141-148, 157-164 (1991). 

18.Markliam, K. R.; Techniques of flavonoid identification, Ed. Academie piess, 
New York, (1982). 

19.Litt, Y. L., Neuman, P., Tionnermann, 13. and Mabry, T.; Teelmiques liar 
flavonoid analysis: Phytochentistry method frontiers (Dr. 1)otoinguez X. A.) 
Revista Latinoamericana de Quimica, 90 (1990). 

20,Zobcl, A. M.; Ultraviolet influences quantities and quality of coumarins extruded 
as cell protection. Remitan Anual de la Soca Filoquímica de América del Norte, 
Cd. México, 1994. 

21 lewinsolin, E., Berman, E., Mazur, Y. and Gressel Y.; (ilucosylation of 
exogenotis flavanones by grapefruit (Citrus paradi si) Cell cultores. 
Phytochemisity 25, 2531-2535 (1986). 

22.Charnichart, C. A.; Estudio químico de Esenbeckia huertano; Tesis Ingeniero 
Químico. Facultad de Química, UNAM, 10 (1991). 

23.13arron, D., 1)esfougeres, A., Notinguvé-Tachamo, D. and Raguenet, II.; Citasen 
rearrangements in the organic syntliesis of prenil Ilavonoids, l'Inlochentical 
Society of North America 35, 19 (1995), 

174 



24.Champagne, D. E., Ko'ul, O., Isman, M. 13., Swdder, (3, and Towers, N.; 
Biological activity of limonoids from the Rutales, Phytochemistry 31, 377-394 
(1992). 

25.Dreyer, I. 1).; 13olanical distribution and chemotaxonomy in the Rutacette. 
Phytochemisity 5, 367-378 (1966). 

26,Dreyer, L. D.; Chentotaxonomy of the Rutaceae VII alkaloids in !Mocha 
zanthoxyloides.Jounial of Organic Chemistry 35, 2420.2422 (1970), 

27,Campbell, E. W., Finch, P. K. and Beant, P. A.; Isolation and identification of 
tree new phenolic furoquinoline alcaloids from 7'ecka verdoorniana exell & 
mendonca (Rutaceae). Journal Chemistry Society, Pcrkin I, 909-915 (1992). 

28.Yenesew, A. and Dadnc, E.; Alkaloids of Tecleo nobilis. Phytochemisity 27, 651-
653 (1988). 

29.Paulini, II, Waihel, R. and Keifer, J. and Shimmer, O.; Gravacridundioltteetato a 
new diltidrofttroacridone alkaloids from l?ula grareolans. Planta Medica 57, 82 
(1991), 

30.Ming, 	Gray, I. A, and Watcrman, G. P.; 13enzophenanthridine alkaloids from 
the stem bark of a Zanthoxyhon specics. Pit,rrochontstry 26, 3251-3354 (1987). 

31.13asbuin, C. and Castro, O. A.; New henzamide from bark of Amyris brenessi. 
Journal of Natural Products 51, 817, 818 (1988), 

32,Gonzálex, G. A., Estévez, R. and Jaraiz, I.; Structurc of sabandinín and (Alter 
coumarins isolated from the routs uf Ruta pinnata. Phytochemisny III, 1621-1626 
(1971). 

33.Burke, A. 13. and Parking, II.; Counsarins from Amyris balsannfero. 
Phytochemisirv 18, 1073-1075 (1979). 

34.Gray,1. A. and Waterman, O. P.; Coumarins in (he Rutaceae. Phytochentisoy 17, 
845-864 (1978), 

35.Bowman, R. M., Cofias, J. F. and Grundon, M. F.; 'I'he role of asygenated 
isoprenoid, Chemical COMMUlliCOli011, I 131-1132 ( I 987). 

36.Grundon, F. M.; The hiosynthesis of aromalie hemiterpenos. Teirahethm 34, 
143-161 (1978). 

175 



37.13ownian, R. M. and Grundon, M. F.; Quinoline alkaloids part VIII. 'I'he synthesis 
and Nuclear Resonance Spectra of (+)-platidesmine (±)-isobalfotiridine, and 
related compouds. Journal ofC'hentical Socio). (C) 1504-1507 (1966). 

38.I3rown, S. A. and Steck, W.; 7-dintethylsuberosin and ostlienol as interniediates 
in furocumarin biosynthesis. Phpochentisny 12, 1315 ( 1973). 

39.Gray, A. 1.; Coumarins and chromones of the Rutales in: Chemistry and chemical 
taxonomy of the Rutales (Waterman G. P. and Grundon, M. F. edo), Academie 
press, London, 97-146 (1983). 

40.Clarke, E. A, and Grundon, M. F.; 'l'he synthesis of Lunasia alkaloids. Parte 111, 
(±)-balfourodine and (±)-0-methylbalfourodinium pIrchlorate. The biogenesis of 
some Rutaceae alkaloids, 4196-4200 (1964),  

41.Grundon, E. M. and Okely, M.; Synthesis and chromone and quinoline series. 
Journal Chemical Society Perkin I, 150-154 (1975). 

42.Ramos, H. C.; Revisión taxonómica de Esenbeckia (Rutaceae) de México. Tesis 
de maestria, Facultad de Ciencias, UNAM, 1991. 

43.Kaastra, R. C.; Flora Neotrópica, Piloca►pinae (Rutaceae) Monograph nun►ber 
33, lid. Organization for llora Neotropica by The New York Botanical Gerden 
(1982). 

44.Dreyer, L. D., Alkaloids, lintonoids and furanocumarins fmm three modem 
Esenbeckia specics. Phytocheinisny 19, 941-944 (1980). 

