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1. INTRODUCCION 

1.1 Gen•r•lld•d•• •obre loa Hrnonold•• 

Los limonoides son metabolitos secundarios de tipo tetranortriterpenoide 

que derivan biogenéticamente de triterpenoides tetracíclicos de los tipos eUfano 

o tirucalano (protolimonoides). Estos últimos sufren una gran variedad de 

oxidaciones y rearreglos en su esqueleto para generar los distintos tipos de 

limonoides (lsman et al., 1996; Champagne et al., 1992). Durante el proceso 

biosintético la cadena lateral de los precursores triterpenoides se transforma en 

un anillo furano (Su et al., 1990) can una pérdida de cuatro átomos de carbono, 

de ahí que los limonoides sean tetranortriterpenoides (C2 e). Los anillos A y O 

frecuentemente son oxidados a epóxidos o lactonas. Cuando más de un anillo 

es oxidado y ocurre una extensa variedad de rearreglos, se producen 

estructuras más complejas. 

El término limonoide deriva del nombre de la especie limón (Citrus liman) 

y hoy en día se utiliza para designar de manera general a todos los compuestos 

relacionados con la limonina (9). primer compuesto tetranortriterpenoide natural 

aislado a partir de la corteza del limón (Bevan et al., 1963). 

Los limonoides y sus precursores biogenéticos se han obtenido 

principalmente de especies de varios géneros de las familias Meliaceae, 

Rutaceae y Cneoraceae, todas del orden de las rutales, siendo particularmente 

' ..... -;,--:-.-.,-



-· ·- -···-· •. ·~----··-·•·<·'"•' .,._ , ... - .. "'·~- ····-r-•·,·-·•~< ''"~· 

¡,,¡,.,,,/ut:cuin 

abundantes en la primera. Cabe hacer mención que a los limonoides derivados 

de Jas meliáceas se les conoce también con el nombre de meliacinas. 

Los limonoides y protolimonoides generalmente se acumulan en todos los 

tejidos (semillas, hojas, corteza y madera) de las plantas que los biosintetizan 

(Champagne et al .. 1992). 

Desde el punto de vista biogénetico los limonoides se clasifican en 10 

grupos principales, mismos que se indican en el Cuadro 1. En la Figura 1 se 

ilustran ejemplos representativos de cada grupo. 

Cu•dro 1. Clasificación biogenética de los limonoides. 

LIMONOIDE TIPO EJEMPLO• 

Grupo 1 Protolimonoides Melianotriol (1) 

Gruoo 2 Limonoides con esaueleto apo-eufol intacto Toosendanina <2l 

Gruoo 3 Limonoides con anillo O-seco Gedunina (3) 

Gruoo 4 Limonoides con anillo B. O-seco Metil anaolensato (4"t 

Grupo 5 Limonoides con anillo B. O-seco Mexican61ida <5) 

Grupo 6 Limonoides con anillo A-seco Evodulona (6l 

Gruco7 Limonoides con anillo A, e-seco Prieurianina C7) 

Gruco a Limonoides con anillo C-seco Azadiractina (8) 

Gruoo 9 Limonoides con anillo A, O-seco Llmonma !9\ 

Grupo 10 Limonoides con anillo B-seco Toonacilina f10l . Las estructuras se indican en la Figura 1 

Para la elucidación estructural de los limonoides y sus precursores se 
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han utilizado principalmente métodos espectroscópicos y químicos. Los 

métodos químicos consisten fundamentalmente en degradaciones y 

correlaciones químicas. Recientemente los métodos espectroscópicos, 

espectrométricos y quirópticos han demostrado ser la mejor herramienta para ra 

caracterización de estos compuestos. De manera particular, la resonancia 

magnética nuclear de alta resolución (RMN) es la técnica más utilizada 

(Olugbade, 1991; Lins et al., 1992; Segura-Correa et al., 1993 lnter alia). Por 

úlUmo, cabe destacar que también se han descrito varios estudios de 

crislalografla de rayos X (Ferguson et al., 1973; Baldwin et al., 1972; Segura

Correa et al., 1993; Soriano-García et al., 1996). 

Desde el punto de vista biológico, los limonoides han demostrado poseer 

una gran variedad de propiedades. mismas que podrían ser de utilidad para el 

desarrollo de nuevos agentes pesticidas y medicinales (Das y Mahato 1983; 

Klocke, 1989; Champagne et al .. 1992, lnter alia). Enlre las propiedades 

medicinales más importantes demostradas por estos terpenoides destacan las 

siguientes: antiprotozoaria (Bray, 1990; MacKinnon et al., 1997). antimicrobiana, 

cilolóxica (Polonsky et al .. 1978), diurética (Duke, 1991). anlifúngica (Jacobson 

et al., 1971). anlihelminlica (Gilbert et al., 1972) y anliulcérica (Duke, 1991). 

Cabe mencionar que recientemente se demostró que la humilinólida A. 

limonoide del grupo 5, incrementa la contracción espontánea de músculo liso. 

tanto uterino como intestinal (Perrusquia et al., 1997). Pero 
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quizás la actividad biológica más importante que han demostrado estos 

terpenoides es la insecticida (Lavie et al., 1967; Baldwin et al., 1972; Arnason et 

al., 1992 y 1993; Jain y Tripathi, 1993; Kubo et al., 1991 y 1993; lsman et al .. 

1996; Jiménez et al .• 1997, lnter alía). Recientemente, se ha descrito que 

muchos de estos compuestos ejercen una actividad fagoinhibidora y reguladora 

del crecimiento sobre una gran variedad de insectos (Champagne et al., 1992; 

lsman et al .• 1996). Esta notable actividad insecticida ha permitido el desarrollo 

comercial de dos limonoides: la toosendandina (2) y la azadiractina (8), 

obtenidos a partir de Azadiractha indica y Melia toosendan. respectivamente. la 

azadiractina y otros compuestos relacionados ejercen su efecto insecticida 

modificando la motilidad de los insectos (Rembold et al., 1989). En el caso de la 

toosendandina, el mecanismo de acción está relacionado con el de la 

azadiractina, sin embargo, aún no se encuentra bien caracterizado. 

Por último, cabe mencionar que recientemente se demostró que dos 

limonoides del grupo 5, las humilinólidas A y C, aislados de la especie medicinal 

Swietenia humilis, poseen propiedades reguladoras del crecimiento vegetal 

(Segura-Correa et al., 1993). Ambos compuestos inhibieron de manera selectiva 

y significativa el crecimiento radicular de la arvense Amaranthus 

hypochondriacus. 

.. 
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Melianotriol (1) 
Toosendanina (2) 

Gedunina (3) Melil angolensato (4) 

o 

Mexicanólida (5) Evodulona (5) 

Figur• 1. Ejemplas representativos de las diferentes grupas de limonaides. 
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~OH .Co O)::.,,, 
CHOQ • • 

. 
o 

' CH..-.OAc 
3 

Prieurianina (7} Azadiractina (8) 

Limonina (9) 

Toonacilina (10) 

Figura 1. Ejemplos representativos de los diferentes grupos de limonoides. 

(continuación) 
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1.2 Antecedente• aobre la eapecle Ced,./a odorafa L. (Mellaceae) 

El género Cedrela incluye ocho especies. distribuidas principalmente en 

el continente Americano, desde el estado de Sinaloa, México, hasta el norte de 

Argentina. En la Figura 2 se indica fa distribución del género en México, Centro 

y Sudamérica. 

La especie C. odorata L. se encuentra distribuída en México a Jo largo de 

la costa del Pacifico, desde el estado de Sinaloa hasta Guerrero y en Ja costa 

del Atlántico desde Tamaulipas hasta Yucatán. Los individuos de esta especie 

son árboles de tierras áridas o húmedas, crecen hasta 35 m de altura y poseen 

una corteza de color café-grisáceo a café-rojizo (Figura 3). Su follaje es vistoso 

y las hojas tienen apariencia de pluma; son de color verde oscuro en el anverso 

y verde pálido o verde amarillento en el reverso. Las flores están suavemente 

perfumadas y son de color crema verdoso. Los frutos están agrupados y se ven 

doblados, tienen alrededor de 30 semillas que son aladas (Styles, 1981; 

Argueta, et al., 1994). 

En Ja medicina tradicional de México esta especie se emplea para el 

tratamiento de cólicos estomacales, problemas respiratorios (bronquitis y asma), 

diarrea, reumatismo, dolores de muela y heridas. De manera adicional se utiliza 

para la cura de la hemorragia vaginal (Argueta et al., 1994). 

Desde el punto de vista biológico, Jos extractos preparados a partir de fas 

distintas partes vegetales de C. odorata han demostrado diversas actividades 

7 
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Figura 2- Distribución del género en México, Centro y Sudamérica 
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Figura 3. Cedrela odorata Linneus 
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farmacológicas. Así por ejemplo, el extracto etanólico preparado a partir de las 

hojas y tallos frescos presentó actividad hipotensora en perfos, al ser 

administrado por vía intravenosa a una dosis de 0.1 mUKg. Este mismo extracto 

demostró actividad vasodilatadora en ratas. Por otra parte, el extracto hexánico 

y el aceite esencial obtenidos a partir de la madera demostraron una actividad 

antibilarzhia (Gilbert et al., 1970 y 1971). Así mismo. la resina de la madera 

demostró ser de utilidad para el tratamiento del asma (Mora, 1976). 

Por último, en un estudio reciente conducente a determinar la actividad 

antipalúdica in vitro de extractos y.productos naturales derivados de Meliáceas 

tropicales, se comprobó que el extracto total de la madera de C. odorata posee 

una notable actividad anti-P/asmodium fa/ciparum in vitro (MacKinnon et al., 

1997). En esta investigación se utilizaron dos clones de P. fa/ciparum. uno 

sensible a la cloroquina (W2) y el otro resistente (08 ). La gedunina, limonoide 

mayoritario de esta especie, demostró también una actividad significativa en 

contra de los dos clones utilizados. Para el clan 0 8 la Cl50 fue de 39 ng/mL y 

para el cien W2 fue de 20 ng/mL. Sin embargo, en estudios in vivo este 

compuesto no inhibió la parasitemia inducida en ratones con P. berghei. 

Desde el punto de vista químico, varias especies del género, en particular 

la C. odorata, han sido investigadas. La mayoría de los trabajos publicados a la 

fecha describen el aislamiento y caracterización de limonoides, principalmente 

de los grupos 3 y 7, como los principales metabolitos secundarios presentes en 
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las diferentes especies (Chan et al., 1967 y 1966; Bevan et al .. 1963 y 1965; 

Okorie et al., 1966; Burke et al., 1969; De Paula et al., 1997). También se ha 

descrito la presencia de algunos esteroles (Campos et al., 1991 ), triterpenoides 

del tipo tirucalano (Campos et al., 1991 ). sesquiterpenoides con núcleo 

murolano (Nagasampagi et al., 1968), compuestos aromáticos simples (Jong

Cheol et al., 1994) y cumarinas (Nagasampagi et al., 1975). En la Tabla 1 se 

ilustran las estructuras de los compuestos aislados a la fecha de las distintas 

especies del género Cedrela investigadas desde el punto de vista químico. 

Algunos de los limonoides aislados de C. odorata y de otras especies del 

género son de gran interés por sus propiedades biológicas, principalmente por 

su actividad insecticida. Así, el metil angolensato (4) inhibe la ingesta de 

alimento de la especie Pectinophora gossypiel/a (lepidopterae a CE50=15 ppm); 

por otra parte la cedrelanólida 1 inhibe el crecimiento del gusano barrenador del 

maíz Ostrinia nubilalis Hübner (Lepidopterae:pyralidae) (Jiménez et al .. 1997). 

La gedunina (3) y la 7-desacetil-7-oxogedunina (14) poseen actividad 

fagoinhibidora e inhibidora del crecimiento de varios insectos, incluyendo el 

gusano barrenador del maíz (Champagne et al., 1992; lsman et al., 1996). 

Publicaciones recientes describen Ja acción anti-inflamatoria y analgésica 

de algunos compuestos aislados de C. sinnensis. En esos estudios el ácido 

o-cumárico (34) demostró la mayor potencia como un agente anti-inflamatorio 

(Jong-Cheol et al., 1994). 

