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l.INTRODUCCIÓN 



El cáncer es un reconocido problema de salud pública a nivel mundial 

debido a sus altos niveles de incidencia, índice de mortalidad y notable impacto 

económico y social (Registro Nocional del Cóncer 1991). Mundialmente se 

encuentro entre las cinco principales causas de mortalidad. sólo precedida por 

los enfermedades cardiovasculores. En México. según los estadísticas. el cóncer 

es responsable de aproximadamente 11% de lo mortalidad (Fernóndez 1983). 

Poro combatir este importante problema de salud público. lo ciencia dispone de 

tres herramientas: la cirugía. la radioterapia y 10 quimioterapia. las cuales 

frecuentemente se prescriben comb1nadas. 

Durante los últimos décadas se ha desarrollado a nivel mundial uno 

Intenso investigación tendiente o lo búsqueda de agentes anticoncerígenos de 

diverso origen, tanto sintético. como natural. Las sustancias presentes en lo 

naturaleza han constituido tradicionalmente uno importante fuente de fórmacos. 

ya que un 25?'o de los fármacos prescritos provienen de sustancias obtenidas a 

partir de plantas superiores (Hikino. Wagner y Farnsworth1989). En particular lo 

búsqueda de agentes ontineoplósicos o partir de fuentes naturales ha 

proporcionado resultados relevantes. yo que numerosos agentes 

ontlconcerígenos de origen natural estón actualmente en uso (Boyd 1992). 

Afortunadamente. lo quimioterapia favorece lo prolongación y aumento de lo 

calidad de vida. e incluso lo cura de un 50 o 75% de pacientes que padecen 

ciertos tipos de cóncer (Boyd 1992). 

Actualmente existen cinco productos naturales de origen vegetal que son 

utilizados como prototipos farmacéuticos anticancerígenos con aplicación 

clínico. que son los slg•..iientes: los alcaloides vinblostino (lo) y vincristina (lb). 

aislados a partir de Cotharontus roseus (Apocinoceae). empleados en el 

tratamiento de leucemias. Un llgnano: lo podofllotoxina (2). obtenida a partir de 

Podophylum peltatum y P. emodii (Podophyllaceoe). empleada en el tratamiento 

de cáncer pulmonar. testicular. leucemias y linfomos. Otro alcaloide: la 

camptoteclna (3). extraído de Camptoteca acuminoto (Nyssoceoe). Un 

diterpenoide: el toxol (4). aislado principalmente de Taxus brevifolia (Toxaceoe) 

empleado en tratamientos de cóncer de pulmón. ovario y momo (Crogg 1994). 

Figuro l. 



Debido al origen y naturaleza tan diversa del cáncer. y a la acción tan 

específica de los fármacos. se hace necesaria una constante búsqueda de 

nuevos agentes. En éste campo. las investigaciones qulmlotaxonómlcas 

representan una alternativa muy fructífera. que conduce a plantear el estudio 

químico-biológico de las plantas presentes en nuestro país relacionadas 

ftlogenetlcamente con aquellas que han proporcionado los prototipos 

farmacéuticos. En particular. en el presente trabajo se abordarán las taxáceas. 

para generar conocimiento acerca de éste grupo de vegetales. 

específicamente sobre sus constituyentes químicos. en la búsqueda de análogos 

del taxol (4). 

N 

H1COCO • 

. " .. ..,.,.. 

._,,,.. 
1 

H3CO ~ H 1 OAc 
1 COOCHJ 

(la) Vlnblastlna: R1=CHO 
(lb) Vlncrlstina: R1=CH, 

Catharantus roseus 

OCH, 

(2) Podofilotoxlno 
Podophyllum peltotum. 

P.Emodll 

(3) Comptoteclno 
Camptoteca acumlnata 

(4) Toxol 
Taxus brevlfolfo 

Figuro 1.- Prototipos farmacéuticos antlcancerígenos de origen vegetal 
con aplicación clínica (Crogg 1994). 
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11.0BJETIVO 



El presente trabajo se enmarca en una área de Investigación 

multldlsclpllnarla que tiene como objetivo general la generación de 

conocimiento en el área químico-biológica referente a las plantas de México. la 

cual se cultiva desde hace varias décadas (Delgado 1994. Delgado 1996. Mata y 

Delgado 1991). En éste proyecto se estudiará la especie Toxus globoso. debido a 

que representantes de éste género. como T. brevifo/io y T. boccoto han 

proporcionado prototipos farmacéuticos anticancerígenos que han tenido 

notable éxito en su aplicación clínica (Cragg 1994). 

De acuerdo con lo anterior. éste trabajo de Investigación plantea los 

siguientes objetivos particulares: 

• Recopilación y análisis de Información botánica existente referente a 

Toxus globoso que nos permita la Identificación de las características 

morfológicas. hábitat y ubicación de las principales poblaciones de ésta 

especie. 

• Recopilación de la Información referente a los constituyentes químicos 

de algunas especies de Taxus que se han analizado en el mundo. 

• Ubicación y colección del material vegetal. 

• Extracción. alslomlento y purificación de los metabolltos secundarlos 

mayoritarios presentes en este material. con énfasis en los metabolltos 

secundarlos análogos al taxol. 

• Elucidación estructural de los compuestos aislados, mediante la 

recopilación y análisis de los datos espectroscópicos y espectrométricos. 



111.ANTECEDENTES 



Lo closlficoclón taxonómico de la especie vegetal en estudio es lo 

siguiente: 

Reino: Plantee 

División: Plnophyto 

Clase: Conlferopslda 

Orden: Toxales 

Famlllo: Toxaceoe 

Lo tomillo Toxaceoe comprende los géneros Taxus y Torreya. 

Dentro del género Taxus se Incluyen 12 especies (Rushforth. 1987): 

Taxus baccata (Llnnaeus) Taxus canadensls (Morsholl) 

Taxus maria/ (Lernea & Leveille) T axus florldona (J'Juttdl & Ctq::mcn) 

Taxus brevlfolla (Nuttoll) 

Taxus walllchlana (Zuccorlnl) Taxus globosa (Schlechtendol) 

Taxus chlnensls (Pllger) Taxus x media (Rehder) 

Taxus yunnanens/s (Cheng & LK Fu) Taxus x hunnewelllana (Rehder) 

El empleo de los especies de éste género por el hombre. ho sido muy 

amplio desde la antigüedad. aunque lo Información disponible es fragmentarla 

G. Appendlno (Appendlno 1993) ho realizado una descripción muy completo 
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sobre los usos de raxus. principalmente en Europa. De ésta descripción se 

mencionarán a continuación algunos usos a través de la historia. 

Taxus ha sido llamado el árbol de la muerte. y en la antigüedad era muy 

conocida su naturaleza tóxica. la cual es mencionada en la literatura griega y 

latina. Julio César (100-44 a.C.) lo menciona en el sexto libro Commentar// de bello 

gal/leo. sobre las guerras gálicas, donde el jefe de una tribu Celta prefiere 

suicidarse con un veneno preparado de Taxus antes de rendirse a los romanos. 

El sabio romono Plinio el viejo (23-79 d.C.)asocla la etimología de Taxus con 

w!;ov (toxon: veneno). De acuerdo con el naturista griego Dlscórides (40-90 d.C.). 

ésta planta emitía humos venenosos, y comer o dormir bajo ella podía provocar 

la muerte. Esta creencia debe estar relacionada con la elevada producción de 

polen. ya que por su abundancia que llega a formar una nube amarilla. En la 

literatura se encuentran repetidas menciones del Taxus con fines tóxicos. a éste 

respecto es mencionado por Vlrgillo. Shakespeare y Agatha Chrlstle. 

En la tradición Celta éste era un árbol sagrado. muchos objetos religiosos 

eran elaborados a partir de la madera de Taxus. De su madera se elaboraban 

arcos y flechas, ya que se pensaba que el veneno estaría en éste material. La 

madera de éste árbol es muy fuerte. y resistente a la Infestación de Insectos. 

También se ha utilizado para elaborar Instrumentos musicales y objetos artísticos 

(Appendlno 1993). 

Existen numerosos hallazgos de lanzas prehistóricas de Taxus. las cuales 

datan de cerca de 50,000 años. y en diversos hallazgos arqueológicos se han 

encontrado objetos elaborados a partir del tejo. 

Sin embargo, los usos medicinales de éste vegetal han sido 

comparativamente restringidos. probablemente debido a la alta toxicidad que 

presento. El emperador romano Ciaudlo (10 a. C. - 54 d.C.) recomendó en el 

senado romano un antídoto de Taxus para mordeduras de víboras. En el siglo 



XVIII ero considerado como ontimolárlco y antirreumático; también hoy indicios 

de haber sido recomendado como tónico cordiaco. En el siglo XIX fue utilizado 

como ontlosmátlco, ontllnflomotorlo, controestlmulonte. contra neumonías. 

<;1epreslvo del sistema nerviosa central. Además se conoce que uno cocción de 

los hojas de éste árbol podio servir como abortivo (Appendlno 1993). 

No existe Información escrito disponible sobre usos medlclnoles de Taxus 

en Américo. En nuestro país Taxus globosa se empleo como maderable. 

ornamental y curtiente.(Zamudlo 1992). 

Distribución Geogróflca del género Taxus 

Lo distribución del género Taxus se restringe al hemisferio norte y Nuevo 

Caledonia. En México sólo se registra lo existencia de uno especie: Taxus globosa. 