45.13evalot, F., Foumet, A., Moretti, C. and Vaquctte, J.; Alcaloids fmm Esenbeckia 
pilocarpoides. Planta Medica 50, 522-523 (1984). 

46.Rios, M. Y. and Delgado, G.; Poliprenols and acylphloroglucinols from 
Esenbeckia 'lesionen. Phytochemistiy 1, 1-4 (1992). 

47.Rios, M. Y. and Delgado, G.; Terpettoids and alkaloids from Esenbeckia 
belizencis spontaneous oxidation of furoquinoline alkaloids. Joprnal of Natural 
Products 55, 1307-1309 (1992). 

48.Delle, M. E. and Delle M. G.; Isopentenylindole derivatives and other 
components of Esenbeckia leiocama.Gazzetta Chintica Italiana 119, 435-439 
(1989). 

176 



49.Delle, M. E., Alves De M. and Sander, P.; Esenbeckia leiocmpa: Ila. Eurther 
components. Gazzeta Chimica Italiana 120, 387-389 ( 1990), 

50.1lostellmann, K., Ilostettinann, M. and Marisa:), A., Modem phytochemical 
methods, Ed. Mentan Press, U.S.A., 1-3(1991). 

51.Meyer, 13. N., Ferrini, N. R., Putman, J. E., Jacobsen, J. 13., Nichols, D. E. and 
McLauglin, J. L.; Brille Shrimp: a convenicnt general bioassay for active plant 
constituents. Planta Medica 45, (1983) 3 I -34. 

52,Flores G, A.; Sinergistno de la actividad larvicida del a-sanshool sobre culta 
quinquefasciatus y Artemio salina por compuestos metilendioxifenilos, Tesis 
()ubico Farmacéutico l3iológo, FES-Zaragoza, UNAM. 17-20 (1995). 

53.1)efia, R.; Bioactive metabolites from Yucatecan medicinal planas. Reunion Anual 
de la Sociedad Piloquímica del Norte ,Cd. México, 1994. 

54.Aguilar, M. I., and Delgado, O., 13ye, R.; Comparati ve phytochemical analysis 
and preliminar phannacológical evaluation ()I' some especies of the "calana" 
complex of medicinal platas. Reunion Anual de la Sociedad Fitoquhnicv del 
Norte ,Cd, México, 1994, 

55.1inding, R., Rios, M. and Delgado, (.i.; Molecular structure of the lidiar 
secundar),  metabolites of Casearia corymbosa (Ilacourteaceae). Remitan Anual de 
la Sociedad Pitoquhnica del Norte ,Cd. México, 1994. 

56.Nadicnic, E., Mongelli, E., Debenedetti, S., Sánchez, P., Ciccia, O,, (iivlietti, A. 
and Coussio, J.; Bioactive molecules from Gentianella achaiensis. Reimion Anual 
de la Sociedad Filoquímica del Norte ,Cd. México, 1994. 

57.Crescente, O., IlenrIquez, W., I lidalgo, I). and Romero, A. R.; I3iological activity 
of flavonoids from Chromolaena adorata, Phytochentical Socio,  of North 
America 35, 6 (1095). 

58.Jork, II., Punk, W., Eischer, W. and Wimmer, 	Thin-layer chromatography, 
reagents and detection methods, Volume I a, Ed. VCIL New York, 1990. 

59.RodrIguez, C. S.; Aislamiento y elucidación estructural de los metabolitos 
secundarios de Esenbeckia berlandieri ssp acaptdcensis (Use). Tesis 
profesional, UNAM, EES-Zaragoza, 1995, 

177 



63.1Iohlbrock, K., Zilg, JI. and Grisebach, II.; Stereochemisny of the enzymatic 
cyclisation of 4,2',4'-trihidroxichalcone to 7,4'-dihydroxifILIVII11011C by isomerases 
from muno bean sudlings. Lar. Journal BiochemistfryI5, 13-18 (1970). 

64.Pelter, A., Word, R. and Gray, T.; The carbon-I3 nuclear magnelic resonante 
spectra of finvonoids and related compouds. Journal ofChemical Society Perkin I, 
2475-2483 (1976). 

60.Bohlmann, F. and Zdero, Ch.; Havanones from lielichwum ihapsus. 
Phylochemisay 22, 2877-2878 (1983). 

61..layaraman, A., Glianim, A. and Ilantid, A., A new Prenylated flavanone from 
7'ephrosia vinosa. Phyinchemisity 22, 1267, 1268 (1980). 

62.Shirataki, Y., Yokoe, I. and Endo, M.; Detennination of C-6 or C-8 substituted 
flavanone using "CM long range coupling and the revised structures of some 
flavanones, Chemical Phannacemical Bullo»; 33, 444-447 (1985). 

65.13reitmaier, E. and Voelter, W.; Carbon-I 3 NMR spectroscopy, 3a ed., Ed. 
Verlagsgesellschafl, Federal Republic of Gennany, 215-222 (1987). 

66.Wagner, 11. and Chad, V.; °C-NMR spektren natürlich vorkommender 
fal vonoidc. Terrahedlym leiter, I799-1802 (1976). 

67.Ternai, 13. and Markham, K.; Carbon-13 NMR studies of flavonoids-I, 
7'etrahedron 32, 565-569 (1976). 

68.11arborne, 13. J. PhytocItemical Methods. 2 cd., Ed. Champan and 111111, New 
York, (1984). 

178 


	Portada
	Índice 
	I. Introducción 
	II. Antecedentes 
	III. Planteamiento del Problema 
	IV. Hipótesis
	V. Objetivos 
	VI. Material 
	VII. Parte Experimental 
	VII. Resultados 
	IX. Discusión de Resultados 
	X. Conclusiones 
	XI. Espectros 
	XII. Bibliografía 