11 
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Tabl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. toona 

j ••• eº Chatterjee et al., 1971 

~ H 

cedrelona (tt) 

C. toona 

i ... eº Chaflerjee et al., 1971 

~ ' 11 

1,2-dlhidrocedrefona (t 2) 

C. toona 

~ 
Banerji et al .. 1975 

6-cleoxfcedrefona (t3) 

C. odorata 

r /Co 
Adeoye y Bekoe 1965 

o~ 
7-desacetll-7-oxogedunlna (t4) 
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T•bl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. oclorata .eº Adeoye y Bekoe 1965 

~ o o 

geciunina (3) 

C. odorata 110~ Burke eta/., 1969 

~o 
fotogedunina (1S) 

C. odorata 

#-
Nagasampagi et al., 

1967 

geranifgeranlol (15) 

C. odorata C> Chan eta/., 1967 

~ , 
. 

~HJ 

metil angolensalo (4) 

13 
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c.~ :/º 
~ 

~eta/., 1972 

_, ... , 
c.-.. ..,..-

~ 
Segura et al., 1994 

.. .............. , . ., 
C.odonlla 

·~ 
C.....etal., 1968 

~o~ 

-·~., 
C.odonlla 

. .,#~ 
c.... et a/., 1968 

R=pOH-...(29) 

-OH-(21) 
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T•bl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERNCIA 

C. odorata Bevan et al .. 1965 

mexicanólida (Z2) 

c. fissilis Zelnik et al .• 1966 

flssinólkta (2~) 

C. odorata Okorie et al .• 1968 

~hidroJCimexicanólida (2') 
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T•bl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Ceclrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. odorata Okorie et al .• 1968 

6-desoxlswteten6Hd• (2S) 

C. glaziovii Connolfy et al., 1969 

8-hkfroxlcarpJna (H} 

C. angustifolia 

¡ .. eº 
l~H CH,O,C •• Í ···rO o 

Ac 

Lavie etal., 1970 

angustlnóllda J (27) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. angustifolia 

~ /Cº 
Lavie et al .. 1970 

~ CH,0,C •• Í ···¡<' O 

Ac 

angustldienólida 11 (28) 

C. angustifolia 

! ,,Co 
Lavie et al., 1970 

~ CH:J(>:C •• ···-º O 
: 

j ... OH 

"e 
2a.-hldroxlangustidienólida 111 (29) 

C. toona 

~ 
Nagasampagi et al., 1975 

slderina (30) 

C. toona 

~-
Nagasampagi et al., 1968 

Me 

Me Me 

T-murolol (3t) 
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T•bl• 1 .. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Ceclre/a. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. toona 

~ 
Nagasampagi eta/., 1968 

~ 

cubenol (31) 

C. odorata 

H~ 
Nagasampagi eta/., 1968 

A 
cedrelanol (33) 

C. sinnensis ~COOH 
Jong-Cheol 1994 

OH 

ac. otto-cumárico (M) 

C. toona 

~o 
Chatterjee et al., 1971 

1 

3 

bergapteno (35) 
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T•bl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Ceclre/a. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

c. otlorata 

~~ 
Campos et al., 1991 

treo-.23,2•.2S..trihidroxttiruc.l•n-7-en-3-on• (H) 

C. odorata 

~ 
Campos et al., 1991 

co,n . 
6cido oleanoico (37t 

C. odorata 

=~ 
Campos et al., 1991 

3p-O-p-D-glucoptranosil-24-metilencolesterol 

(M) 

C. toona _j_ Chatterjee et al., 

' 
1971 

_ 1 T - \ _, .[ LJ 
HO~ 

f}-sltosterol (39) 
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T•bl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

c. toona Neto et a/., 1995 

C. toona Neto et al., 1995 

6a-acetoxJ-14JJ, 15f3-epoxJazadirone (41) 

C. toona 

~: 
- o 

Kraus et al., 1978 

o 

23-(R,S)-hldroxiloonacilida (42) 
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Tabl• 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE 

c. toona 

C. toona 

C. toona 

COMPUESTO 

toonacilina (44) 

OAc Co 
AcO ¡ ¡ ¡ 

2 
e 

o, J 

6-acetoxiloonaclllna (U) 

21 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios aislados a partir de especies del género 

Cedrela. (continuación) 

ESPECIE COMPUESTO REFERENCIA 

C. toona Kraus y Grimminger 1981 

o 

toonafollna ( .. ) 

C. mexicana ... eº .. ·· 

Marcelle y Mootoo 1981 

o 

7a..11 JJ-dlacetoxldihktronomilin (47) 

C. odorata El- Shamy et al., 1988 

tretranortriterpenolde 1 (48) 
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11 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS 

Las plantas medicinales constituyen. sin Jugar a dudas, el recurso terapéutico 

tradicional más utilizado por la población mexicana. De acuerdo a un inventario 

reciente realizado por investigadores del Instituto Nacional de Antropología e Historia 

(INAH), en México existen alrededor de 3015 especies medicinales, las cuales son 

utilizadas por la población para tratar la sintomatología de los padecimientos más 

comunes. Sin embargo, el porcentaje de especies botánicas estudiadas desde un 

punto de vista farmacológico es relativamente bajo, y si bien es cierto que en los 

últimos 20 años la investigación científica de plantas medicinales en México se ha 

destacado por un notable avance en el estudio fitoquimico de las especies vegetales 

medicinales del país, tan solo un número escaso de los compuestos aislados e 

identificados han sido evaluados para determinar sus propiedades biológicas (Bye et 

al., 1995). 

De lo anterior se desprende que el potencial que ofrecen las plantas usadas en 

las prácticas médicas populares y tradicionales de México como fuente de nuevos y/o 

conocidos principios activos aún no se ha explorado adecuadamente. 

Afortunadamente. hoy día el interés científico por el estudio de las plantas 

medicinales ha cobrado fuerza en México y es cada vez más notable la incorporación 

del esquema de trabajo multidisciplinario en los programas de estudio que se 

conducen en los distintos centros de investigación del país. 
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Dentro de este contexto, y considerando que las plantas utilizadas en las 

prácticas populares medicinales constituyen fuentes potenciales valiosas de principios 

bioact1vos (Ghisalberti, 1993), se ha establecido un programa multidisciplinarro para 

determinar la potencialidad espasmolítica y herbicida de especies selectas de la flora 

medicinal de nuestro territorio nacional. Así mismo este programa. pretende aislar los 

principios bioactivos (herbicidas o espasmoliticos) con la finalidad de contribuir al 

desarrollo de agentes de interés medicinal o agroquimico. 

La búsqueda de herbicidas verdes se encuentra ampliamente justificada ya que, 

si bien es cierto que la mayoría de los pesticidas actuales son altamente eficaces para 

combatir fas diferentes plagas, también lo es el hecho de que los mismos producen 

danos irreversibles al ecosistema al introducir la contaminación del suelo. el aire y el 

agua. Por otro lado, muchos de estos plaguicidas son neurotóxicos para los 

organismos vivos (Cremlyn, 1991; Amasan et al., 1993; Agrios, 1995). Por último, cabe 

destacar que el empleo de estos productos sintéticos resulta altamente costoso. 

Las enfermedades gastrointestinales comprenden dos grupos generales de 

padecimientos. El primer grupo incluye las diarreas, de diversa etiología y que 

invariablemente van acompañadas de una disfunción del peristaltismo. En el segundo, 

se encuentran los transtomos que alteran Ja motilidad de la musculatura lisa 

gastrointestinal. entre los que se pueden mencionar: los cólicos intestinales, la emésis, 

el íleon adinámico y la constipación, entre otros (Burton, 1992). Estas enfermedades 

constituyen uno de los principales padecimientos de la población mundial, 
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especialmente en los países en vias de desarrollo, en donde las afecciones diarreicas 

son la causa més importante de mortalidad (Cáceres et al .• 1992). 

Las plantas medicinales constituyen el principal recurso terapéutico empleado 

por la población mexicana para el tratamiento de las enfermedades gastrointestinales. 

De hecho, en las prácticas médicas tradicionales de México, se estima que 

aproximadamente el 38ºA» del total de plantas utilizadas en la herbolaria medicinal 

mexicana, se emplean para tratar la disentería, tos cólicos intestinales, los dolores 

abdominales y otros sintomas relacionados con el aparato digestivo (Aguilar y 

Camacho, 1984; Lozoya et al., 1987). 

Desafortunadamente, a nivel nacional, la gran mayoría de estas plantas no han 

sido objeto de estudios sistemáticos multidisciplinarios que permitan la validaCión 

farmacológica de su uso en la terapéutica tradicional y Ja caracterización de sus 

principios activos, con la finalidad de obtener nuevos agentes medicinales con posible 

aplicación terapéutica. 

Con base en las consideraciones anteriores, el presente trabajo tiene como 

objetivo primordial estllblecer la potenclalid•d, t•nto eapaarnolltica como 

herblclde, de loa extracto• y de loe producto• natural•• derivado• de Ced,.le 

odo,..ta (Mellaceee), con la finalidad de contribuir al dee•rrollo de nuevo• 

agente• antleepeam6dlcoe y herblcld••· reapecttvamente. 

Para el cumplimiento del objetivo general se plantearon los siguientes objetivos 

específicos: 

25 



Justificación y Olyell•'o.~ 

1.- Preparar el extracto íntegro de la madera de Cedrela odorata, empleando como 

disolvente CHCI., 

2.- Evaluar la potencialidad espasmolítica del extracto clorofórmico mediante la 

determinación de su efecto sobre las contracciones tónicas del íleon ae cobayo 

inducidas por K'. 

3.- Determinar la potenciaHdad fitotóxica de tos extractos mediante la evaluación de su 

efecto a.obre el crecimiento radicular y la germinación de semiJlas de tres especies 

vegetales Amaranthus hypochondriacus (Amarantaceae). Echinochloa crusga/li 

(Gramineae) y Titricum sativum (Gramineae), utilizando el método de la caja Petri. 

4.- Realizar el fraccionamiento biodirigido del extracto total mediante un proceso de 

cromatografía en columna abierta. Para monitorear la actividad espasmolítica se 

utilizará el bioensayo indicado en ef inciso 2. Para determinar la acti'!'idad herbicida se 

seguirá el procedimiento mencionado en el inciso 3. 

5.- Separar y purificar fas principios activos espasmolíticos y reguladores del 

crecimiento vegetal de las fracciones activas. 

6.- Evaluar los compuestos puros obtenidos de fas fracciones activas mediante las 

evaluaciones indicadas en los incisos 2 y 3. 

7.- ldenUficar fas compuestos activos aislados mediante el empleo de métodos 

químicos, espectroscópicos y espectrométricos. 
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111. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 MATERIAL VEGETAL 

El material vegetal (madera) utilizado en el presente estudio fue 

recolectado en el Municipio de Pichucalco Chiapas. en el mes de Agosto de 

1995, por la Maestra en Ciencias Claudina Villarraal. Una muestra de "-bario 

fue d•Po•ilada en el Herbario Nacional (MEXU) (Voucher CVl-95-1 J. 

La m-ra se fragmentó a tamatlo de aserrín en un aserr-ro particular. 

3.2 PROCEDIMIENTOS GENERALES 

3.2-1 Anllllala crom.togr6ftcos en c.- fina y columna abierta. 

Los análisis cromatográficos en columna abierta se efectuaron siguiendo 

las técnicas convencionales, en columnas de vidrio de diferentes capacidades 

empacada• con gel de sílice Merck 60, gránulos de 0.2-0.5 mm, malla 3.5-7.0 

ASTM. Para los anélisis cromatográficos cualitativos y preparativos en capa fina 

se emplearon placas de aluminio con un espesor de 0.25 mm (Sílice gel 60 F25< 

Merck) y placas de vidrio (20" 20 cm) recubiertas de gel de sílice de 0.25 ó 2.0 

mm de espesor (sílice gel F,.. Merck), respectivamente. En ambos casos se 

utilizaron diversos sistemas de efución y agentes cromógenos, los cuales se 

resumen en los Cuadros 2 y 3, respecüv-. 
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Cuuro 2. Slatem11a de eluclón utlllzedoa para loa an61lala en capa fina. 

SISTEMAS DE COMPOSICION PROPORCION 
ELUYENTES 

A Hex-CHClo Diversas 
e Benc-AcOEt Diversas 
c CHClo-AcOEt Diversas 
o Eterisoorocílico-MeOH Diversas 

c..- 3. Agen- cl'OM6genoa utlllzadoa para loa an611•1• 

cromatogr6ftcoa en capa fina. 