En lo tablo 1 (página 1 O) se enllston los especies del género Taxus. su distribución y 

algunos sinonimias (Rushforth 1987. Hils 1993). 

Las relaciones de lo floro de los zonas montañosos mexicanas con los del 

este de Norteamérica son los que más hon llornado lo atención de los botánicos. 

tol hecho obedece prlnclpolmente a lo naturaleza discontinuo de la distribución 

geográfico de los elementos que establecen ésta oflnldod, por lo general son 

especies ompllomente extendidas a través del bosque caduclfollo del oriente de 

Estados Unidos que aparecen esporádicamente en sitios más húmedos de los 

cadenas montañosos de México. Estos especies son frecuentes. aunque no 

exclusivas de la Sierra Madre Oriental y de lo Sierra de Chiapas. muchas llegan 

también a Guatemala; en su gran mayoría son componentes del bosque mesófilo 

de montaña. Rzedowsky menciona a Toxus globosa como uno de los laxo que 

posee en el este norteamericano un vlcorlonte estrechamente emparentado: 

Taxus flor/dona (Rzedowsky 1978). 
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Descripción bot6nlca de Taxus globosa 

Taxus globosa Schledl. Unnoea 12:496 1636. T. baccato ssp. globosa 

(Schlechdl) Pllger. Pflanzenrelch 16 0/. 5) 114. 1903 

Se trota de un árbol bojo o arbusto, perennifollo. de 6 a 12 m de alto; 

tronco erecto. de 30 a SO cm de diámetro. muy ramificado, las romas son al 

principio algo ascendentes. pero después descienden y las ramillas son 

colgantes. formando una copa redondeada o extendida. corteza escamoso, de 

color café claro. se desprende en fragmentos cuadrados o rectangulares de 

unos 3 a 4 cm por lado. La corteza de las ramas es más o menos lisa. de color 

café claro. las ramillas son también cafés y conservan laS- bases en donde se 

Insertaban los hojas que han caído. los renuevos son de color verde claro; las 

hojas jóvenes. distribuidas en espiral. más tarde se disponen en forma dística o 

subdístlco por lo torsión del peciolo, aplanadas. lineares a linear lanceolada. 

'ligeramente falcadas. de 1.59 a 3.5 cm de largo. por 2 a 2.5 mm de ancho. ápice 

agudo, acumlnado, base angostada en un peciolo corto. márgenes ligeramente 

lnvolutos. una solo vena media engrosada, hojas verde oscuros en el haz y más 

claras en el envés; estróbilos masculinos axilares ubicados en lo parte Inferior de 

las ramillas. solitarios o roro vez agrupados en espigas apretadas de 2 a 4, 

formados por 9 a 14 mlcrosporanglos con filamentos cortos. escama de la antera 

peltada. con 3 o 6 sacos polínlcos péndulos. estróbilos femeninos solitarios en los 

axilas de los hojas. dispuestos en la parte posterior de las romas. rodeados por 

varios brácteas membranosas. verdes con el margen escarioso; semlllas ovoides. 

de 6 a 7 mm de largo por 4 mm de ancho, cubiertas porclolmente por un arilo 

rojo carnoso, maduran el primer año. Crece en el fondo de cañadas húmedos 

con bosque mesófllo de montaña. bosque de Pinus patu/a. bosque de Ables 

rellglosa. Alt. 1000-2650 m y bosque mediano subperenlfolio con Quercus y/o Pinus 

que ocupo las laderas entre 1500 y 2600m de altitud. Florece de diciembre a 

febrero. y los semillas maduras se encuentran de septiembre a noviembre. Se 

distribuye a lo largo de lo Sierra Madre Oriental y la Sierro de Juárez de Ooxaca. 
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Nuevo León, Tamaullpas. San Luis Potosí, Querétaro. Hidalgo, Veracruz. Oaxaca. 

Chiapas y Centroamérica (Zamudio 1992). 

En el mapa de la figura 2 se muestra la distribución aproximada de la 

ubicación de las principales poblaciones de acuerdo a las colectas registrados 

en el Herbario Nocional (Jardín botánico. Instituto de Biología de lo UNAM) ésta 

Información ha sido complementada con datos obtenidos de la literatura. 

(Zamudio 1992). 

En algunos estados de la república se emplea éste árbol como maderable. 

ornamental, curtiente y poro elaborar carbón. como se mencionó anteriormente 

(Zamudlo. 1992). 

A pesar de que algunos autores han ubicado a T. globosa como uno 

subespecle de T. baccata, en la actual/dad se considera a las especies 

americanas como entidades Independientes de la europea T. baccata; T. 

globosa se distingue por sus hojas más largas y delgadas, agudas. claramente 

falcadas y por la semilla ovoide más gruesa. Las diferencias en hábitat y el 

aislamiento geográfico refuerzan su separación (Zamudlo 1992). 

Los nombres comunes registrados poro Taxus globosa en nuestro país son: 

romerlllo. palm/ra y tlatscal (Zamud/o 1992). 

Importancia del estudio de las Taxaceas 

El estudio fitoquímlco de las taxáceas se Inició por la conocida toxicidad 

de Taxus baccata. Las hojas del tejo son tóxicas para todos los animales. la dosis 

letal es de 0.5 g/Kg en animales monogóstrlcos y Sg/Kg en rumiantes. Existen 

registros muy antiguos de éste género donde es considerado como "el árbol de 

la muerte•, como se mencionó previamente (Appendlno 1993). Esta toxicidad es 

debida a una mezcla de alcaloides, conocidos genéricamente como toxinas. 



Hasta el momento sólo se conoce la estructura de la toxina A (5) que constituye 

30% de la mezcla y la toxina B (6) que representa aproximadamente 2%. Las 

toxinas lntertleren en el sistema cardiaco de conducción causando bradicardia y 

arresto del corazón en diástole. El mecanismo de acción aún no es bien 

conocido. pero se sabe que las toxinas alteran el Intercambio de Iones en los 

canales de calcio. actuando en un sitio de recepción específico (Appendlno 

1993). 

Toxina A (5) 

Toxina B (6) 
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Especie Distribución Slnonlmlos 

Toxus baccoto Inglaterra. lrón, spp. Cultivadas: Adpresa. 

Europa. Áfrico Amerfoord, Dovastonlono, Fructo-

tuteo. Nana. Repandens. 

Semperaures. Woshlngtonlll 

Toxus brevlfolla Alaska. T. boccato var brevlfolla 

Norteamérica 

Taxus cuspldata Japón. Chino T. cuspldato ver nona 

Toxus yunnanensis Vunon. Tlbet. 

Slchuan. Indio 

Taxus chlnansls China T. wollfchlana ver chlnensls 

Toxus globosa México T. brevlfo//a vor globosa 

Taxus canadensls cana do 

Taxus wolllchlano Chino. Flllplnas 

Toxus f/orldano Florida T. brevlfol/a ver florldana 

Toxus malrel Indonesia T. ceteblca. T. speclosa 
T. sumatriensls 

Taxus x media ------- (r. boceo to x T. cuspldoto) 

Taxus x hunnewelllono ------- (T. conodensls x T. cuspldato) 

Tabla 1.- Distribución geogróflca del genero Taxus (Rushforth. 

1987). 
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Taxol 

A partir de los años sesenta. en un estudio reolizodo por el Cóncer Chemotheropy 

Notlonal Servlce Cantar del Instituto Nacional del Cáncer en Estados Unidos. 

como porte de un programa de Investigación de plantas como posibles fuentes 

de agentes terapéuticos. en el cual se realizó un rastreo aleatorio de 

aproximadamente 35.000 especies (1960-1982). se comprobó que un extracto de 

Taxus brevlfolla tenía actividad citotóxlca en cultivos de células leucémlcas. En 

1969 se aisló por primero vez el Paclitaxel 4 o Taxol® (Nlcolaou 1994) un diterpeno 

pseudoalcaloldeo como el constituyente activo. pero fue hasta 1971 que se 

Informó sobre lo estructura molecular de ésta sustancia (Wanl 1971 ). 

o 

HOrº"'"' 
Bz ,,, 

'N '''Ph 
1 

HO BzO AcÓ 

H 

Taxol (4) 

o 

El hollozgo de esta sustancia fue prácticamente desapercibido por lo 

comunidad científico por varios motivos. entre los cuales Wall menciono: el bajo 

rendimiento obtenido de lo sustancia. la escasez de la fuente natural. Ja 

actividad biológico modesta que presento el taxol (4) en los bioensoyos 

empleados por esos años (ensayo en leucemia L 121 O de ratón). y lo Imposibilidad 

de reollzor estudios adicionales por limltoclones financieros (Wall ond Wonl 1994). 
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Sin embargo años más tarde se descubrió el mecanismo de acción antitumoral 

único del taxoL lo cual propició una mayor investigación sobre esta sustancia. 

Mecanismo de acción del taxol 

En 1979. Horwitz (Horwitz 1979). en el Colegio de Medicina Albert Einstein. 

Bronx. N. Y.. encontró que el mecanismo de acción de ésta sustancia era 

diferente a los hasta entonces conocidos. y representaba un mecanismo único, 

que involucra a los microtúbulos (Nicolaou 1994). 

Los mlcrotúbulos son estructuras celulares peptídicas que están 

Involucradas en la formación del citoesqueleto responsable de Ja forma celular y 

posición de organelos. Las propiedades de Jos microtúbulos son utilizadas para la 

transmisión de señales celulares. reorganización de organelos. movirniento 

celular. y son Indispensables para Ja división celular. 