REACTIVO AGENTE REFERENCIA 
CROM0GENO 

Sulfato ~rico• 12.0 g de sulfato cérico, Lowery et al .• 1993 
22.2 mL da ác. sulfúrico 
concentrado y 350 g de 
hielo nicado. 

Acido sulfúrico 90 mL de agua destilada Lowery et al., 1993 
10 mL de H.so •. tconc\. 

*En todos los caisos ant- de revelar con el cromógeno, se procedió a visualizar las placas con la luz UV. 
(onda corta 254 nm y onda larga 365 nm), para el desarrollo del color fue necesario calentar por dos 
minutos a 11 o•c aproximadamente. 

3.2.2 Determinación de laa conatant•• fl•lcaa, eapactroacóplcaa y 

espectrom6trtcaa de loa productoa natural•• y aua derlvadoa. 

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

están corregidos. Los espectros en el IR se registraron en un espectrOfotómetro 

de rejilía Perkin-Elmer, modelo 599-B o en un aparato Nicolet FT-SX, en pastilla 

de KBr o en película. 
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Protónica (RMN-1H) y 

de Carbono-13 (''C) se generaron en un aparato Varian VXR-3005, el cual se 

operó a una frecuencia de 500 ó 125 MHz, respectivamente. Los espectros se 

obtuvieron en CDCb y los desplazamientos químicos se asignaron en unidades 

o (ppm) referidos al Tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Se 

utilizaran secuencias de pulso estándares Varian para el registro de los 

espectros de RMN bidimensional homonuclear (COSY) y heteronuclear 

(HETCOR). 

Loa espectros de masas se determinaron en un aparato Hawlet-Packard 

5890-B mediante Introducción directa a 70 eV, en tanto que los espectros de 

masas generados mediante bombardeo rápido de átomos (FAB), se registraron 

en un aparato Jeol OX300 con un sistema JMA-3500. Para el bombardeo de 

átomos se utilizó xenón con 6 keV. 

Los análisis de difracción de rayos X se determinaron en un difractómetro 

Siems P4/PC. 

Todos los análisis arriba indicados se efectuaron en el Instituto de 

Química de la UNAM. 

3.3 An611sls mediante cromatografla de ga-a acoplado a -pectron.trta 

dema•••· 
3.3.1 Condicionas lnatrumental-. 

Los análisis mediante cromatografía de gases (CG-EM) se realizaron en 

un cromatógrafo de gases HP acoplado a un espectrómetro de masas modelo 
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Jeol JMS-AX505HA, mediante la inyección de 0.2 µL de cada una de las 

muestras de prueba en una columna capilar PAS-1701-Tested Silicone HP. Se 

utilizó helio como gas acarreador, a una presión manométrica de 0.6 Kg/cm2 Y 

can un flujo de 2 mUmin. La temperatura del inyector se mantuvo en 260ºC, la 

temperatura de la columna inicial fue de 150ºC y se programó para alcanzar una 

temperatura de 260°C con un calentamiento gradual de 10ºC/min. 

Para los registros de los espectros de masas por impacto electrónico se 

utilizó un voltaje de 70 eV. Cada uno de los espectros se registró con un barrido 

de 33 a 630 unidades de masa/carga (miz) por segundo. 

3.4 Detenninecl6n de I• actividad fltolnhlbldora. 

3.4.1 M6todo de ceja d• Petrt. 

La actividad fitotóxica de los extractos y compuestos puros derivados de 

la madera de Cedre/a odorata se evaluó midiendo el efecto de los mismos sobre 

el crecimiento radicular de la semillas Amaranthus hypochondriacus 

(Amarantaceae), Echinoch/oa crusgalli (Gramineae) y Titricum sativum 

(Graminaceae) de acuerdo a la metodología previamente descrita en la 

literatura (Anaya et al., 1990; Castanec:ta et al., 1996). 

Los bioensayos se realizaron en cajas de Petri de 1 O cm de diámetro 

interno. Para cada muestra de prueba (extracto o compuestos puros) se 

prepararon disoluciones clorofórmicas de forma tal de obtener concentraciones 

finales de 1000, 500, 100, 10 y 5 µg/mL. A continuación se transfirieron a las 

cajas de Petri (conteniendo un disco de papel filtro Whatman No. 1 ), 1 mL de las 
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disoluciones de prueba conteniendo las concentraciones antes indicadas. El 

disolvente se evaporó mediante una corriente de aire. Posteriormante, se inició 

la germinación de 10 semillas de la especie vegetal de prueba, humedeciendo 

el papel filtro con 3 mL de agua destilada. 

Se utilizó el ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-0) como un control 

positivo. El mismo procedimiento se siguió para los controles negativos que 

contenian únicamente el disolvente y agUa destilada. Las cajas Petri se 

mantuvieron en la oscuridad a 30ºC y la actividad fitotóxica ae registró midiendo 

la inhibición de la germinación y la longitud de las radículas después de 24 

hora• da incubación en el caso de amaranto y trigo, y 48 horas después en el 

caso de Echinochloa. Se trabajaron cuatro réplicas por tratamiento en las 

muestras de prueba y en los controles. 

Los resultados obtenidos se analizaron mediante la prueba estadística de 

ANOVA (p<0.05). Los valores de la concentración inhibidora media (Cl50) se 

determinaron mediante un análisis Probit a partir de los porcentajes de 

inhibición calculados. 

3.4.2 M6todo bloautogniflco. 

El método bioautográfico se realizó sobre placas cromatográficas de 5x20 

cm recubiertas con gel de sílice. En cada placa se sembraron 5 mg del extracto, 

posteriormente, se efectuó la elución utilizando un siste~a de disolventes 

apropiado. Al cabo del proceso de elución se evaporó el disolvente y las 

cromatoplacas se cubrieron con 20 mL de una suspensión de agar al 1 %. 
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Se realizaron dos réplicas en todos los casos. Paralelamente, dos placas sin 

muestra problema se eJuyeron con eJ sistema de elución correspondiente. Éstas 

se utilizaron como control negativo. Posteriormente, cada una de fas placas 

cromatográficas se cubrió completamente con semillas de A. hypochondriacus. 

Las placas con las semillas fueron incubadas a 28°C durante 24 horas en una 

.imóafera húmeda. 

Transcurrido el tiempo de incubación se observó fa zona de inhibición 

(fnoue. 1992). Este último procedimiento se realizó por comparación con una 

placa conteniendo la muestra, eluída en las mismas condiciones y revelada con 

el agente cromógeno apropiado. 

3.5 fOnMbas blol6glC•a. 

3.5.1 Efecto ,..llli"nta aobN I• contniccl6n tónlc• de llaon d• cob•yo 

inducid• por daapol•rtzeci6n con KCI. 

El ensayo se basa en una técnica ya descrita (Kachur et al., 1986; 

Zygmunt et al., 1993). Para el estudio se utilizaron cobayos machos (450~00g). 

en ayuno de 18 horas y con acceso libre al agua. Los animales se sacrifican por 

golpe en Ja nuca y dislocación cervical; se extirpan 10 cm de íleon en su porción 

más cercana al ángulo ileocecal colocando el tejido en una caja Petri con 

solución Tyrode cuya composición milimolar es la siguinele: NaCI, 136; KCI, 2.7; 

CaCl2, 0.88; NaH2PO.. 0.32; NaHCO,, 11.9 y glucosa, 11.1 (pH 7.4). El 

fragmento de ileon se limpió adecuadamente con solución Tyrode y se cortan 

segmentos de 1 .5 cm. 
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En cámaras verticales para tejidos aislados se incuban los segmentos del 

tejido longitudinal en solución Tyrode y se mantienen las preparaciones a una 

temperatura de 37°C con burbujeo continuo de 95% 02 y 5% C02. En estas 

condiciones, un extremo del tejido se sujeta al fondo de la cámara y el otro 

extremo - ata al transductor de desplazamiento FT03 que está acoplado a un 

polígrafo Grass-70, previamente calibrado a una sensibilidad de 2mV/cm. La 

fuerza de tensión empleada en el tejido fue de 1g. 

Los tejidos se estabilizan en la solución Tyrode durante 60 min, 

cambiando el medio cada 20 min. Después de este período, se adiciona al bafto 

1x10""M de atropina con la finalidad de antagonizar los efectos de la acetilcolina 

endógena que se pueda liberar espontáneamente por la manipulación 

experimental y se induce la contracción del tejido con solución Tyrode 

despolarizante en Ja que se hace un remplazo isosmótico de la concentración 

de NaCI por 60 mM de KCI. Posteriormente se lavan las preparaciones con la 

solución Tyrode normal para alcanzar las valores del registra basal y se repite 

esta operación hasta lograr que la respuesta de la contracción sea similar a Ja 

anterior. Las tejidos se mantienen durante 60 min en la solución despolarizante 

para registrar Ja respuesta sostenida de la contracción tónica, valar que se 

considera como efecto máximo (100%) y se adiciona al bano el material de 

prueba disuelto en DMSO o Tween-80 (en el caso de los sesquiterpenos) en 

concentraciones acumulativas hasta obtener la inhibición total de la contracción 

inducida. 
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Para cada experimento se utilizó un nuevo segmento de íleon Y en todos 

los casos se realizaron al menos seis réplicas. Al cabo de cada experimento los 

tejidos se lavaron con la solución Tyr<>da y se indujo la contracción con ~ para 

observar la recuperación de las preparaciones. 

El efecto relajante producido por el extracto, fracciones y compuestos 

puros se determinó midiendo el valor porcentual respecto al efecto máximo de la 

contracción tónica por despolarización con ~- Para el análisis estadístico se 

utilizan promedios de al menos seis determinaciones y en todos los casos se 

aplicó t de Student (p<0.05). Los valores de Cl50 se determinaron mediante 

•nálisis de regresión lineal. 

3.8 p,._raclón del •xtr..:lo orgAnlco • p•rtlr de ........... de e_,., _ _ ,., .. 
El material seco y molido (6.80 Kg) se extrajo mediante un proceso de 

maceración exhaustivo con CHCI, 100% (volumen total 40 litros). El extracto 

resultante se concentró a presión reducida, obteniéndose 241 gramos de 

extracto crudo. 

3. 7 Fracclon.,...ento p,.llntlner del extnlcto 1oa.1. 

El extracto total se fraccionó en una columna cromatográfica abierta, 

utilizando como adsorbente 997 g de gel de sllice. El proceso de elución se 

efectuó con hexano, hexano- CHC'3 (diferentes proporciones}, CHCl3 , CHC'3-

AcOEt (diferentes proporciones), AcOEt y AcOEt-MeOH (diferentes 
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proporciones). Se recolectaron 237 fracciones de 1 L cada una. Cada fracción 

fue analizada por cromatografía en capa fina, combinándose todas aquellas que 

resultaron cromatográficamente similares. Este proceso generó un total de 14 

fracciones primarias. En el Cuadro 4 se resumen los sistemas de elución 

empleados y las fracciones combinadas. Cada una de las fracciones resultantes 

se evaluó mediante los bioensayos indicados en los incisos 3.4 y 3.5. 

Cu•dro 4. R•aurnen del tr•ccion•mlento prelimln•r vi• cro..,.tografl• en 

column• •bl•rt• del eatr•cto crudo de I• nuoder• de Cedrela 

odo,.r.. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
/%) combinadas la\ 

Hexano 100 1-23 1-23 co-Ae•• 45.41 
Hex-CHCb 90:10 24-48 24-159 CO- 31.50 

80:20 49-72 160-173 co•• 14.78 
70:30 73-147 174-178 co-e·• 34.09 
60:40 148-159 co-F·• 
50:50 160-165 
40:60 166-174 
20:80 175-178 

CHCI, 100 179-188 179-184 co-G·• 18.74 
CHCl3 -Ac0Et 90:10 189-192 185-191 co-H·• 25.00 

80:20 193-197 192-197 co-1·• 17.74 
70:30 198-201 198-205 co-J•• 19.82 
60:40 202-209 206-216 CO-~ 12.85 
50:50 210-213 217-218 co-L• 0.53 
40:60 214-215 
30:70 216-217 
20:80 218 
10:90 219 

AcOEt 100 220-222 219-222 CO-M 34.96 
AcOEt-MeOH 90:10 223-224 223-237 CO-N 2.10 

80:20 225-228 
70:30 229-231 
50:50 232-237 

• Fr11cciones fitotóxlcas. • Fracciones espasmoliUcas. 
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3.8 Aial•miento y purtflc•ción de loa productos de l•s fraccione• prlm•rias 

activa•. 

3.8.1 Alal•mlento y purificación de la 7-desacetll-7-oxogedunlna (14) de I• 

fracción prtmart• activ• CO-G. 

De la fracción primaria activa CO-G (18.74 g) [Cuadro 4) precipitaron de 

manera espontánea 1.5 g de un sólido cristalino blanco, con un punto de fusión 

de 257-259°C, idéntico en todos sus aspectos a una muestra auténtica de 

7-desacetil-7-oxogedunina (14). obtenida de la especie Guarea grandifo/ia 

(Meliaceae) [Villareal, 1996). 

3.8.Z Aialamlento y purtflc•ción de I• gedunina (3) de la fracción prtmarta 

activa CO-G. 

La fracción primaria activa CO-G [Cuadro 4), se recromatografió en una 

columna abierta de gel de sílice (205 g). El proceso de elución se llevó a cabo 

con hexano, hexano-CHCI• (diferentes proporciones), CHCb. CHCb-AcOEt 

(diferentes proporciones) y AcOEt. Se colectaron un total de 260 fracciones de 

500 mL cada una y se analizaron por cromatografía en capa fina, combinándose 

todas aquellas que presentaron homogeneidad cromatográfica. El proceso 

generó un total de 13 grupos de fracciones secundarias. En el Cuadro 5 se 

resume este proceso cromatográfico. 

De la fracción secundaria CO-G2 cristalizaron de manera espontánea 

300 mg de un compuesto cristalino de color blanco con un punto de fusión de 

189-192ºC, el cual fue caracterizado como gedunina (3) por comparación con 

una muestra auténtica aislada de Guarea grandifolia (Meliaceae) (Villareal, 

1996). 
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3.8.3. Alsl•mlento y purificación de I• 22S-hidroxltirucalan-7,24-dien-3,23-

dlona (411) y de la 3a,22S-dlhldroxitiruc•l•n-7,24-dlen-23-on• (50) de 

I• fr•cclón prlm•rl• actlv• CO-E. 

La fra=ión primaria CO-E (14.76 g) [Cuadro 4) se recromatografió en 

una columna abierta de gel de sílice (270 g). El proceso de elución se llevó a 

cabo con hexano, hexano-CHCb (diferentes proporciones), CHCb y AcOEt. Se 

colectaron un total de 158 fracciones de 200 mL cada una y se analizaron por 

cromatografía en capa fina combinándose aquellas que presentaron 

homogeneidad cromatográfica. Este proceso generó un total de 10 grupos de 

fracciones secundarias. En el Cuadro 6 se resume este proceso cromatográfico. 

Sucesivas cromatografías preparativas en capa delgada de gel de sílice 

de ra fracción secundaria CO-E7 (0.56 g) utilizando como eluyente una mezcla 

de CHCl3-AcOEt 8:2, permitieron el aislamiento de 50 mg de la 

225-hidroxitirucalan-7,24-dien-3,23-diona (411) y 25 mg de la 

3a,22S-ctihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona (50). El primer compuesto se aisló 

como un sólido cristalino con un punto de fusión de 185-187ºC y el segundo 

como un polvo blanco de punto de fusión de 163-166ºC. 

3.8.4 Aislamiento y purific•clón del P-•itosterol (311) de la fr•cción 

•ecund•rl• actlv• CO-E5. 

De la fra=ión secundaria CO-E5 (0.1925 g) {Cuadro 41. cristalizaron 

espontáneamente 100 mg de un sólido cristalino de color blanco, con un punto 

de fusión de 122-126ºC, identificado como P-sitosterol (39) por comparación con 

una muestra auténtica. 
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Cu•dro 5. Reaumen del fraccionamiento aecundario vía cromatografia en 

column• •blert• d• I• fracción prim•ria activa CO-G de Cedrela 

odo"''•· 
Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 

(%1 combinadas 101 

Hexano 100 1-4 1-84 CO-G1 0.22 
Hexano-CHCI, 50:50 5-13 85-91 CO-G2 0.62 

40:60 14-28 92-95 CO-G3 0.39 
30:70 29-43 96-101 CO-G4 0.58 
20:80 44-54 102-147 CO-G5 0.68 
10:90 55-62 148-153 CO-G6 0.16 

CHCl3 100 63-72 154-169 CO-G7 1.53 
CHCi,-AcOEI 98:2 73-85 170-183 CO-G8 2.10 

95:5 86-153 184-205 CO-G9 0.62 
90:10 154-205 206-223 CO-G10 0.68 
80:20 206-219 224-226 CO-G11 0.15 
70:30 220-229 227-228 CO-G12 0.12 
60:40 230-239 
50:50 240-250 
10:60 251-259 

AcOEI 100 260 229-260 CO-G13 0.52 

Cuadro 8. Reaumen del fr•cclonamiento aecund•rio vi• cromatografla en 

column• eblert• de I• fracción prim•ri• active CO-E de Cedlf&/a 

odorata. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
(%1 combinadas lol 

Hexano 100 1-2 1-38 CO-E1 0.22 
Hexano-CHCb 90:10 3-4 39-42 CO-E2 0.26 

80:20 5-9 43-46 CO-E3 0.73 
70:30 10-17 47-50 CO-E4 0.29 
60:40 18-25 51-63 CO-E5 0.19 
50:50 26-32 64-77 CO-E6 0.19 
40:60 33-38 78-145 0.56 
30:70 39-93 146-156 2.39 
20:80 94-98 
10:90 99-102 

CHCl3 100 103-157 157 CO-E9 0.63 
AcOEt 100 158 158 CO-E10 0.73 
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3.8.5 Alalamlento y purificación del odoratol (20) de la fracción primaria 

activa co-1. 
La fracción primaria C0-1 (17.74 g) [Cuadro 4) se recromatografi6 en una 

columna abierta sobre 275 g de gel de sílice. El proceso de elución se efectuó 

con CHCl3, CHCb- AcOEt (diversas proporciones) y AcOEt. Se obtuvieron un 

total de 66 fracciones de 250 mL cada una, uniéndose aquellas 

cromatográficamente similares. El proceso generó 9 grupos de fracciones 

secundarias. En el Cuadro 7 se resume este proceso cromatográfico. 

De la fracción secundaria C0-15 precipitaron espontáneamente 3 g de un 

sólido cristalino de color blanco, con un punto de fusión de 219-221ºC, 

caracterizado como el odoratol (20). 

3.8.9 Al•lamlento y purificación de la odoratona (19) de la fracción primaria 

activa CO·H. 

La fracción primaria CO·H (25.0g) (Cuadro 4) se recromatografio en una 

columna abierta de gel de sílice (175 g). El proceso de elución se llevó a cabo 

con CHCl3, CHCb-AcOEt (diferentes proporciones) y AcOEt. Se recolectaron un 

total de 91 fracciones de 150 mL cada una y se analizaron por cromatografía en 

capa fina, combinándose aquellas que presentaron características 

cromatográficas similares. En el Cuadro a se resume el proceso cromatográfico 

anterior. 

De la fracción secundaria CO-H3 precipitó de manera espontánea 600 

mg de un producto bajo la forma de un polvo blanco, con punto de fusión de 

217-220ªC, el cual fue caracterizado como la odoratona (19). 
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Cuadro 7. Resumen del fraccionamiento secundario vla cromatografla en 

column• •blert• de I• fr•cclón prlm•rl• •ctlv• C0-1 de Cedrela 

odo,.t•. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
1%\ combinadas In\ 

Hexano 100 1-2 1-10 C0-11 0.17 
CHCl,-AcOEI 90:10 3-11 11-16 C0-12 0.25 

60:20 12-20 19-20 C0-13 0.29 
70:30 21-60 21 C0-14 0.29 
50:50 61-65 22-29 C0-15 0.16 

30-31 C0-16 0.17 
22-40 C0-17 1.30 
41-63 C0-16 0.10 

AcOEt 100 66 64-66 C0-19 0.51 

Cuadro 8. Reaumen del fraccionamiento secundario via cromatografl• en 

column• •blert• de I• fr•cclón prlm•rl• •ctlv• CO-H de Ced,.#e 

odo .. , •. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
1%1 combinadas /~\ 

Hexano 100 1-12 1-27 CO-H1 0.26 
CHCl,-AcOEI 95:5 13-28 26-32 CO-H2 0.26 

90:10 29-61 33-69 CO-H3 4.07 
50:50 62-90 70-80 CO-H4 0.74 

81-85 CO-H5 3.63 
66-90 CO-H6 0.34 

AcOEt 100 91 91 CO-H7 0.96 

3.8.7 Alelamiento y purlncaclón del leoodoratol (21) de la fr•cclón primaria 

actlv• CO-K. 

La fracción primaria CO-K (12.65 g) [Cuadro 4), se recromatografió en 

una columna abierta sobre 120 g de gel de sílice. El proceso de elución se inició 

con benceno, mezclas de benceno-AcOEt y AcOEt. Se obtuvieron un total de 

116 fracciones de 150 mL cada una, uniéndose aquellas cromatográficamente 

similares. El proceso se resume en el Cuadro 9. 
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De Ja fracción secundaria CO-K6 precipitaron espontáneamente 15 mg 

del compuesto caracterizado como el isoodoratol (21), bajo la forma de un polvo 

blanco de punto de punto de fusión de 240-243°C. 

Cu•dro 9. Aeaurnen del fr•cclon•miento aecund•rio vf• cromatografi• en 

column• •blert• de I• fr•cclón prtm•rl• •ctlv• CO-K de Ced,.I• 

odo,..t•. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
(%) combinadas tal 

Benceno 100 1-4 1-21 CO-K1 0.14 
Benceno-AcOEt 99:1 5-8 22-23 CO-K2 0.11 

95:5 9-12 24-28 CO-K3 0.14 
90:10 13-16 29-33 CO-K4 0.17 
80:20 17-22 34 CO-K5 0.12 
70:30 23-107 35-46 CO-K6 0.26 
50:50 108-115 47-57 CO-K7 0.35 

58-70 CO-K8 0.28 
71-85 CO-K9 0.46 
86-106 CO-K10 0.32 

AcOEt 100 116 107 CO-H11 0.44 
108-112 CO-K12 0.46 
113-116 CO-K13 0.40 

3.8.8 Al•l•mlento y purlflc•clón de lo• •e•quiterpeno• cubenol 

(32),torreyol (51) y (-)--a-c•dlnol (52) de I• fr•cclón prlm•rl• •ctlva 

CO-CD. 

La fra=ión primaria activa CO-CD (31.50 g) [Cuadro 4], se 

recromatografió en una columna abierta sobre 450 g de gel de sílice. El proceso 

de efución se inició con hexano y posteriormente se continuó con mezclas de 

hexano-CHCb, CHCb y finalmente con AcOEt. Se obtuvieron 127 fracciones de 
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500 mL cada una. uniéndose aquellas cromatográficamente similares. El 

proceso se resume en el Cuadro 10. Sucesivas cromatografías preparativas en 

capa delgada del gel de sílice (impregnadas previamente con nitrato de plata al 

10%) de la fré'.'cción activa C0-08 (0.90 g), utilizando como eluyente una mezcla 

de CHCb-AcOEt 85:15, permitieron el aislamiento de 10 mg de cubenol (32). 30 

mg de torreyol (51) y 38 mg de (-)-<it-cadinol (52). El primer compuesto se aisló 

como un aceite de color amarillo, el segundo y tercer producto se aislaron bajo 

Ja forma de un polvo blanco con punto de fusión de 106-109ºC y 47-SO'"'C, 

respectivamente. 

Cu•dro 10. Resumen del fr•cclon•mlento secund•rio vi• crom•tografia en 

columne eblert• d• le frecclón prfmerf• active CO-CD de 

CedlW/a adorara. 

Eluyente Proporción Fracciones Fracciones Clave Peso 
f%\ combinadas /nl 

Hexano 100 1-24 1-31 CO-CD1 0.46 
Hexano-CHCl3 95:5 25-32 32-42 CO-CD2 3.55 

90:10 33-81 43-53 CO-CD3 0.49 
80:20 82-84 54-72 CO-CD4 3.16 
70:30 85-121 73-86 CO-CD5 11.29 
50:50 122-125 87-88 CO-CD6 0.74 

CO-CD7 0.35 
CHCl3 100 126 89-94 CO-CD8 0.90 

95-99 CO-CD9 0.99 
100-109 CO-CD10 0.28 

AcOEI 100 127 110-120 CO-CD11 0.27 
121-124 CO-CD12 1.79 
125-127 CO-CD13 0.30 

42 



Resultado.~ y Dl.'íCU3.'IÓn 

IV. RESULTADOS Y DISCUSION 

4.1 Ev•lu•clone• blológlc•• prellmln•re• que permitieron la aelecclón de I• 

especie C-re/• odorate como une fuente potencl•I a principio• 

esp•amolftlcoa lf herblcldea. 