Los microtúbulos están compuestos por dos subunidades: a y (3 tubulina. 

Estos dímeros de tubulina se unen a dos moléculas de trifosfato de guanosina 

(TFG): una molécula de TFG se une temporalmente a un sitio de la subunidad (3. 

denominado sitio E. mientras que la otra molécula se une en la subunidad a en el 

sitio N. el resto del microtúbulo se forma por proteínas asociadas a microtúbulos 

(PAMs). 

La polimerización de los microtúbulos se inicia con la formación de un 

heterodímero formado por la unión de una molécula de a tubulina y una 

molécula de (3 tubulina. en presencia de Iones magnesio y TFG. Estos 

heterodímeros se ensamblan para dor un centro de nucleación. y posteriormente 

protofllamentas. que a su vez se asociarán para formar un microtúbulo con 

crecimiento a Ja izquierda y en triple hélice. 
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Después de cierto periodo de crec1m1ento. lo concentración microtúbulos~ 

tubulino libre alcanza una concentrac1ón aue corresponde al equilibrio; en éste 

punto el desensambJam1ento y el crecim1enro se encuentran balanceados. Si ro 

concentracrón de tubulino es menor que e1 valor requerido para el equilibrio. la 

asociación espontánea no ocurre y se lleva a cabo un rópido rearreglo para 

alcanzar el equilibrio 

EL taxol ( 4) afecta precisamente el equilibrio microtúbulos-tubulina, 

disminuyendo la concentración crítica de la tubullna y el tiempo de inducción 

para la polimenzación en ausencia o presencia de TFG, PAMs y magnesio. Los 

mlcrotúbulos formados por la inducción de taxol. presentan un pequeño 

alargamiento típico, y resistencia a la refrigeración y al calcio Jónico. los cuales. 

en condiciones normales. despolarizan a los microtúbulos. Un microtúbulo normal 

esta compuesto por 13 prototilamentos y tiene un diámetro aproximado de 24 

nm. La inducción del taxol (4) produce túbulos con un diómetro inferior de 22 nm 

y compuestos por 12 protofilamentos (Nicolaou 1994). 

Dentro del ciclo celular. el taxol interfiere en aquellos eventos que 

involucran la actividad de microtúbulos. las células se detienen en la transición 

de interfase y mitosis ( Gi y profese). las células presentan asociaciones de 

m1crotúbulos anormales "estrellas"', Ja tubuhna se presenta como una estructura 

estable y la ausencia de tubulina libre inhibe la formación del huso mitótico. 

Como el proceso de carc1nogénesis se caracteriza por una proliferación 

no regulada de las células. el taxot. al tnhibir Ja división celular. inhibe la actividad 

tumoral. en las células de tejidos normales se presenta la misma actividad. pero 

en menor magnitud ya que la frecuencia en la división celular es menor. 

Se han determinado los sitios de 10 molécula de taxol que son importantes 

en su actividad (grupos farmacofóncos). Se conoce que son importantes los .' 

sustituyentes en C(2) y C(4) y el oxetano C(4)-C(20). oara la unión al receptor 

(Chen 1995). 



Taxol y otros agentes antllumorales 

El mecanismo de acción del taxol (4) es único. ya que otros fórmocos 

colchlclna (7), vlncrlstlno (lb). vlnblastlna (la), podofilotoxina (2); actúan en 

sentido opuesto. bloqueando la polimerización de la tubullna y sólo se puede 

comparar con el razlnllo (8) que tiene un mecanismo de acción Intermedio entre 

el del taxol y los otros fórmacos. es decir. Inhibe el desensamblamlento de los 

mlcrotúbulos como el taxol (4), v a la vez Induce la agregación de la tubullna en 

espirales, como la vlnblastlna (1 a). (Alzard 1996). 

Colchlclna (7) 

Razlnllo (8) 

Se observó que el taxol (4) presentC:. mayor actividad en el ser humano que 

en otros modelos biológicos de estudio. Estudios clínicos han definido la actividad 

del taxol (4)junto con el cls platino v otros fórmacos. Ademós de las respuestas en 

pacientes con cóncer ovórlco, un reporte preliminar señala que el taxol (4) 
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produce respuestas favorables en pacientes con cóncer pulmonar rnetastóslco. 

con una evidente reducción del tumor (Cragg 1993). 

Obtención del taxol (4) 

La demanda mundial de taxol se ha Incrementado notablemente al 

observar las respuestas favorables en el tratamiento de gran diversidad de 

tumores sólidos, Incluyendo rnelanorna maligno y cóncer ovórlco. de modo que 

existe ahora un nuevo problema por resolver: el suministro de taxol (4) para esta 

creciente demanda mundial. 

La concentración de laxo! en la corteza de T. brevlfo/la es muy baja: 100 

ppm ( 1000 rng/Kg; 0.1%) y su aislamiento es muy costoso. Ademós. la fuente del 

recurso no es renovable. ya que al descortezar los árboles. éstos mueren. 

Adicionalmente la corteza es muy delgada (aproximadamente 3 mm). y la planta 

es de lento crecimiento: tarda cerca de 100 años en alcanzar los 25 cm de 

dlómetro y de ó a 9 metros de altura. Es necesario descortezar al menos tres 

órboles para obtener la cantidad suficiente de laxo! (4) para el tratamiento de 

un sólo paciente (que requiere aproximadamente 2 g por tratamiento). Estos 

arboles como se mencionó. no sobreviven al descortezamiento. 

Para suplir la demanda mundial de taxol se han Iniciado una serle de 

esfuerzos conjuntos a través de diferentes alternativas. 

En el campo de la biotecnología se han desarrollado Investigaciones para 

producir taxol en cultivos de tejidas de Taxus mediante el empleo de 

blorreactores. 

Otra opción es la búsqueda e Identificación de fuentes naturales alternas 

de taxones a nivel mundial, mediante la realización de estudios de otras especies 

vegetales que pudieran servir corno materia prima para la síntesis del taxol. 
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Recientemente se ha Informado que un hongo endofítlco asociado con Taxus 

brevlfolla, Taxomyces andrenae. produce taxol (4), aunque en cantidades muy 

pequeñas (Stlerle and Strobel 1995). 

Una tercera opción es la síntesis total de ésto sustancio. Sólo 

recientemente, se ha logrado su síntesis. la cual fue precedida por uno Intensa 

Investigación por diversos grupos de lnvestlgaclón(Nlcolaou 1994. Holton 1994). 

Taxanos 

Se ha denominado texanos genéricamente a un grupo de compuestos 

dlterpenoldes que presentan un esqueleto como el que se muestra en la figura 3, 

el cual deriva bloslntétlcamente de precursores como el plrofosfato de geranll­

geranllo, el cual a su vez. se forma a partir de fosfatode lsopentenllo y fosfato de 

dlmetllalllo (Elsenrelch 1996) .. Se ha encontrado que pueden suceder algunas 

transposiciones en éste esqueleto, lo que doró origen a modificaciones 

estructurales. 

Figura 3 .- Esqueleto de un taxano 

Claslflcacl6n de texanos 
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Los texanos han sido closlflcodos por diferentes criterios. dependiendo de 

lo naturaleza del patrón de oxidación, lo presencio o ausencia de cadenas con 

nitrógeno. y otros característicos estructurales. A continuación se describirá lo 

closlflcoclón de acuerdo o lo oxigenación en el C-20 y lo presencio de cadenas. 

de acuerdo o su naturaleza ( ácido o básica ) como criterio de closlflcoclón • 

realizado por el profesor Klngston (Klngston 1993). 

A.- Toxoldes con uno doble ligadura exocícllco C-4(20). 

- 5-(¡.J_,"OR R~ R R 

Dentro de éstos se encuentran: 

• 

• 
• 

Toxoldes neutros. con un gr!JpO metlleno exocícllco en el c • 
(todos ellos tienen un oxígeno o: sustituido en el Cs y. un 

oxígeno~ sustituido en el C10) 

Toxoldes básicos (carácter alcalino) 

Toxoldes con uno cadena 150:-clnnomoll 
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B.· Taxoldes con un epóxldo C(4)-C(20) 

Dentro de éstos se encuentran: 

• Taxoldes simples 

• · Taxoldes bóslcos 

C.· Taxoldes con un anlllo oxetano céstos son los mós Interesantes desde el 

punto de vista medlclnol) 

• Taxoldes simples 

• Taxoldes con una cadena éster en C(l 3) 
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D.-Taxoldes diversos 

RO R OR 

~~º 
Estos se subdividen en: 

• Taxoldes con una llgodura C(3)-C(l l) 

• Diversos : dentro de éste grupo es de especial Interés la toxina A 

(5). la cual no tiene el esqueleto normal de un texano. 

A continuación mencionaremos algunos avances Importantes en la 

obtención de análogos del taxol. 

Un equipo de trabajo francés ha sintetizado un análogo del taxol muy 

Importante y útil desde el punto de vista clínico: el Taxotere (9). que difiere del 

taxol en que tiene un grupo ter-butoxlcarbonllo en lugar del grupo benzoilo en el 

ester en C(l 3). y un grupo hidroxilo en lugar de un acetilo en C(l 0). los cambios 

estructurales confieren una mayor solubilidad al taxotere. y por lo tanto. mayor 

blodlsponlbllldad que en el caso del taxol. El taxotere promueve la asociación y 

estabilidad de los mlcrotúbulos con una potencia que se aproxima al doble que 

el taxol. Taxotere (9) se prepara por semlsíntesls a partir de un precursor aislado de 

las hojas de T. boccoto (uno fuente renovable del recurso): 10-

desacetllbaccatlna 111 (1 O). que puede ser aislada de manera directa y en 

proporciones relativamente elevadas. 
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OH 

HO 

~o 

Taxotere (9) 

Desacetllbaccatlna 111 (10) 

A partir de Toxus conodensis han sido aislados varios texanos blooctivos. 