La preselección de la especie C. odorata se realizó con base en los 

criterios quimiotaxonómico y etnomédico. Con relación al primero cabe destacar 

que el género Cedrela, al igual que otros géneros de la familia de las Meliáceas, 

ha demostrado ser una fuente valiosa de principios activos (Champagne et al., 

1992; Segura-Correa et al., 1993; lsman et al., 1996; MacKinnon et al., 1997; 

lnter afia). En lo que respecta al segundo criterio, las plantas medicinales 

constituyen una fuente potencial valiosa para el descubrimiento de sustancias 

biológicamente activas (Ghisalberti, 1993). En este caso particular, 

considerando el uso popufar de la planta es altamente probable que la misma 

contenga principios espasmoHticos. 

Posteriormente, durante Ja realización de los ensayos biológicos 

preliminares conducentes a la determinación de la potencialidad espasmofitica e 

inhibidora del crecimiento vegetal del extracto total de la madera de la pJanta, se 

comprobó que la misma contiene principios activos capaces de modificar Ja 

contractilidad deJ músculo liso y el crecimiento radicular de la arvense 

Amaranthus hypochondriacus. 
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El extracto clorofórmico de la madera de Cedrela odorata demostró un 

efecto espasmolítico significativo in vítro, sobre las contracciones inducidas por 

KCI de ileon aislado de cobayo. Los resultados de esta determinación se 

resumen en la Gráfica 1. 

Los resultados de la determinación del efecto sobre el crecimiento 

radicular del extracto total de la madera de Ceclrela odorata se resumen en la 

Gráfica 2. De estas evaluaciones se infiere que el extracto inhibe de manera 

significativa el crecimiento radicular de las especies E. crusgallí y A. 

hypochondriacus. Sin embargo, la especie T. sativum resultó ser menos 

sensible a los tratamientos. 

Con base en los resultados de las evaluaciones biológicas preliminares, 

se decidió llevar a cabo el estudio fitoqufmico de la madera de C. odorata, con 

la finalidad de aislar los principios activos responsables de las actividades 

relajante de la musculatura lisa y fitotóxica. La preparación del extracto en gran 

escala se realizó mediante un procedimiento de maceración, tal como se indica 

en la sección experimental (Inciso 3.6). Posteriormente, el extracto activo se 

fraccionó de manera preliminar mediante una cromatografía en columna abierta 

sobre gel de sílice. Este proceso permitió la obtención de doce fracciones 

primarias CO-AB-CO-N (Cuadro 4). 

Todas las fracciones primarias fueron evaluadas para mcnitorear la 

actividad inhibidora del crecimiento vegetal y la actividad espasmolitica 
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Grifica 1. Efecto relajante del extracto CHC'3 de Cedre!a odorata sabre la contractilidad de íleon de cobayo inducida por 
despolarización con KCI (60 mM). 
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Gráfica 2. Inhibición del crecimiento radicular de A. hypochondriacus, E. crusgaffi y T. sativum inducido por el extracto 
total de la madera de C. odorata. 
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potencial (sección experimental 3.4 y 3.5). Los resultados de estas 

determinaciones se resumen en la Tabla 2 y en la Gráfica 3, respectivamente. 

Como se desprende de fas resultados de la Tabla 2 las fracciones CO

CO y C0-1 demostraron una actividad fitoinhididora significativa a 100 ppm. A 

1000 ppm el porcentaje de inhibición de la fracción CO-CD fue del 100%. A esta 

misma concentración las fra=iones CO-H, CO-G, CO-K, CO-F, CO-AB y CO-E 

también demostraron una buena actividad fitotóxica. En todos los casos ras 

fracciones resultaron más potentes que el extracto original a las 

concentraciones de 100 y 1000 ppm. 

Con relación al efecto relajante de la musculatura lisa in vitro, los 

resultados que se resumen en la Gráfica 3 indican que la mayor actividad se 

concentra en las fracciones CO-E, CO-F, CO-CD, CO-AB y CO-G. Los 

resultados de la Gráfica 3 expresan los valores de Cl50 de cada fracción. Es 

importante mencionar que todas las fracciones ensayadas presentan un valor 

de Clso mayor o igual al extracto. En principio esto permite inferir que Ja 

actividad del extracto podría deberse a un efecto sinérgico de los compuestos 

activos presentes en el mismo. 

Las fracciones activas derivadas del fraccionamiento primario fueron 

sometidas a diversos procedimientos cromatográficos (Inciso 3.8), Jo cual 

permitió el aislamiento y la caracterización de los diez metabolitos secundarios 

de origen mevalónico que se indican a continuación: la gedunina (3), ra 
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Glilicl 3. Efecto relajante de las fracciones y del extracto CHCI, de Cedrela odora/a sobre la contractilidad de íleon de 
cobayo inducida por despolarización con KCI (60 mM). 
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T•la 2. Porcentaje• de Inhibición del crecimiento radicular de A. 

hypochondriacu• Inducido por laa fracciones primarias de 

Ced,.I• odorata. 

Fracción Concentración 1 .. nJmL• 
10 100 1000 

CO·AB 7.76 16.27 81.32 
CO-CD +12.43 37.58 100.00 
CO·E +10.93 1.35 71.60 
CO·F 0.53 11.03 74.36 
CO-G +26.61 25.53 78.64 
CO·H +16.06 +3.62 61.66 
CO·I +69.33 39.81 26.82 
CO..J +27.39 6.01 51.64 
CO·K +6.74 9.90 74.76 
CO·L +38.94 6.79 69.43 
CO·M +22.73 +35.46 47.07 
CO·N +20.39 +33.60 36.26 

·., ..:.: 

Los resultados estén expresados en porcentajes de inhibición en relación al crecimiento de un 
control blanco (agua destilada). Cada valor representa el promedio de 3 réplicas; 10 plántulas 
cada una. Como control positivo se emplea el 2,4-0. 

7-desacetil-7-oxogedunina (14), la 225-dihidroxitirucalan-7,24-dien-3,23-diona 

(49), la 3a,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona (50), el odoratol (20), el 

isoodoratol (21), la odoratona (19), el torreyol (51), el cubenol (32) y el (-)-or.

cadinol (52). El compuesto 3a,22S-dihidroxitirucalan-7.24-dien-23-ona (50) 

constituye un nuevo producto natural. 
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Cu•dro 12. Metabolitos secundarios aislados de la especie C. odorata 

COMPUESTO F-CCION RENDIMIENTO 

_,.Cº 

~ CO-G 0.03% 

7-desacetil-7-oxogedunlna (1•> 

, /Cº 

~ CO-G 0.078% 

gedunina <•> 

#~ CO-E 0.00073% 

o 
-

22S-hidroxitlrucalan-7,2•-dlen-3,23-dlona 

<••> 
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Cuadro 12. Metabolitos secundarios aislados de la especie C. odorata 

(continuación) 

COMPUESTO 

OH 

3a.,22s.dihk:lroxitirucalan· 7 .2•...ctlen·23--ona 

(SO) 

fl·sitosterol (39) 

¡ H.:~~> 
CH, 

HO CH.1 

HO HO 

" 
odoratol (2D) 

51 

FRACCION RENDIMIENTO 

CO-E 0.00036% 

CO-ES 0.020% 

C0-1 0.088% 
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Cuadro 12 Metabolitos secundarios aislados de la especie C. odorata 

(continuación) 

COMPUESTO FRACCION RENDIMIENTO 

CO-H 0.044% 

odon1ton• (19) 

CO-K 0.022% 

ISOOdoratol (21) 

CO-DB 0.00045 

tof'T8yol <•1> 
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Cu•dro 12 Metabolitos secundarios aislados de la especie C. odorata 

(continuación) 

COMPUESTO FRACCION RENDIMIENTO 

~ 
. 

H3 
C0-08 0.00055 

ff3C CH3 

(·)-«-cedlnol(SI) 

i;:m~"' 

~ C0-03 0.00029 
H, 

CH, 

cubenot (a2) 

En el cuadro 12 se indican las estructuras de los compuestos aislados y 

sus rendimientos correspondientes. 

De manera adicional, el análisis da las fracciones activas CO-AB y CO

CO (Cuadro 4) mediante una cromatograffa de gases acoplado a espectrometrfa 

de masas (CG-EM) permitió la dete=ión de 17 metabolitos adicionales. Los 

espectros correspondientes se incluyen en el Apéndice. 

Los tiempos de retención, así como el rendimiento de los componentes 

en relación al peso de la planta seca, se indican en el Cuadro 13. 

El torreyol (51), el cubenol (32) y el (-)-a-cadinol (52), componentes 
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mayoritarios de las fracciones CO-AB y CO-CD, se separaron mediante 

sucesivas cromatografías preparativas en capa delgada, utilizando las 

condiciones que se indicaron en el punto 3.8.8 de la sección experimental. 

Cu•dro 13. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al análisis GM-EM. 

Compuesto Tiempo de retención (mln) Rendimiento (%) 

~ 13.80 2.41 e·• 

(9:1) 

71 14.43 2.19 e·• 

(94) 

?Jj 12.Ss 1.29 e·• 

(U) 
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Cuadro 13. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al a.,álisis GM-EM. 

(continuación) 

Compuesto Tiempo de retención (mln) Rendimiento ("A.) 

-ce 14.71 1.32 e·• 
(H) 

y(;>_ 12.44 2.73 e·7 

(S7) 

~ 10.26 1.37 e"" 

e••> 

~ 15.94 1.63 E .. 

(H) 

SS 
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Cu•dro 13 .. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al análisis GM-EM. 

(continuación) 

Compuesto Tiempo de retencl6n (mln) Rendimiento (%) 

~ 15.65 2.31 E .. 

(H) 

~ 11.48 3.86E"' 

(•1) 

~ 11.87 4.53e"" 

(H) 

"W 
12.70 3.10 E·T 

(H) 
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Cuadro 13. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al análisis GM-EM. 

(continuación) 

Compueeto Tiempo de retención (mln) Rendimiento (%) 

~ 13.48 2.46 E-e 

(M) 

~ HJ 
14.22 1.5 E-s 

Cff3 

cubenol (~2) 

~ "• 14.09 2.3oe·• 
H3C CH3 

torreyol (8t) 

~ 
, 

ff3 
14.36 2.10 e·• 

H3C CH3 

(-)-a-cadlnol (52) 
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Cuadro 13. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al análisis GM-EM. 

(continuación) 

Compuesto Tiempo de retención (mln) Rendimiento (•-t.) 

12.76 2.73 e·' 
<••> 

( 14.13 6.62E"" 

(H) 

( 11.54 1.05 e·• 

<•7> 

Yé;---fOH 12.25 1.2 e·• 

agarospirol <••> 

SS 
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Cuadro 13. Tiempos de retención y porcentaje de los componentes de 

las fracciones primarias activas CO-AB y CO-CD de acuerdo al análisis GM-EM. 

(continuación) 

Coft'IPu••to Tiempo de retención (min) Rendimiento(%) 

L 11.56 1.36E"' 

<••> 

4.2 Caracterización de loa conetltuyentee activos 

En general, los compuestos aislados se caracterizaron mediante la 

aplicación de técnicas espectrométricas y espectroscópicas convencionales, así 

como de métodos químicos. En el caso del odoratol (20), la estructura se 

confirmó inequívocamente mediante un análisis de difracción de rayos X. 

Los productos conocidas se caracterizaron por comparación con 

muestras auténticas o mediante la comparación de sus constantes físicas y 

espectroscópicas con las previamente descritas en la literatura. En el caso del 

análisis CG-EM de las fracciones CO-AB y CO-CD, los compuestos se 

identificaron al comparar los espectros de masas generados con los registrados 

en un banco de datos (Public/NIST). 
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En la presente sección se describe el análisis de los parámetros 

espectrométricos y espectroscópicos que permitieron proponer la estructura 

molecular del nuevo producto natural. 

4.2.1 C•r•ct•rtz•clón d8 I• 3a,22S-dlhldroxltlruc•l•n-7,24-dl•n-23-on• (50) 

y de I• 225-hldroxltlruc•l•n-7,24-dlen-3,23-cHon• (49). 

La 3ot,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona (50) se obtuvo de la 

fracción primaria activa CO-E bajo la forma de un polvo blanco. Las constantes 

físicas, espectroscópicas y espectrométricas del nuevo producto natural se 

resumen en las Tablas 2, 4 y 5. 

Su espectro en el IR (Figura 4) presenta absorciones asociadas con 

grupos hidroxilo (3462 cm·' ), carbonilo de cetona (1678 cm·' ) y olefinico (1620 

cm·1
). El espectro de masas generado por este compuesto presenta el ion 

molecular en una rn/z de 456 urna (Figura 5), correspondiente a una fórmula 

molecular C30H.a03, la cual permite ocho grados de insaturación. El espectro 

presenta también fragmentos importantes en miz 83, 114, 125, 247, 259, 315, 

327 (pico base), 343, 423 (M-15-18) y 441 (M-15). 

La información proporcionada por la espectrometria de masas y el 

análisis detallado de los espectros de RMN (Figuras 6 y 8) del producto (50), 

permiten establecer que el mismo es un protolimonoide d_el tipo .ó.7 -tirucalano 
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que presenta una función cetónica conjugada y una función carbinólica 

secundaria en la cadena lateral (Bevan et al., 1965; Lavie et al., 1967; Kraus et 

al., 1980; Connolly y Hill, 1989; Olugbade, 1991; Tinto et al., 1991; llokawa et 

al., 1992 lnter alia). Así el espectro de RMN 13,.C (Figura 6), presenta señales 

para 30 carbonos en congruencia con la fórmula molecular calculada; el 

espectro de RMN 13 C en su modalidad DEPT (Figura 7), indica claramente que 

estas seflales corresponden a ocho metilos, siete metilenos, siete melinos y 

ocho carbonos cuaternarios. De acuerdo al espectro de RMN 1H (Figura 8) 

cinco de los metilos (6H 0.84, 1.03, 1.65, 0.99, 1.10) se encuentran unidos a 

centros cuaternarios alifáticos, dos (óH 1.96, 2.20) se encuentran ubicados sobre 

una doble ligadura y el último (óH 0.62, d, J=6.6 Hz) corresponde a un metilo 

unido a un carbono terciario. 

El espectro de RMN 'H (Figura 8) del producto natural también presenta 

seflales diagnósticas para: 

a) Una doble ligadura trisuslituída (6 5.31, dd, J=3.3, 6.3 Hz, H-7] de un 117 

lirucalano (Be van et al .• 1967; Purushothaman et al., 1985; Kundu et al., 1985; 

Guang-Yi et al., 1988; Lins et al., 1992; !nadad et al .• 1994). 

b) Un hidrógeno olefinico conjugado con la función cetónica en C-23 (óH 6.08, 

H-24]. La función cetónica se evidencia también por la presencia de una 

absorción en 6,,201.37 en el espectro de RMN "c. 

c) Dos hidrógenos bases de funciones carbinólicas en 6H 3.47 (dd, J=2.75, 2.75 
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Hz, H-3) y BH 4.18 (dd, J=1.5, 5.1 Hz, H-22) mismas que correlacionan con las 

seflales en Be 76 (C-3) y 78.89 (C-22), respectivamente en el espectro HETCOR 

(Figura 1 O). 

Cabe hacer notar, que la presencia en el espectro de masas de los 

fragmentos con TTJ/z 114 (CeH1a02) y 371 (C2sH3e02), son congrut;tntes con fa 

presencia de uno de tos carbinofes y de la función catana conjugada en fa 

cadena lateral. la otra función hidroxilo se ubicó entonces en la posición 3 del 

tirucalano, con base en consideraciones biogenéticas y en los desplazamientos 

químicos observados para C-4 (Bc37.42), C-28 (oc27.78) y C-30 (Bc27.44) en el 

espectro de RMN 13C del producto natural (Guang-Yi et al., 1988). Los 

elementos estructurales evidenciados mediante el análisis de los espectros de 

RMN satisfacen fas nueve insaturaciones y el número de oxígenos requeridos 

por la fórmula molecular. 

La estereoquímica del hidroxilo en C-3 se asignó como a, considerando 

el patrón de acoplamiento de Ja señal en OH 3.47, Ja cual aparece como un 

doblete de doblete con una constante de acoplamiento de 2. 75 Hz. 

La estereoquimica del hidroxilo en C-22 se asignó como S con base en el 

desplazamiento del metilo en C-20 (Be 39.56) en el espectro de RMN "C, el cual 

resultó idéntico al descrito para la 22S-hidroxitirucalan-7,24-dien-3,23-diona 

(49) cuya estructura se determinó inequívocamente por un análisis de difracción 

de rayos X (Guang-Yi et al .. 1988; 1989). 
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Con base en las evidencias presentadas el compuesto (50) se 

caracterizó como la 3cx,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona. Cabe destacar 

que esta metabolito secundario constituye un nuevo producto natural. 

El siguiente producto se caracterizó como la 22S-hidroxitirucalan-7,24-

dien-3,23-diona (49). El compuesto se aisló de la fra=ión primaria activa CO-E, 

bajo la forma da cristales amorfos. Las constantes físicas, espectroscópicas y 

espectrométricas del producto se resumen en las Tablas 3, 4 y 5. El espectro en 

el IR (Figura 10) al igual que en el caso del producto (50), presenta absorciones 

características para carbonilo de cetona (1701 cm·1
), para un sistema vinilico 

sustituido (820 cm"') y para grupo hidroxilo (3458 cm"). 

El espectro de masas generado por este compuesta permite observar el 

ion molecular con una m/z 454 uma el cual corresponde a Ja fórmula C 30H 460 3 

(Figura 11 ). Esta fórmula permite calcular nueve grados de insaturación, uno 

más que en el caso del producto anterior. Otros picos importantes en el 

espectro se observan con m/z421, 371, 341, 313, 257, 245, 114, y 83 (pico 

base). 

Los espectros de RMN (Tablas 3 y 4, Figuras 13 y 14) del producto (49) 

muestran una gran similitud a los del 3a.,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona 

(50). Esta analogía sugiere que este producto es también un .:17 -tirucalano, 

(Bevan et al., 1965; Lavie et al., 1967; Kraus et al., 1980; Connoíly y Hill. 1989; 

Olugbade, 1991; Tinto eta/ .. 1991; llokawa eta/., 1992; tnteralia). 
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Las principales diferencias observadas entre los espectro de RMN de los 

producto (ISO) y (49), corresponden a las absorciones del anillo A. A 

continuación se describen estas diferencias. 

a) En el espectro de RMN 13C del producto (48) se observa una absorción para 

un grupo ceto no conjugada en Oc 216.80 en lugar de la ser.al asignada a C-3 

(lle 76.00) en el producto (ISO). 

b) En el espectro de RMN 'H de (48) se observa la sefiial característica para el 

hidrógeno 2a (liH 2.74) de un tirucalano con una función cetónica en C-3 

(Guang-Yi et a/., 1988). Esta absorción, ausente en el espectro de (50), se 

observa como un doblete de doblete de doblete (J:14.5 y 5.5 Hz). 

c) Por último, y como era de esperarse, las senales en el espectro de 13C para 

C-28, C-29 y C-4, presentaran un desplazamiento químico congruente con la 

presencia del grupo ceto en C-3 (Bevan ibid; Guang-Yi et al., 1988; Olugbade, 

1991). 

El análisis comparativo descrito en los párrafos anteriores permite 

establecer la estructura del compuesto (49) como Ja del 22S-hidroxitirucalan-

7 ,24-dien-3,23-diona, producto natural previamente aislado de Aucoumea 

klaineana (Guang-Yi et al., 1988). Cabe mencionar, que este producto no se 

encuentra descrito en Ja literatura coma metabolito de C. odorata. 



Tabla 3.Conatant•• flalcaa, aapactroac6plcaa y eapactrom6trtcaa de la 

30t,22S-dlhldrox1Urucalan-7,24-dlan-23-on• (50). 

-~ 
HO' 

-

FM C30H._Q3 

PM 456 

p.f. 163-166°C 

IR v_. (KBr) cm· 2953, 1678, 1620 

(Figura 4) 

EMIE miz (lnt ral) 456 [M• (19)), 441 [M-15 (28)), 423 

(Figura 5) [M-15-H20 (9)), 373 (M-83 (17)), 

343 [M-113 (80)), 327 [M-141 (11 )), 

114 [M-340 (59)), 83 [M-371 (100)) 
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Tabla 4. Conatantea flalcaa, eapectroacóplcaa y eapectrom6trlcaa de la 

22S-hldroxltlrucalan-7,24-dlen-3,23-dlona (49). 

FM C30H44103 

PM 454 

p.f. 185-1B7ºC 

IR v~. (KBr) cm·• 3458, 1701, 1678, 1620 

(Figura 10) 

EMIE miz (lnt rel) 454 ¡M• (19)], 439 [M-15 (28)], 421 [M-

(Figura 11) 15-H2 0 (9)], 371 [M-83 (17)], 341 [M-

113 (80)], 313 [M-141 (11)], 114 [M-

340 (59)], 83 [M-371 (100)] 
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Tabl• 5. Datos de RMN-'H (500 MHz, CDCb) de la 22S-hidroxitirucalan-

7,24-dien-3,23-diona (49) y de la 3a,22S-dihidroxitirucalan-7,24-

dien-23-ona (50). 

Pn>t6n Cornnuesto 
225-hldroxltlrucalan-7 ,24- 3a,22S-dlhldroxltlruc•l•n-

dlen-3,23-dlona C49) 7.24-dien-23-on• C50l 
H-20 2.74 (5.5. 14.5.14.51 ddd --
H-3 -- 3.4712.75. 2.75) dd 
H-7 5.31 13.3. 6.31 dd 5.27 (3.0. 6.51 dd 
H-21 0.61 16.61 d 0.64(6.5\d 
H-22 4.15 (1.65 5.1) dd 4.1811.5. 5.1) dd 
H-24 6.06s 6.08 0.751 sa 
CH,-18 O.B4s 0.77 s 
CH,-19 1.03 s 0.92 s 
CH,-21 0.62 (6.Sld 0.64(6.5\d 
CH,-26 1.96 11.21 d 1.97 11.51 d 
CH,-27 2.20 I0.91 d 2.2211.0l d 
CH,-28 1.65s 0.94s 
CH,-29 0.99s 0.87 s 
CH3-30 1.10 s 1.04 s 
OH-3 -- 3.63 l3.01 d 
OH-22 3.62 f5.4l d 4.18 s 

Los desplazamientos qufmlcos (relativos al TMS) estan dados en ppm y las constantes 
de acoplamiento (en par6ntesis) en Hz. Las asignaciones se realizaron por una combinación de 
COSY V HETCOR. 
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T•bla 11. Datos de RMN-"C (75 MHz, CDCb) de la 225-hidroxitirucalan-7,24-

dien-3,23-diona (49) y de la 3or.,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-

ona (110) 

Carbón co ... u ea to 
225-hldroxltlrucal•n-7,24- 3a,22S-dlhldroxltlruc•lan-

dlan-3,23-dlona 149l 7,24-dlan-23-on• 150) 
C-1 38.50 31.27 
C-2 34.87 25.44 
C-3 216.80 76.00 
C-4 47.85 37.42 
C-5 52.35 44.61 
C-6 24.34 23.95 
C-7 117.93 118.00 
C-8 145.85 146.00 
C-9 48.46 49.07 
C-10 35.00 34.77 
C-11 18.18 17.94 
C-12 33.41 33.64 
C-13 43.30 43.34 
C-14 51.36 51.46 
C-15 33.98 33.99 
C-16 28.00 25.44 
C-17 49.00 48.70 
C-18 12.73 12.99 
C-19 21.53 21.82 
C-20 39.47 39.56 
C-21 11.91 11.98 
C-22 78.79 78.89 
C-23 201.37 201.37 
C-24 119.18 119.25 
C-25 159.56 159.37 
C-26 24.50 28.08 
C-27 21.34 21.37 
C-28 28.00 27.78 
C-29 21.92 21.76 
C-30 27.54 27.44 

Los desplazamientos qu1m1cos están dados en ppm. Las as1gnac1ones se realizaron 
con base en el análisis de los espectros DEPT y HETCOR y por comparación de los 
desplazamientos quimicos con aquellos asignados a compuestos relacionados. 
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4.2.2 C•r•cteriz•clón de I• gedunln• (3) y de I• 7-de••cetll-7-oxogedunln• 

(14). 