Uno de ellos. lo toxculllno (11). promueve el ensomblomlento de los mlcrotúbulos. 

y su actividad es ligeramente más alto que lo del toxol (4). pero menor que lo del 
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taxotere (Ora 1996). A partir de la 13-acetoxy-9(R)-dihidrobaccatina (12) aislada 

de ésta misma especie. se han preparado una serie de 9(R)-dlhldrotaxanos. En 

general, éstos taxones son muy estables. más solubles que las que tienen 

carbonllo en C(9), y retienen la actividad antlmicrotubular y de citotaxlcldad del 

taxol (4)(Kleln 1995). 

Taxcultlna (11) 

o 

13-aceloxy-9(R)-dlhldrobaccatlna (12) 

Se tiene Información. por comunicación personal con el profesor Robert 

Nlcholson en Mossachussets. E.U .. que éste Investigador ha realizado un estudio 

preliminar sobre la composición química de Toxus globosa en nuestro país. Estos 

resultados , presumiblemente. no han sido publicados. yo que fueron parte de un 

rastreo a nivel mundial de fuentes alternas de taxol (4) (Delgada 1997) por 

requerimientos de empresas farmacéuticas. Este estudio, realizado en diferentes 

poblaciones de T. globosa en nuestro país. empleó cromatografía de líquidos de 
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alto resolución (CLAR) como criterio de Identificación de taxones. Es conveniente 

mencionar que ésto metodología no es completamente confiable cuando se 

analizan mezclas muy complejas de sustancias similores. como es el caso del 

anóllsls de los extractos. por lo que tales resultados deben considerarse como 

estudios preliminares. 
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IV.METODOLOGÍA 



El material vegetal fue colectado en Jocosic, Chiapas en julio de 1995. La 

muestra botónlca se encuentra depositada en el Herbario Nacional. Instituto de 

Biología (MEXU 669748 Colecta J. Castillo# 726). 

El material vegetal se dejó secar a temperatura ambiente. separando el 

follaje y la corteza. El peso seco de la corteza fue 2.2 Kg. que fueron extraídos a 

temperatura ambiente con etanol por 48 horas por tres ocasiones consecutivas. A 

los extractos etanóllcos se les eliminó el disolvente por destilación a presión 

reducida. El residuo fina/ se sometió a una partición con cloroformo y agua. 

obteniéndose 22.1 g de extracto clorofórmico. 

El residuo clorofórmico se adsorbió en 20 g de sílice 70-230 Merck. y fué 

aplicado a una columna cromatográfica de 5 cm de diómetro empacada a 

presión reducida con sílice 230-400 (60_g) hasta alcanzar una altura de 5 cm, para 

realizar una cromatografía a presión reducida (Coll 1986), empleando un 

gradiente de polaridad creciente de eluclón de hexano-acetato de etilo, se 

colectaron 102 fracciones de 400 mi con la mezcla de eluclón que se presenta 

en la Tabla 2. 

Tabla 2.- Eluclón de la Cromatonraffa de la Fracción Clorofórmica . 

FRACCIONES COLECTADAS GRADIENTE DE ELUCIÓN 
Hex:AcOEI 

1-10 100% hex. 

11-22 98:2 

23-29 95:5 

30-35 9:1 

36-44 85:15 

45-50 8:2 

51-61 7:3 

62-70 6:4 

71-80 5:5 

81-85 6:4 

86-90 100%Ac0Et 

91-101 l 00% acetona 

102 100% metano! 
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Tablo 2.- Reunión de las tracciones de acuerdo con su 

similitud cromatogróflca. 

FRACCIQt.ES REUNIDAS EN: FRACaQN¡S REUNIDAS EN: 
~AS RELM)AS 

1-4 l 52-55 13 

5-6 2 56-&1 14 

7-9 3 62-64 15 

10-21 4 65-66 16 

22-26 5 67-70 l 7 

27-30 6 71-72 1 B 

31-33 7 7 3-74 19 

34-35 8 75-83 20 

36-40 9 84-87 21 

41-45 10 88-91 22 

46-50 11 92-1 o l 23 

51 12 102 24 

Los frocclones obtenidos de lo cromatografía del extrocta clorofórmico 

fueron reunidas de acuerdo o su similitud cromotográflco como se muestro en lo 

tablo 2. poro ser purificados posteriormente sus componentes mayoritarios 

mediante recromotogrofíos sucesivas (en columna y en placa fino preparativo). 

La fracción 4 (1 g) tenlo uno consistencia oceltosa. y ol adicionar uno 

mezcla de disolventes (hexono. acetato de etilo y acetona) precipitó un sólido 

amorfo de color blanco opaco identificado como¡¡ sitosterol (13), cuyos datos 

espectroscópicos son: 

Pf. 136-137 ·e 

RMN 1H. (300 MHz, CDCb) ó. asignación; 0.68 (s. H-18). 0.81 (d. H-27). 0.83 (d. 

6.7. H-26). 0.84 (t. 7.4 H-29). 0.97 (d. 6.4. H-21). 1.02 (s. H-19). 3.5(m. H-3). 5.36 (d. 
H-6) 
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p sltosterol (13) 

La tracción 11 (1 g ) fue adsorbida en silica gel 70-230 (1 g) y apllcada en 

una columna de 1.B cm de diámetro empacada com presló reducida con sílice 

60 GF 254 hasta alcanzar 4 cm de altura. La columna fue eluída con mezclas de 

hexono: acetona con un gradiente de hexano:acetona. De polaridad 

ascendente. Se colectaron fracciones de 50 mi. la fracción 11 .3 (622.5 mg) 

mostró por cromatografía en capa fina estar compuesta por dos constituyentes 

mayoritarios por lo que se decidió recromatograflarla para aislar estos 

compuestos; fue adsorbida en 60 mg de slllca gel 230-400 y empacada en una 

columna de 2.5 cm de dlómetro. a presión reducida con sílice 60 GF254 hasta 

alcanzar 4 cm de altura: fue eluída con mezclas de hexano : acetona con un 

gradiente de polaridad ascendente. se colectaron fracciones de 100 mi. La 

fracción 11.32 ( 163 mg ) de éste fraccionamiento se adsorbió en 180 mg de sillca 

gel 70-230 y empacó al vacío en uno columna cromotográfico de 2 cm de 

diámetro de kieselgel 60 GF254 hasta alcanzar 4 cm de altura. fue eluída con un 

gradiente de hexano:acetona. Se colectaron fracciones de 100 mi. La fracción 

11 .323 de éste fraccionamiento. se purificó por medio de una cromatoplaca 

preparativa de 2 mm. de grosor. el sistema de eluclón fue CHC13 : acetona 95:5, 

se eluyó una vez. Se obtuvieron 20 mg de IS(Halsall 1969), cuyos datos 

espectroscópicos se enlistan a continuación. 
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713 acetoxy taxuslna ( 15) 

Pf = 205-207 ·e 

IR u max (CHCh) 3691,3604.2956. 2879. 1735 cm·• 

RMN'H (500 MHz. CDCh) 8. asignación. 0.85 (s. H-19). 1.17 y 1.62 (s. H-16. H-

17), 2.08. 2.03. 2.19, 2.07. 1.98 (s. Metilos en los acetatos). 2.20 (d. 1.5. H-18).2.66 (m. 

H-1 ), 2.91 (d. 5.1. H-3). 4.96 (s. H-20b). 5.29 (s. H-200). 5.39 (t. 2.5. H-5). 5.55 (dd, 

5.11.5, H-7). 5.91 (d. 11. H-10). 5.94 (t. H-13). 6.25 (d. 10.5. H-9). 

RMN 13C ( 125 MHz. CDCb ): o. asignación. l 3.29(C- l 9). l 4.94(C- l 8). 

20.80(0Me). 20.95(0Me). 21.38(0Me). 21.38(0Me). 21.73(0Me). 27.36(C-16). 

27.55(C-2), 31. ló(C-17), 31.4l(C-14). 34. l 3(C-6), 37.óü(C-3). 39.45(C-l 5). 40.SO(C-l). 

46.18(C-8). 70.l l(C-7).70.76 (C-13). 71.67(C-10). 74.77 (C-5). 76.~4 (C-9). 115.óó(C-

20). l 34.54(C- ll ). l 37.40(C- l 2). l 46.78(C-4). l 69.20(0Ac-10), l 69.80(0Ac-7), 

l 69.82(0Ac-5). l 70.25(0Ac- l 3). 170.41 (OAc-9). 

EM m/z: (JE. 70 ev) 562 [M•J. 502 [M•-60 (CH,COOH)], 442 [M• -60-60]. 382 

[M• -240], 262 [M• -300), (C30 Ha2 010) Q= 10 

La fracción 12 ( 267 mg ) fue recromatografiada en 300 mg de slllca gel 70-

230 y empacada al vacío en una columna cromatogróflca de 2.5 cm de 

dlómetro de Slllca gel 230-400 hasta alcanzar 5 cm de altura. se eluyeron 

fracciones de 50 mi con un gradiente de hexano: acetato de etilo. La tracción 

121 ( 13.9 mg) de éste fraccionamiento se aplicó en una cromatoplaca 

preparativa de 0.25 cm de grosor. y fue eluida 2 veces en el sistema CH2Cli: 
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acetona 9:1 ( 100 mi del slstemo más l mi de ácido· acético). mediante éste 

procedimiento se obtuvieron 12 mg de 16. 