El fraccionamiento secundario de fracción primaria CO-G (Cuadro 5, 

sección experimental), permitió el aislamiento de dos productos, uno de ellos 

bajo la forma de un sólido cristalino de color blanco (2.04 g) y el otro como un 

polvo blanco (5.3 g), los cuales fueron identificados como la 7-desacetil-7-

oxogedunina (14) y la gedunina (3), respectivamente. 

Cabe sel'lalar que las constantes espectroscópicas y espectrométricas de 

los compuestos (3) y (14) se encuentran en armonía con las de unas muestras 

auténticas obtenidas de la especie Guares grandifolia (Villarreal, 1996). Las 

constantes físicas, espectroscópicas y espectrométricas de (3) y (14) se 

resumen en las Tablas 1a, 2a, 3a y 4a del Apéndice, donde se incluyen también 

los espectros correspondientes. 

4.2.3 C•rmcteriz•clón del odor•tol (20), laoodor•tol (21) y odor•ton• (19) 

Los compuestos odoratol (20), isoodoratol (21) y odoratona (19) se 

encuentran previamente descritos en Ja literatura como metabolitos de la 

especie c. oclorata. Sus constantes físicas, espectroscópicas y 

espectrométricas se resumen en las Tablas Sa, 6a, 7a, Ba y 9a del Apéndice; 

asimismo, se incluyen Jos espectros correspondientes. 
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Cabe destacar, que los espectros de RMN-13C de estos tres metabolitos 

no·han sido descritos en la literatura. La asignación de las señales se realizó 

con base en el análisis de los espectros DEPT, HMQC y por comparación de los 

desplazamientos químicos con aquellos asignados a compuestos relacionados 

(Guang-Yi, 1988). En el caso del odoratol (20), el análisis de difracción de rayos 

X (Figura 14) confirmó la estructura propuesta por Chan y colaboradores (1968). 

4.2.4 Caractert....:16n del P-altoatarol (39) 

De la fracción secundaria activa CO-ES (Cuadro 6) precipitaron 

espontáneamente 1.4 g de un sólido cristalino color blanco. El compuesto se 

caracterizó como el a-sitosterol (38) por comparación con una muestra 

auténtica. 

4.2.5 Caractartzaclón da loa aaaqulterpanoa torrayol (51), (-)-a-cadlnol (52) 

y cubanol (32). 

Sucesivas cromatograffas preparativas en capa delgada de gel de sílice 

de la fracción secundaria activa CO-CD8 [(Cuadro 10), Sección experimental 

3.8.8), condujeron al aislamiento de tres productos. El primero fue aislado como 
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un aceite de color amarillo. El segundo y el tercero se obtuvieron bajo la forma 

de un polvo blanco. Éstos compuestos fueron identificados como el cubenol 

(32), el torreyol (51) y el (-)-a.-cadinol (52), respectivamente. 

El torreyol (51) se detectó previamente en el extracto de la madera de C. 

odorata mediante un análisis de cromatografía de gases acoplado a 

espectrometria de masas (Campos et al., 1991 ). Sin embargo, el cubenol (32) y 

(-)-a-cadinol (52) representan nuevos metabolitos secundarios de la especie C. 

oclorata. 

Los metabolitos (32) y (52) presentan en el IR bandas asociadas con la 

presencia de grupos hidroxilo (3350 y 3373 cm·•, respectivamente) e 

insaturaciones olefínicas (1451 cm"' en 32; 1452 cm"' en 52) (Figuras 17 y 21). 

Los espectros de masas de los dos compuestos presentan el ion 

molecular con una relación m/z de 222· uma, (Figuras 18 y 22). Este ion 

molecular permite establecer una fórmula molecular de C1sH280, en los dos 

casos. 

Los espectros de RMN de 13C y 1 H (Figuras 19 y 23) permiten comprobar 

que los dos productos naturales son sesquiterpenoides del tipo cadinano (ver 

Figura 15), con una función alcohólica cuaternaria y una doble ligadura 

trisustitulda (Borg-Kartson y Norin, 1981; Claeson et al., 1991; Nagashima et al., 

1994; Bordoloi et al., 1989; Labbe et al., 1993; Bohlman et al., 1981 ; 
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Sankaraman et al., 1981). Las evidencias más importantes se discuten a 

continuación: 

Cadlnano Murolano 

Flgur• 15. Estructuras base de las núcleos cadinano y murciana 

1.- Los espectros de RMN 13C presentan senales para 15 átomos de carbona en 

congruencia can la fórmula molecular establecida par EM. El análisis de los 

espectros DEPT permitió discriminar las seflales de las carbonas en 

cuaternarios, metinos, metilenos y metilos (ver Tabla 11 ). Como característica 

común, en los espectros de 13C se observaron dos seftales para una doble 

ligadura trisustituida (B~ 135.16, Bc-s 119.84 en 32; B~ 134.99, Be-• 122.36 en 

52). En ambos casos, la señal correspondiente al metino olefinica correlaciona 

en el espectro HETCOR con la única absorción olefinica presente en Jos 

espectros de RMN 'H de los productos naturales (BH 5.42 en 32 y BH 5.50 en 52). 
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2.- De manera adicional, los espectros de 13C presentan una absorción para una 

función alcohólica cuaternaria (Oc 70.70 en 32 y Be 72.39 en 52). 

3.- Las doce sei'\ales restantes presentes en el espectro de 13C se asignaron a 

cuatro metilos. cuatro metilenos, cuatro melinos y un carbono cuaternario, todos 

alifáticos (ver Tabla 1 O). 

Los metilos en 5c 23.66 y 5c 23.80 de los compuestos (32) y (52). 

respectivamente, muestran una correlación en el espectro HETCOR con el 

singulete ancho en ÓH 1.71 y OH 1.68, respectivamente. El desplazamiento 

químico en el espectro de RMN-1 H de estos metilos es consistente con su 

ubicación sobre la doble ligadura trisustituida. Así mismo, los desplazamientos 

químicos de los metilos sobre doble ligadura y de las absorciones vinilicas en 

los espectros de los RMN 13C de ambos compuestos son congruentes con la 

disposición de la doble ligadura entre las carbonos 4 y 5 en los das 

compuestos. La apariencia de la señal olefinica como un singulete ancho en óH 

5.42 en (32) y liH 5.50 en (52), permite establecer la fusión trans de los anillos 

del esqueleto base (Borg-Karlson y Norin, 1981; Claeson et al., 1991; 

Nagashima et al .• 1994; Bordoloi et al., 1989; Labbe et al., 1993; Bohlman et al .• 

1981; Sankaraman eta/., 1981). 

La asignación de la disposición y de la estereoquimica de los hidroxilos 

en los compuestos (52) y (32) se realizó con base en la magnitud de los 

desplazamientos químicos observados para los carbonos de tipo carbinólico. el 
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metilo en C-1 O y para C-1. Al comparar los desplazamientos químicos de los 

carbonos antes mencionados con los correspondientes a una serie de modelos 

previamente descritos en la literatura (Borg-Karlson y Norin, 1981: Claeson et 

al., 1991; Nagashima et al., 1994; Bordoloi et al., 1989; Labbe et al., 1993; 

Bohlman et al .. 1981; Sankaraman et al., 1981) se encontró que eran idénticos a 

los del (-)-a.-cadinol y cubenol, respectivamente. 

El producto (51) resultó muy similar al (52) difiriendo exclusivamente en 

la fusión de los anillos. En el caso de (51) la fusión de los anillos A y B se 

determinó como cis con base en la magnitud del desplazamiento químico y la 

multiplicidad de la seflal vinilica en cSH 5.52 (Borg-Karlson y Norin, 1981). En 

consecuencia el producto se identificó como el torreyol, el cual presenta un 

núcleo de murciano (ver Figura 15), en lugar de cadinano como en el caso de 

los compuestos (52) y (51). Es importante mencionar que los datos físicos, 

espectroscópicos y espectrométricos encontrados para los productos (32), (51) 

Y (52) (tablas 10, 11, 12 y 13) resultaron idénticos a los previamente descritos 

para los sesquiterpenoides cubenol (Nagashima et al., 1994), torreyol (Campos 

et al., 1991; Borg-Karlson y Norin, 1981) y (-)-a-cadinol (Borg-Karlson y Norin, 

1981; Labbe et al., 1993; Claeson et al., 1991; Nagashima et al., 1994), 

respectivamente. 
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Tabla 7. Con•tant•• flalcaa, eapectroacóplca• y eapectro..,.trlcaa del 

cubenol (32). 

FM 

PM 

p.f. 

IR v_. (KBr) cm· 

(Figura 18) 

EMIE mh (lnt rel) 

(Figura 17) 

c;m~"3 

"' 
.J CH3 

C1sHaO 

222 

90-93ºC 

3310, 1722, 1430, 1123 

222[M•J, 204 [M-18 (55)), 179 (71 ), 

161 (100), 119 (39), 105 (22) 
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T•bl• 8. Const•nt•• flslc••· espectroscópicas y espectrom6trlc•• del 

torreyol (151 > 

FM C15H2t10 

PM 222 

p.f. 106-109ºC 

IR v_. (KBr> cm· 3314. 1727, 1450. 1127 

(Flgure27t 

EMIE miz (lnt relt 222 [M• ), 204 (M-18 (40)). 161 

(Figure 28> (100). 119 (50). 105 (36). 95 (31), 

43 (36) 
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Tabla 9. Constante• flalc:as, espec:troac:óplc:aa y espec:trom6trlc:as del 

(-)-a-c:adlnol (112). 

FM C1•H:zeO 

PM 222 

p.f. 47-SOºC 

[a)o -37.0 

IR v~ (KBr) cm· 3373,3008, 1718, 1452, 1123 

(Figura 21) 

EMIE miz (lnt ral) 222 [M• (12)), 204 [M-18 (61 )), 161 

(Figura 22) (54), 164 (45), 121 (93), 109 (38), 

95 (100), 81 (37), 79 (30), 43 (61) 
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T•bl• 10. Datos de RMN-'H (500 MHz, CDCI>) del del cubenol (32). torreyol 
(51) y (-)-a-cadinol (52). 

Prot6n co---u•ato 
cubmnol 1321 torrevol 1511 •·•-a.-cedlnol 152• 

H-5 5.42 s 5.52 11.5, 5.41 da 5.50 sa 
CH,-11 1.25 s 1.66 s 1.68 s 
CH,-13 0.92 14.571 d 0.8916.91d 0.9216.91 d 
CH.-14 0.74 16.711 d 0.8216.91 d 0.77 (6.9) d 
CH,-15 0.94 14.271 d 1.29 s 1.11 10.61 d 

Teble 11. Datos de RMN-"C (75 MHz, CDCb) del cubenol (32), torreyol (51) y 

(-)-a-cadinol (52). 

Cert>6n Co.nrw.•eato 
cubmnol C32) torrevol C511 C+cr.-c•dlnol 152) 

C-1 70.72 45.55 50.02 
C-2 30.22 21.53 21.90 
C-3 26.86 31.13 30.91 
C-4 135.16 134.00 134.99 
C-5 119.84 124.64 122.36 
C-6 46.06 36.78 39.80 
C-7 39.87 44.11 46.70 
C-8 24.13 18.49 22.70 
C-9 25.94 35.34 42.20 
C-10 32.12 72.53 72.39 
C-11 29.35 23.57 26.00 
C-12 14.90 26.41 21.10 
C-13 21.36 15.30 15.09 
C-14 15.02 21.63 20.8 
C-15 23.66 27.94 23.80 

Los desplazamientos qu1micos están dados en ppm. Las asignaciones se realizaron 
con base en el análisis de los espectros DEPT y HETCOR y por comparación de los 
desplazamientos químicos con aquellos asignados a compuestos relacionados 
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Re.'fUllndn ... · y D1.,·cu."ujn 

4.3 Actlvldadaa blológlcaa de loa constituyentes puros alaladoa de C-lflla 

odorata 

De acuerdo con el diseno experimental planteado en esta investigación, 

se realizaron una serie da ensayos biológicos, cuya finalidad fue la 

determinación del potencial herbicida y espasmolítico de los compuestos 

aislados de Cedre/a odorata. En primer lugar, se discutirán los resultados 

relacionadas con la evaluación del efecto de los metabolitos secundarios sobre 

el crecimiento radicular de Amaranthus hypochondriacus. Los compuestos 

ensayados se obtuvieron de fracciones fitotóxicas e incluyeron los siguientes: la 

22S-hldroxitirucalan-7 ,24-dien-3,23-diona (49), la 3ot,22S-dihidroxitirucalan-

7,24-dian-23-ona (&O), el odoratol (20), el isoodoratol (21), la odoratona (19), el 

torreyol (51) y el (-)-a-cadinol (52). 