O~ ,....OH 

~OCH; 
OH 

(16) Ácido Vafnílffco 

Pf = 210-212 ·e 

IR V max (CHCb) 3531.5. 2962. 2931.7. 2873.8. 1724.3. 1280, 1128. 1074 cm·• 

RMN 1H (300 MHz. CDCb) o. asignación. 7.58 (dd. 8.1. 1.8, Ha). 7.55 (d.1.8. H­

b), 6.89 (d. 8.1. He), 3.92 (s. metoxllo) 

De la fracción 22 se aisló un sólido amarillento (20mg), (12). cuyos datos 

espectroscópicos correspondieran a los de un 

Sus características se enllstan a continuación. 

glicósico de J3-sltosteril.,, 

Glicósido de J3 sflosterllo (14) 
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Pf. 263-286 ºC 

RMN 1H (300 MHz. DMSO) o. asignación. 5.32 (d. 4.8, H-6). 4.65 (d.d. 4.6. H-4·). 

4.83(d.d. 2.4. 2.1. H-3·). 4.39 (t. 6. H-2'), 4.22 {d. 6.1. H-1·). 3.64 (m. 10.5. 5.7. H-5·). 

3.26 (s. H-6'). 3.41 (m. 11.4,5.7. H-3). 2.89 (m. 4.5. 7.6. H-7). 3.07 (m. 4.8 H-4) 0.65 (s. 

CH" 18).0.95 (s. CHJ-19), 0.90 ( s. CHJ-21 ). 0.60 (s. CH3 -26). O. 78 (s. CHJ -27). 0.82 ( s. 

CHJ-29). 
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E xrracc1ón EtOH 
J veces 

Extracto Etnnólico 

Fracción 
Clorofórmica 

22.1 g 

ce 

J3-sltosterol 71}-aceto><l 
taxusino · 

(13) 
04) 

ce 
e' 

Pcutic1ón CHCh- H;·O 

Fracción Acuosa 

Ac. Volnílllco 

(16) 

Figuro 4 - Proccd1micnlo expertrnt~nlol para el aislamiento de motabolifos 
secundarros mayorirarros de Taxus globosa 
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V.MATERIAL 



Material y Equipo 

Para las cromatografías en columna se utilizó como fase estacionario. 
Sílice-gel para placa Merck. malla 230-400. y Kleselgel 60 GF 254. El análisis por 
cromatografía en placo fina analítica se llevó o cabo en cromatofollos Alugrom 
Sii G/UV 254. Macherey-Nogeel Düren y como reveladores una lámparo UV 
Spectrollne Modelo ex-20 o 365. 254 nm de longitud de onda. y solución de sulfato 
cérlco amónico al 1% en ácido sulfúrico 2N. La cromotografío en placo se realizó 
en placas preparativas Merck de 2 mm. 1 mm y 0.5 mm de grosor y una superficie 
de 20 x 20 cm. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns, y no están 
corregidos. 

Los espectros de RMN 1H se obtuvieron en un espectrómetro analítico 
Varlon-Gemlnl 200 y Vorion XR-300. a 300 y 500 MHz. utilizando como disolvente 
CDCIJ y como referencia Interna tetrametllsllono (TMS). 

Los espectros de RMN13C se obtuvieron en Instrumentos Varlon-300 o 75 y 
125MHz. 

Los espectros de IR se obtuvieron en espectrómetro Perkln-Elmer 263-B 

Los espectros de Masas se obtuvieron en un espectrómetro Hewlett 
Packord 5965-B. utilizando la técnico de Impacto electrónico de Ionización de 70 
ev. 

Los espectros de UV se determinaron en un espectrómetro Shimodzu UV 
160. 

Para el la elucidación estructural de la 7¡3-acetoxy taxusina se recurrió o 
experimentos en RMN 13C con desacoplamiento electrónico por transferencia tie 
polarización (DEPT y HMQC) y (COSY) en RMN'H. 
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De lo fracción clorofórmica del extracto eton611co de lo corteza de Taxus 

globoso. se aislaron, mediante los procedimientos que se describen en lo porte 

experimental. los siguientes metabolitos: 

13-sltosterol (13) 

Glicósido de 13-sltosterllo (14) 

713- acetoxl - taxuslna (15) 

Ac. Volníllico (16) 

A continuación se describirán y analizarán los propiedades físicos y 

espectroscópicas de los esteroles caracterizados. que son el 13 sltosterol (13) y 

gllc6sldo de 13-sltosterllo (14). Posteriormente se onollzorón lo 713- ocetoxl 

taxuslno (15) y, finalmente el ácido volnflllco (16). 

El 13-sltosterol (13) es un sólido de color blanco que al revelar la 

cromatoploco analítico con sulfato cérlco amónico, presento uno coloración 

grlsocea. característico de esteroles. El espectro de RMN 1H (300 MHz. CDCIJ. 

espectro 1), muestro una señal centrada en o 5.35 (doblete ancho. J=4.7 Hz) 

característico del hidrógeno vinílico H-6. presumiblemente de un esterol. El 

multlplete centrado en o 3.53 corresponde al hidrógeno corboníllco en C-3. Los 

señales comprendidos entre o 2.21 corresponden a melinos y metllenos. mientras 

que en el Intervalo o 1.0- 0.6 se encuentran los señales pertenecientes o los 

metilos. 

Estas características están de acuerdo con lo estructuro del 13-sltosterol (13); 

la Identidad de ésto sustancio fue confirmado por comparación directa por ccf, 

Ir. pf, RMN 1H. (cr.)o y con uno muestro auténtica aislado en nuestro laboratorio. 

HO 

13 sltosterol ( 13) 
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VI.DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
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El glicósido de p-sltosterilo (14).fue olslodo como una sustancia 

de mayor polaridad y su espectro de RMN 1H (DMSO 300 MHz. espectro 2) muestra 

las mismas señales que las descritas para el p-sltosterol (13), es decir. el hidrógeno 

vlníllco en H-6 (ll 5.32. doblete amplio J=4.8). el hidrógeno gemina! al oxhldrllo (ll 

3.40. mulllplete). y a campo alto. las señales slnguletes correspondientes a los 

metilos. Se observan en el espectro de 14. señales adicionales entre ll 4.80 Y 2.80. 

asignadas a hidrógenos gemlnales a oxígeno y que corresponden al residuo 

gllcósldo. las cuales se describen en la tabla S. 

Tabla 4 .- Datos obtenidos de RMN'H (300. DMSO). 
p-sitosterllo (14). 

Asignación ¡¡ Asignación 

H• 5.323 (d. 4.8). H1 

H-Gll 4.8455 (dd .. 4.8) H• 

H-Gll 4.827(dd .. 2.4. 2. 1) CH>-18 

H-Gll 4.395 (t. 6. H-2"). CHJ-19 

H-Gll 4.216 (d. 6. 1) CHJ-21 

H-Gli 3.643 (m. 10.5. 5.7) CHJ-26 

H-Gll 3.280(5) CHJ-27 

HJ 3.412 (m. 11.4.5.7) CHJ-29. 

glicósido de 

¡¡ 

2.892 (m. 4.5. 7.8) 

3.073 (m. 4.8) 

0.650 (s) 

0.954 (s) 

0.90 (s) 

0.803 (s) 

0.781 (s) 

0.819 (S) 

la comparación por ccf de ésta muestra con el glicósido ·de p-

sltosterllo. no permitió concluir sin ambigüedad sobre la Identidad de ambas 

sustancias. El espectro de la muestra aislada de T. globosa fuá corrido, por 

cuestiones de solubilidad. en DMSO. y en éste disolvente el trazo del espectro no 

se resolvió completamente. lo cual Impidió la caracterización del azúcar. sin 

embargo. es Indudable que las señales ubicadas en ll 4.2 y 5.0 corresponden al 

residuo gllcosídlco. 
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Debido a la amplia distribución de las gl1cósidos esteroidales. corno 

constituyentes de las plantas superiores. se decidió continuar con el trabajo 

experimental. estableciéndose ésta estructura comoun glicósido de P-sitosterilo 

(14). 

Glicósldo de p-sltosterllo (14) 

De las fracciones de mediana polaridad ( 11 y 12. ver metodología) se aisló 

un sólido de pf. 205-207 ºC. que en el análisis por cromatografía en capo fina y 

revelado con sulfato cérico amónico. presentó una mancha homogénea de 

color café oscuro. 

En el espectro de IR de ésto sustancia (espectro 3) se observan señales en 

3691 cm que corresponden a enlace carbono oxígeno. La presencia de señales 

en 2956 y 2879 cm' corresponden a metilos y metilenos. Una señal característica 

poro carbonilo aparece en 1735 cm'. probablemente de éster. lo cual es 

corroborado por la absorción en 124 7 cm '. 

El espectro de masas (espectro 4) muestra un ión molecular en m/z 562. y 

se obseNan cinco pérdidas sucesivas de 60 unidades de maso cada uno. Jo que 

presumiblemente corresponde a eliminaciones de ócido acético de la molécula. 
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En efecto, el espectro de RMN 1H (espectro 5. 500 MHz. CDCl3) permite 

determinar la presencia de cinca acetatos. evidenclodos por los cinco slnguletes 

entre ¡; 1.90-2.20. correspondientes a metilos unidos a carbonilos. En éste mismo 

espectro. entre ¡; 4.90 y 6.40 se observan las señales asignables a hidrógenos 

vlníllcos e hidrógenos metínlcos gemlnales a oxígeno. las cuales suman cinco 

protones. y serón asignados posteriormente. La Integral bajo la curva de éste 

espectro establece la presencia de aproximadamente 40-44 hidrógenos. 

veintisiete de los cuales pertenecen a los nueve metilos. debido a la presencia a 

campo alto de los slnguletes correspondientes. 

En el espectro de RMN"C (espectro 6. 125 MHz. CDCI,). se observan un 

total de 30 señales. Este dato. conjuntamente con el número aproximado de 

hidrógenos determinados por RMN 1H. y con el Ión molecular observado(m/z 562, 

espectro 4). permiten deducir la fórmula molecular CJOH•2010. Esta sustancia 

posee. por lo tanto. diez lnsaturaclones. 

Mediante el espectro de RMN 13C (modalidad DEPT. espectro 7) fue posible 

establecer el grado de hidrogenación de los carbonos: nueve son de metilo. tres 

son de metuenos allfótlcos, un metlleno vlníllco. siete carbonos de melinos. cinco 

de ellos (los que resuenan entre o 70-80) deben ser carbonos gemlnales a 

oxigeno. Finalmente. por diferencia del espectro normal de RMN 13C (espectro 6) y 

el espectro de RMN 13C modalidad DEPT (espectro 7). se determinó la presencia 

de tres carbonos cuaternarios vlníllcos, dos carbonos cuaternarios allfótlcos y 

cinco carbonos carboníllcos. los cuales pertenecen a acetatos. Este anóllsls 

permite definir los siguientes fragmentos estructurales. los cuales suman treinta 

carbonos (figura 5) . 
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Figura 5.- Fragmentos estructurales 

Los grados de lnsoturaclón de ésta sustancia (diez grados de lnsaturaclón) 

pueden explicarse de la siguiente manera: cinco dobles enlaces carbono -

oxígeno. dos dobles enlaces carbono - carbono y los tres restantes deben 

corresponder a tres ciclos. 

Esta estructuro pertenece. por lo tanto. a un esqueleto de veinte átomos 

de carbono (dlterpeno trlcíclico). ya que los diez átomos restantes pertenecen a 

los cinco acetatos (dos por acetato). 

Cinco de los melinos son el punto de Inserción de los acetatos, esto explica 

que sus señales en RMN 'H se observen desplazados a campo bajo (o 5.30-6.50). 

Se observa además, un sistema AB para dos melinos en o 6.25 y 5.91 

respectivamente. cuya constante de acoplamiento es de 10.5 Hz. éstos melinos 

como se mencionó anteriormente. están unidos a los grupos acetato. De éstos 

melinos. el que se encuentra a campo más bojo. debe estar unido a un grupo 

electroatractor que lo desproteja. De acuerdo con los grupos funcionales 

presentes. solamente podría estar unido a un carbono cuaternario vlníllco. 
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mientras que el otro metlno debe estar unido probablemente a un carbono 

cuaternario allfótlco. deduciéndose el fragmento estructural de la figura 6. 

Figura 6.- Sistema AB 

La vecindad entre éstos dos hidrógenos vecinales se confirma por la 

correlación que se observa en el espectro bidimensional COSY (espectro B. 

CDCl3. 300 MHz) 

Se observa además. en el espectro de resonancia magnética protónica 

original (espectro 6) una señal doble de doble cuarteteado (centrada en ¡¡ 5."94) 

de otro hidrógeno correspondiente a un melino unido a acetato. Esta señal está 

parcialmente superpuesta con la rama a campo alto del sistema AB recién 

descrito. La multlpllcldad de ésta señal (d,d.c) Indica el acoplamiento con un 

metilo a larga distancia (c. J= 1.5) y un acoplamiento mayor con un metlleno (d,d 

J=B.8). El desplazamiento a campo bajo ( ¡¡ 5.94). Indica la vecindad con una 

oleflna. 

La presencia de una señal doblete a campo bajo en ¡¡ 2.20 (J= l .5). 

asignable a un metilo olefínlco. La unión de éstos fragmentos con la fórmula 

parcial de la figura 5. permite deducir la fórmula de la figura 7. 

Figura 7 
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Este arreglo estructuro! está de acuerdo con ·las Intersecciones que se 

observan en el espectro COSY (espectro 8) para la señal de o 5.94. Esta 

correlaciono con un metileno a campo alto (o 2.66 y 1 .03) y con un metilo vlníllco 

(o 2.20) Figura 8. 

Figuro 8.- Correlaciones observadas en el espectro COSY. 

El hidrógeno alíllco que forma parte del sistema AB (li 6.25). presenta 

únicamente un acoplamiento con el hidrógeno en¡; 5.91, por lo que este último 

debe de estor vecino! a un carbono cuaternario oilfátlco. 

Hasta el momento se conoce que de los nueve metilos. cinco son de 

acetato y uno es vlníllco. Los tres restantes deben pertenecer o metilos unidos a 

carbonos cuaternarios alifáticos. Debido o que sólo hoy dos carbonos 

cuaternarios de ésto naturaleza. se deduce la presencio de un dlmetilo gemlnal. 

y un metilo sobre carbono cuaternario (figura 9) 

?HJ 
l-c-1 

J_ 

Figuro 9.- Gem dlmetilo y metilo sobre carbono cuaternario. 

La conexión de las fórmulas parciales de las figuras 6 y 8 permite deducir la 

fórmula parcia! de la figura 10. la cual omite la ubicación del gem di-metilo. 
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Figuro 10. 

Por otro lado. las señales que obseNados en 1i 5.28 y 4.95. corresponden o 

un sistema A8 y son dos hidrógenos vlníllcos unidos o un carbono olefínico. 

Prócttcamente no se obseNa acoplamiento H-C-H geminol. y éste fragmento 

corresponde o un doble enloce exocicllco. 

Un hidrógeno de melino. cuyo señal doblete ancho se obseNa o campo 

alto (B 2.91. J=5). debe corresponder a un protón olíllco. por su desplazamiento a 

campo bojo. de modo que es posible unirlo al fragmento descrito en el pórrofo 

anterior. El otro sustiluyente del carbono cuaternario vlnílico podría ser uno de los 

metinos unidos o acetato. que se encuentran en ó 5.0-6.0. De lo anterior se 

deduce el fragmento de lo figuro 11 . 

figura 11. 

Los hidrógenos vlnílicos. efectivamente. correlacionan con el hidrógeno 

terciario en¡; 2.91 en el espectro bidimensional COSY (espectro B). 

Para la Integración de la fórmula total de ésto sustancia es necesaria la 

Incorporación de siete átomos de carbono. Dos de éstos pertenecen al grupo 

acetato. dos melinos. dos metilenos y un metilo. Estos fragmentos. en conjunción 

con las fórmulas parciales de las figuras 1 O y l l. permiten deducir to presencia de 
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un triciclo dllerpénlco de texano (figuro 12). Así. resulto evidente lo presencio del 

biciclo (5.3.1) fusionado con un clclohexono. y en éste esqueleto, se ubican los 

funcionalidades anteriormente deducidos: el doble enloce tetra sustituido se 

ubico en C(l 1)-C(12). el doble enloce exocíclico se localizo en C(4)-C(20), los 

acetatos vecinales se encuentran en C(9) y C(l O). los tres acetatos unidos o 

carbonos secundarlos cuyo hidrógeno metinlco es vecino o metlienos se ubican 

en C(5). C(l) y C(13), y el gem di-metilo se localiza en C(15). La estructura de ésto 

sustancia se muestro en la figura 15. De modo que es posible asignar las señales 

observados en el espectro de RMN 1H (espectro 6. tabla 5) 

Figura 12.- Esqueleto de un Texano. 

Of>c 

(15) 

Mediante el experimento HMQC fué posible determinar las correlaciones 

carbono - hidrógeno a un enlace, lo que permitió determinar los desplazamientos 

de los carbonos protonados (figura 13). Este experimento confirmó lo estructura 
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propuesta para ésta sustancia y las asignaciones deducidas mediante este 

experimento se muestran en la tabla 6. 

,~, 

AcO OAc 

OAc 

Figura 13.-Aslgnaclones de RMN 13C para 15 

Tabla 5.-Datas experimentales de RMN 1H de (15) 

Asignación Características de la Asignación Características de la 
señal señal 

H10 6.25 (d. 10.5). COOCHJ 2.06 (S) 

H13 5.94 (!) COOCHJ 2.02 (S) 

Ho 5.91 (d. 11) COOCH3 1.98 (S) 

H1 5.55 (dd. 5. 11.5) Hóo 1.91 (dd. 2.5,5) 

Hs 5.39 (t. 2.5) Hoo 1.78 (dd.4.2.5) 

H20a 5.28 (d. 1) H1• 2.66(dt. 14. 9.5) 

H20t> 4.95(d. 1.5) H14 1.03 (dd. 14. 7.5) 

HJ 2.91 (d. 5.1) H16 1.63 (s) 

H1 1.88(m) H 17 1.17 (s) 

H10 2.20 (d. 1.5) H19 0.846 (s) 

COOCHJ 2.18(s) Hi l. 72 (d. ancho. 6.5) 

COOCH3 2.07 (S) Hi 1.86 
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Asignación de los desplazamientos químicos de 'H y 13C de acuerdo al 
análisis del espectro HMQC. Tabla 6. 

e Señales en RMN 13C Señales en RMN'H 

1 40.40 1 66 

2 27.55 1 .72. 1 66 

3 37.60 2 91 

4 146.76 ----
5 74 77 5.39 

6 34. 13 1.91. 1. 76 

7 70.11 5.55 

6 46.16 ----
9 76.84 5.91 

10 71.67 6.25 

11 134.54 5.26. 4.90 

12 137.40 ·---
13 71. 76 5.94 

14 31.41 2.66. 1.03. 

15 39.45 -----
16 27.36 1.63 

17 31 16 1.17 

16 14.94 2.20 

19 13.29 0.64 

20 115.66 4.95. 4.26 

OCH1 20.60 2.02 

OCH1 20.95 1.96 

OCHJ 21 .36 2.06 

OCH1 21.36 2.07 

OCH> 21. 73 2.16 

lO(C)-CO 169 20 ----

lO(C)-CO 169.60 ----
lO(C)-CO 169.62 ----
lO(C)-CO l 70.25 ----
lO(C)-CO 170 41 ----
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Realizadas las asignaciones de carbono e hidrógeno, se determinan. 

mediante el experimento HMBC. las correlaciones hidrógeno carbono a dos y tres 

enlaces, esta Información estó resumida en la tabla 7 e Ilustrada en la figura 14. 

Tabla 7.-Carrelaclanes observadas mediante el experimento de 
HMBC fEsoectro 8d) 

li hidrógeno Carbonos con los que correlaciona 

& 6.25 (C & 71.67) & 76.84. 39 .45, 134.5. 137 .4. 169.2. 

& 5.94 (C li 70.76) ¡; 170.25.134.54. 137.4, 31.4. 

& 5.91 (C li 76.84) ¡; 71.67. 70.11. 46.2. 13.29, 134.5. 170.41. 

& 5.55 (C li 70.11) ¡; 13.29. 34.13. 169.80. 

& 5.39 (C li 74.77) 070.11. 37.6. 34.13. 115.66. 169.82. 

& 4.95. 4.28 (C li 115.66) ¡; 74.77. 37.6. 146.78. 

& 2.91 (C li 37.6) ¡; 70.11. 46.18. 40.50. 27.55. 13.29. 146.78. 115.6. 

& 2.66. 1.03 (C li 31.41) ¡; 70.76, 27.55, 137.4. 27.55. 40.50. 

& 1.63 (C li 27.36) li40.50. 134.5, 39.50. 31.16. 

& 1.17(C & 31.16)) ¡¡ 134.5, 39.50. 27.36. 40.50 

& 0.84 (C & 13.29) ¡; 70.11. 76.84. 46.22. 37.60. 

& 1.91. 1.78 (C li 34.13) ¡; 146.78. 70.11. 74.77. 46.18 

.S 1.72. 1.86(C&27.55) li46.22. 

li 2.20 (C li 14.94) ó 134.5. 137.4. 
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Figura 14.- Correlaciones obseNadas en HMBC (E spectro 8d). 
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La determinación de la configuración relativa de cada uno de los centros 

qulrales se llevó a cabo mediante la comparación de los datos Informados en la 

literatura y mediante el anólisis de las constantes de acoplamiento de los 

hidrógenos gemlnales a los acetatos. Esta molécula presenta diez centros 

estereogénlcos. los cuales. se localizan en los carbonos l. 3. 5. 7. 8. 9. l O. 11. 12. 

14. Para los carbonos 11 y 12. sólo existe una configuración posible debido a la 

conectividad de la molécula. En el caso de los carbonos l. 3. y B. su 

configuración relativa estó determinada. ya que son centros quirales que están 

dentro del esqueleto de un texano (fig. 12. Klngston. 1993). Para el resto de los 

carbonos qulrales es necesario realizar un anólisis de las constantes de 

acoplamiento. 

Los hidrógenos de los carbonos 9 y 10 que corresponden a un sistema AB 

como se ha determinado. presentan una constante de acoplamiento de 10.5 Hz. 

Esta constante de acoplamiento debe corresponder a una disposición espacial 

anti (Figura 15) 

J=IO.S 

Figura 15.- Acoplamiento anti. 

Por lo tanto el acetato en C(9) es a y el de C(lO) es¡¡. 

Para el hidrógeno correspondiente al carbono 7 (que resuena en ¡; 5.55) se 

observan dos constantes de acoplamiento que corresponden a su vecindad con 

el metlieno C(6). La mayor de las constantes. 11 .5 Hz. corresponde a un 

acopiamiento trans dlaxlal. y la constante de 5.0 Hz representa un acoplamiento 

pequeño de H(7) con el hidrógeno ecuatorial de H(6), (figura 16). Este anóllsls 

establece la orientación 13 del acetato en C(7), 
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Figuro 16.-Acoplomlentos de H, 

El hidrógeno en C(5) presento solamente un acoplamiento (de 2.5 Hz); éste 

pequeño acoplamiento Indica que el hidrógeno en C(5) se encuentra a la misma 

distancia de los hidrógenos de C(6}. en uno confinuraclón synperlplanar (Figura 

17), por lo que el acetato se encuentra a. 

H~J-2.5 
»H~ 

OAc 

Figura 17.- Configuración de H, 

Paro el hidrógeno en C(13). se obseNa un doble de doble cuarteteado. 

con J= 1.5. que corresponde al acoplamiento a larga distancia con el metilo de 

C(l8). la similitud en la magnitud de las constantes de acoplamiento restantes 

(J=8.8 J=8.5) puede explicarse. si se supone. de acuerdo a la ecuación de Karplus 

(Dyer 1980). la existencia de un óngulo diedro cercano a cero y otro cercano a 

150º, éste acomodo está de acuerdo con lo orientación a del acetato en C(l3} 

(Figura 18) 

(~· 
~ 

Figura 18.- Configuración relativa para el C(13). «Pa-10º, cj>.,-150º. 

Integrando la Información anterior podemos determinar la 

estructura tridimensional de lo molécula, la cual se Ilustra en la figura 
19. 
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H 

Figura 19.-Estructura trldlmenslonal de 7j3-acetoxl taxuslna (IS) 

Determinada la estructuro y estereoquímlca de ésta sustancio. 

se realizó una Investigación blbllogróflca. recopilando los estructuras 

similares a ésto. Esta revisión permitió determinar que ésta sustancio 

ha sido aislado previamente de T. baccata (Holsall. 1969), T. malre/ 

(Yang. 1996). La comparación de los datos obtenidos con los 

Informados en la literatura. poro ésta sustancio. se presento en lo 

tabla 9. De ésto forma es posible concluir que la sustancio aislado 

corresponde o 7p-ocetoxl taxuslna (IS). 

Tabla 9.- Comparación de datos obtenidos experimentalmente y 
Informados para la 7¡3-acetoxl taxuslna (15). 

Blbllogr6flco Experimental 

CHJ-Co l.15 1.14 

CH3-C15 1.65 1.63 

CHJ-C12 2.14 2.19 

H-C, 2.95 w 1/27 2.91 d. J= 5.1 

:CH> 5.32-4.99 4.99-5.29 J= 0.9 

H-C• 5.42 t.J=3 5.39 t. J= 3.6. 2.4 

H-C1 5.59 q. J=ó. 10.5 5.55 q. J=5. l. 11.7 

H-Co 5.97 d, Jo, 115 5.91 d. J= 11.4 

H-Crn 6.25d. ~115 6.26d. J= 11 1 

H-Cr:r 5.99 5.97 

46 



En Jos fracciones de rnediano polaridad se encon1ró presente, como 

compont:1nte mayoritario. el compuesto 16. Los datos espectroscópicos o 

partir de los cuales se determinó su identidad. se rnencionon a 

continuación. 

En el espectro de IR (espectro JO) se observa uno seno! on 3531 cn1 

que ind:co lo nresE:tncia de el grupo oxhtdrilo. lo señal on 1 724 crT1 es 

carocterísf1co poro un carbonilo. se observan ademas serloles entre l 000-

131 O crn correspondientes. presurniblemente a un grupo óter yo que se 

observan seña los en 1128 y l 074 cm' (de C-0). Sin emboroo. 1...~I trozo del 

ospnc tr,_, ch.:.- IR ünfre 3530 y 2700 cm corno uno l.)ondo ornpllo, es 

ind1cot1v\' de un t11droxilo do un grupo corboxrlo. D(~ rnoclo que los orupos 

tunc1onoles presentes en lo molécula. dt·?scritos hasto el n-1ornento son: úter. 

alcohol. y un corlJoxilo 

En RMN H (300 MHz. CDCI,. espectro 1 1) se observun claramente 

hrdrógenos quf~ resuenon en ta rogión de los cornr:iu(~stos uromót1cos Tres 

ser"loles. que inte:gron poro un t1idró~Jcno cCJda unu. Sl-: obsorvor1 F~n 1'i 7 .~)80. 

7.55tl y 6 895. Adicionalmente a éstas soñalr~s eje protonus orornáticos. 

únrcamonte so obscrvon los hidrógenos corrosponcji(-HlfE:s u un rnetoxifo. 

f:n o! espectro de rnosas (esp(:~ctro 11) se ot.1snrvo ul 10n rYioleculor 

m/e 168. oste doto permite establecer una forn1ulo rnolnculor. tornando en 

consideroción los siguientes datos: 

•Es ur, cornpuesto con tres hidrógenos oromOtlcos. presum1b!en1ente 

bencén1c0s. cie acuerdo o Jos datos de RMN'H. 

•Uno de los sust1tuyentes del anillo bencérnco es LHl rnetoxilo. y el 

otro. por lo tanto. es un grupo carboxilo. deducido por el espectro de IR. 

S1 consideramos un ácido benzoico sustituido con un grupo metoxilo 

se explican 152 unidades m/z. por lo que se deduce que el sustituyente 

adicional. solo puede ser un hidroxilo. Se tiene así la fórmula molecular 
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mínima CsHsO• . Esta sustancia es, por lo tanto un ócldo benzólco sustltufdo 

en el anillo aromótlco con un hidroxilo y un metoxilo (figura 20). 

Figura 20.-Formula parcial de 16 

Las constantes de acoplamiento observadas para los hidrógenos 

aromatlcos (Tabla 10) establecen un sistema ABC (figura 21). donde HA 

presenta dos constantes de acoplamiento, la mós grande (B. 1 Hz) 

corresponde a un acoplamiento orto. y la menor (1.8 Hz) corresponde a un 

acoplamiento meta. He presenta acoplamiento orto. Finalmente Hb se 

manifiesta como un doblete con acoplamiento meta (figura 22 y 23). 

HA*R Ha 
~' He R 

R 

Figura 21.- Sistema ABC 

R 

48 



VII.CONCLUSIONES Y 
COROLARIO 



Figura 22.-Acoplamlentos obseNados en 16 

ó7.58 
H. o 7.555 

H, 

11111111111¡1111p1111n11¡111t¡1111i1\11¡1111i1111¡1111 

06.89 
H, 

Figura 23.- Anállsls de las señales de los hidrógenos aromáticos de 16. 

Tabla 10.- Datos de RMN 1H (300 Hz. CDCl3) del Acldo 

Valnílllco (16) 

Asignación 5 

Hs 7.580. J= 8. l. 1.8 

H2 7 .555q. J= 1 .8 

Hó 6.895. d. J=8. 1 

OCHJ 3.95. s 
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Existen seis Isómeros del ácido benzólco que están de acuerdo con el 

patrón de sustitución observado. Estos Isómeros se Ilustran en la figura 24. 

~H 

~OCH3 
OH 

16a 

16d 

16b 16c 

~OH ~OH 
OH COOH 

16e 16f 

Figura 24.- Isómeros del ácido benzoico con sustitución 1.3.4. que producen 

un sistema ABC en RMN1H. 

Para discernir entre los seis posibles reglolsómeros. se considerarán las 

siguientes características: 

• Dos hidrógenos están desprotegidos (H,. yHo), lo cual es Indicativo de que 

deben estar en posiciones orto y /o para al carboxllo. 

• El doblete a campo alto. debe corresponder a He. lo que Indica que se 

encuentra en posición orto o para a grupos electrodonadores (CH" OH). 

Estos requerimientos. se satisfacen en las formulas 16a y 16b, las cuales. 

precisamente presentan el patrón de acoplamiento observado. 
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Mediante lo comparación de los datos obtenidos en RMN 1H y datos 

Informados en lo literatura. es posible concluir que ésto sustancio corresponde al 

ócido voinílllco (16). Lo tabla 11 presento uno comparación de los datos 

obtenidos experimentalmente y loslnformodos poro ésto sustancio. 

(16) Ácido Valnílllco 

Comparación de señales obtenidas en RMN 1H con las reportadas 

para el ácido valnílllco. Tablo 11 

Asignación ¡¡ (300 MHz)ª 15(200 MHz)b 

H• 7.580 7.67 

H2 7.555 7.59 

Hs 6.695 7.00 

OCH, 3.920 3.92 

Esta comparación permite concluir que el ácido valnílllco es un 

constituyente de Taxus globosa. 
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VIII.ESPECTROS 



El estudio químico de los constituyentes mayoritarios presentes en la 

corteza de un Individuo de Toxus globoso colectado en Chiapas. permitió el 

aislamiento y corocterlzoción de lo estructuro molecular de p-sitosterol (13). un 

glicósldo de p-sltosterol (14). un perocetll texano. Identificado como 7p-ocetoxl­

toxuslno (15). previamente encontrado en otros especies de Toxus (Holsoll 1969. 

Yang 1996). y ócldo volnílllco (16). 

Lo presencio del perocetll texano (15) reviste notable Interés. debido o lo 

Importancia terapéutico como agentes ontlconcerigenos de este tipo de 

substancias. como se ha descrito sucintamente en lo Introducción del presente 

trabajo. Sin embargo. Jo abundancia relativo de 7p-ocetoxl toxuslno (15) presente 

en Toxus globoso es de aproximadamente 9. l x 10·• %. por lo que difícilmente 

puede considerarse lo corteza de este vegetal como fuente viable de taxones 

como materia primo poro semlsfntesls de otros compuestos de Interés 

terapéutico. 

Por otro lodo. lo ausencia del oxetono en C(4)-C(20) en 15. el cual es 

considerado como uno de los portes formocofórlcos en taxones de utilidad 

terapéutico. permite suponer uno menor actividad ontlconcerígeno de 15 con 

respecto al toxol (4). 

Lo producción de metobolitos secundarlos. como uno respuesto a Jos 

condiciones ecológicas. es un proceso dependiente a diferentes fuentes de 

variación. como estó ampliamente documentado en Jo literatura. Es Importante 

lo determinación e Influencio de toles fuentes de variación. así como de lo 

flslologío de lo especie; sobre todo si se pretende optimizar lo producción de 

éstos sustancias. 

Dentro de los fuentes de variación en lo producción de los metobolitos 

secundarlos se encuentran factores lnterpobloclonales e lntropobloclonoles. Los 

primeros se explican directamente por los variaciones geogróflcos que se pueden 
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presentar en diferentes poblaciones, y específicamente considerando Ja 

distribución de Toxus globoso en nuestro país es predecible uno amplio variación 

en diferentes especies de Toxus. Dentro de los segundos, pueden mencionarse los 

variaciones ontológicas, donde la producción de los metabolitos es dependiente 

de Jo etapa de desarrollo del organismo y los fenológicos, donde se analiza los 

eventos blótlcos periódicos en relación o diversos variantes. A nivel Individuo se 

puede obseNar uno distribución diferencial de Jos metobolltos en los diversos 

tejidos. 

SI se considero que la producción de Jos metabolltos secundarios es uno 

respuesto a las condiciones ecológicas, lo variación de éstas reflejará cambios en 

Jo producción de Jos metobolltos. En particular. se han realizado estudios donde 

se pone en evidencia lo variación en Ja concentración de ciertos taxones 

presentes en Toxus brevifol/o durante diferentes épocas del año (Vanee 1993). 

Resulta aconsejable, por lo tanto, determinar Jos variaciones ontológicas y 

fenológicas en el tejo mexicano. 

Paro la reallzoclón de todos los estudios anteriormente descritos, se 

requieren técnicas muy sensibles de detección de constituyentes químicos 

específicos. La cromotograffa de líquidos de alta resolución (CLAR). y 

cromotogroffa de líquidos de alta resolución acoplada con espectrometría de 

masas (CLAR/EM) han sido empleadas recientemente de manero rutinario poro 

lo detección de texanos (Kerns 1994. Hoke 1994). Otras técnicas, toles como los 

reacciones con anticuerpos monoclonales se han desarrollado paro la detección 

y cuontlflcaclón de taxones (Stlerle 1995). 

Respecto al suministro de toxol (4). se ha descubierto recientemente que 

existen microorganismos asociados a Toxus brevifo//o capaces de bloslntetlzor 

ésta sustancio. El hongo Toxomyces andreoe. el cual se aisló de Jo parte interna 

de Jo corteza de T. brevifolio. se considera un microorganismo promisorio en este 

sentido, por lo que estas fuentes representan uno alternativa mós viable como 

fuente de toxol y análogos estructurales (Stlerle 1995). Es Importante Jo 
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Identificación y el estudio de los metabolitos secundarlos de los hongos 

endofítlcos presentes en Taxus globosa. ya que el estudio de la corteza sólo 

proporcionó una pequeña cantidad de taxones. como se describe en el 

presente trabajo. 

Recientemente ha surgido la cuestión referente a la convergencia en el 

metabolismo en las plantas superiores (Taxaceae) y los microorganismos 

endafítlcos (hongos). Actualmente no existen evidencias que determinen la 

etlalagfa química de los taxones. ya que presumiblemente puede suceder una 

transmisión genética horizontal. o puede tratarse de un proceso de convergencia 

metabólica. o bien. exista otro fenómeno de Interacción biológica. 

Estudios recientes sobre la blosíntesls de taxol (4). han demostrado que éste 

dlterpeno no proviene de la ruta del ócldo mevalónlco (como sucede en las 

terpenoldes de las plantas superiores). sino de una ruta del ócldo acético. que 

puede considerarse enólogo a la blosíntesls de terpenos en eubacterlas 

(Elsenrelch 1996. Rohmer 1993). 

El conocimiento generado en el presente trabajo permitió cubrir 

ampliamente los objetivos planteados. y con estos resultados se han creado 

bases y fundametnos para el diseño de estudios posteriores. 
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