En todos los casos el rango de concentración utilizado para las 

evaluaciones fue de 1 O a 1000 µg/mL. Los resultados de las evaluaciones 

conducidas con los productos antes senalados se muestran en la Gráfica 4, y se 

encuentran expresados como porcentajes de inhibición del crecimiento radicular 

de la especie de prueba. De acuerdo a estas determinaciones tos 

constituyentes más activos fueron el (-)-a-cadinol (52), el torreyol (51) y la 

odoratona (19). El (-)-a.-cadinol inhibe totalmente el crecimiento y la germinación 

de A. hypochondriacus a las concentraciones de prueba. Así mismo, la 
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Gráfica 4. Efecto de los compuestos aislados de C. odorata sobre el crecimiento radicular de A hypochondriacus. 

A: (-)-a-cadinol (52) 
C: 3a,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-ona (50) 
E: odoratol (20) 
G: odoratona (19) 

B: torreyol (51) 
D: 22S-hidroxitirucalan-7,24-dien-3,23-diona (49) 
F: isoodoratol (21) 
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odoratona (19) y el torreyol (91) inhiben de manera menos drástica. pero 

significativa, el crecimiento radicular de Ja semilla de prueba, encontrándose 

que el efecto inhibidor es dependiente de Ja concentración. 

Los compuestos (20), (21), (411) y (50) no demostraron un efecto inhibidor 

apreciable del crecimiento radicular, observándose que el compuesto (49) en el 

rango de concentraciones utilizado estimula el crecimiento radicular de la 

especie de prueba. La gedunina (3) y su derivado (14) no se evaluaron ya que 

previamente se demostró qua ninguno de los dos compuestos afecta el 

crecimiento vegetal (Villarreal, 1996). 

Este trabajo constituye la primera descripción de las propiedades 

filotóxicas para la odoratona (111). Este hallazgo aunado a los resultados 

previamente descritos para el melianotriol (Villareal, 1996) aislado de Guarea 

grandifolia, indican que los protolimonoides poseen actividades fitotóxicas 

significativas. 

En relación a la notable actividad fitotóxica demostrada por los 

sesquiterpenoides (-)-a.-cadinol y torreyol, cabe mencionar que previamente 

Yatagai et al., (1991) demostraron que el aceite esencial de Cryptomeria 

japonica que contiene cadinol, torreyol, p-eudesmol y cedrol, entre otros, 

retardan la germinación de las semillas de rábano. 

la evaJuación del efecto relajante de la musculatura lisa in vitro de los 

compuestos (3), (14), (111), (20), (21), (50), (51) y (52). se realizó utilizando la 
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misma metodología que para el caso de las fracciones primarias y el extracto 

original (Zygmunt et a/., 1993; Kachur et a/., 1986). Estos ensayos permitieron 

determinar que la gedunina (3), la 7-desacetil-7-oxogedunina (1•). el (-)-a

cadinol (152) y el torreyol (151), inhiben de manera notable las contracciones 

inducidas por despolarización con KCI en el íleon de cobayo. Los resultados de 

esta determinación se resumen en la Gráfica 5. En la Tabla 11 se resumen los 

valores de Clso para cada uno de los compuestos. De acuerdo a tos valores 

enlistados en la Tabla 12 el torreyol (151) y la gedunina (3) son los compuestos 

más potentes como relajantes de la musculatura lisa. 

Tabl• 12. Valores de Cl50 para los compuestos aislados y caracterizados 

c~ueato Cloa'"""'mLI 
(-l-a-cadinol C52l 2.38 
torrevol ( 151 l 4.09 
aedunina C3l 3.27 
7-desacetil-7-oxoaedunina C14l 8.76 
3ot,22S-dihidroxitirucalan-7 .24-dien-23-ona llSOl 48.78 
odoratona 1191 52.36 
odoratol C20l 86.09 
isoodorato 1211 66.97 

En el caso de los sesquiterpenoides los resultados farmacológicos 

derivados en el presente estudio se encuentran en armonía con los descritos 

por Zygmunt et al., (1993), quienes comprobaron que el torreyol, el a-cadinol y 

otros compuestos relacionados inhiben las contracciones inducidas por KCI 
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Grilica 5. Efecto relajante de los compuestos aislados sobre la contractilidad de íleon de cobayo inducido 
por despolarización con KCI \SOmt.I). 
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(60mM) en aorta aislada de rata. También estos mismos autores demostraron 

mediante experimentos de unión a receptores que el torreyof y el a.-cadinol se 

comportan como antagonistas competitivos del calcio. 

Por otro lado, en el caso de la gedunina (3) y la 7-desacelil-7-

oxogedunina (14), la presente investigación constituye la primera descripción de 

sus propiedades relajantes de la musculatura lisa. Aún más, de acuerdo a una 

revisión bibliográfica exhaustiva este tipo de propiedad no ha sido descrito 

previamente para limonoide alguno. 

Por último cabe destacar que, los sesquiterpenoides cubenol, (-)-a

cadinol y torreyol han demostrado previamente actividad antifúngica, 

antimicrobiana e insecticida especificamente contra las termitas (kondo e 

lmamura, 1986; Yamaguchi y Sato, 1985; Yatagai et al., 1991; Kinjo et al., 1988; 

McDaniel, 1989). Así mismo, como se indicó anteriormente la gedunina (3) ha 

demostrado propiedades antimaláricas e insecticidas. 
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V. RESUMEN Y CONCLUSIONES 

1.- En el presente estudio se determinó el potencial espasmolitico de la 

especie C. odorata mediante la evaluación del efecto relajante sobre la 

contracción tónica de ileón de cobayo inducida por despolarización con te 

(60mM}. De manera adicional, se investigó el potencial herbicida de la especie 

a través de la determinación del efecto del extracto de la madera sobre el 

crecimiento radicular de Amaranthus hypochondriacus. 

2.- El fraccionamiento biodirigido del extracto orgánico activo de la 

madera (extracto CHCl:s). permitió el aislamiento y la caracterización de dos 

limonoides (gedunina (3) y 7-desacetil-7-oxogedunina (14)), cinco 

protolimonoides (odoratol (20), isoodoratol (21), odoratona (19), 22S-

hidroxilirucalan-7,24-dien-3,23-diona (49) y 3a.22S-dihidroxilirucalan-7,24-dien-

23-ona (SO)), tres sesquiterpenoides ( torreyol (51), (-)--a.-cadinol (52) y cubenol 

(32)), y un esterol [sitosterol (39)). La 3a,22S-dihidroxitirucalan-7,24-dien-23-

ona (SO) constituye un nuevo producto natural. 

En general, la caracterización de los productos naturales se realizó por 

métodos químicos y espectroscópicos. En el caso del odoratol (20), la 

determinación inequívoca de su estructura se realizó mediante un análisis de 

difracción de rayos X. 

De manera adicional. el análisis por cromatografía de gases acoplada a 
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espectrometría de masas permitió Ja detección de 17 sesquiterpenoides 

adicionales. 

3.- Se determinó el efecto regulador del crecimiento vegetal de los 

productos naturales aislados del extracto fitotóxico. encontrándose que los 

sesquiterpenoides (-)-a-cadinol (52) y torreyol (51), así como el triterpenoide 

odoratona (19), inhiben de manera signicativa el C<"ecimiento radicular de A. 

hypochondriacus. 

4.- El extracto de la planta, asl como el limonolde gadunina (3) y los 

sesquiterpenoides torreyol (51) y (-)-a-cadinol (52) demostraron un efecto 

espasmolitico importante mismo, que podría estar correlacionado con el uso 

popular de esta espacie como agente antiespasmódico. 

5.- La especie Cedre/a odorata constituye una fuente potencial de 

compuestos con propiedades eapasmolíticas y reguladoras del crecimiento 

vegetal. 

VI. PERSPECTIVAS 

Completar el estudio fitoquímico de las fracciones de mayor polaridad 

para así determinar de manera integral el contenido metabólico secundario de la 

especie C. ocJorata L. 

Determinar el efecto sobre el crecimiento vegetal de los productos 
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naturales utilizando otras semillas vegetales de prueba con la finalidad de 

ampliar el conocimiento de estos compuestos como agentes reguladores del 

crecimiento vegetal. 

Establecer el(los) macanismo(s) mediante el cual la gedunina (3) y la 7-

desacetil-7-oxogedunina (14) ejercen su efecto relajante de la musculatura lisa. 
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A ndic~ 

Tabla 1a. Conatantea ftalcaa, eapectroacóplc- y ••-ctro,...trtcaa de la 

gedunlna (3) 

.. eº 
~ 

o~······~~c 
0 

FM CaH3-'0,. 

PM 482 

p.f. 218ºC 

(a Jo -44° (CHCb) 

IR v....,. (KBr) cm"' 3452. 1736. 1708, 1670, 1514, 1288, 1028,820 

(Figura 1a) 

EMIE miz (lnt rel) 482 (M• (9)), 467 (M-15 (1)), 423 [M.+H.QO (2)), 407 

(Figura 2a) (7), 379 (3), 328 (17), 299 (100), 281 (5), 257 (6), 

256 (5), 213 (7), 163 (12). 149 (25). 137 (15), 121 

(12). 95 (16), 69 (16), 43 (26). 
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Tabla 2a. Conatantea flalcaa, eapectroac6plcaa y eapectrorn6tricaa da la 7-

daaacatll-7-oxogadunlna (14) 

FM C:zeH300e 

PM 438.51 

p.f. 262-265ºC 

-[a]o 50 (CHCI>) 

IR v~ (KBr) cm· 3452.3044. 1736. 1708, 1670, 1504. 

(Figura S.) 1288, 1030,818 

EMIE-FAB, miz (lnt ral) 439 (M+ (2)), 423 [M-15 (5)), 395 (5), 

(Figura ea) 368 (4), 368 (4), 316 (23), 315 (100), 

297 (7),256 {), 236 (5), 189 (4), 161 

(10), 137 (12), 135 (11), 95 (13), 69 

(12), 43 (11) 
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Tabla 3a. Datos de RMN-1 H (500 MHz, CDCI,) de la gedunina (3) y 7-desacetil-

7-oxogedunina (1•) 

Prot6n co---uesto 
-dunlna•3• 7-deaacaUl-7-oa .... edunlna 11•1 

H-1 7.09110.15\d 7.11 110.21 d 
H-2 5.866110.15\ d 5.9219.91d 
H-5 2.17 '13.05, 2.55\ dd 2.15 '12.3 2.41 dd 
H-6 1.90m 2.90 •12.311 2.40 112.3 3.21 dd 
H-7 4.55•2.1 3.61dd -----
H-9 2.49112.45, 6.0l dd 2.19112.3 1.21dd 
H-15 3.53s 3.94s 
H-17 5.62s 5.5s 
H-21 7.41 sa 7.41 10.31 t 
H-22 6.3411.5 1.651 dd 6.3411.21 
H-23 7.41sa 7.42 I0.9, 0.61 dd 
CH,-18 1.07 s 1.2 s 
CH3 -19 1.06s 1.2 s 
CH,-28 1.15 s 1.08s 
CH,-29 1.25s 1.16 s 
CH,-30 1.22s 1.14 s 
CH3 C00-7 2.10s --

Los desplazamientos qufmlcos (relativos al TMS) estén dados en ppm y las constantes de 
acoplamiento (en par6nteSls) en Hz. Las asignaciones se realizaron por una combinación de 
COSY Y HETCOR. 
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T•bl• 411. Datos de RMN-13C (75 MHz, CDC'3J de la gedunina (3) y su derivado. 

C•rbOn ca-u••to 
....,unln•f31 7-••c•tll-7-ox-dunln• 1141 

C-1 156.85 155.88 
C-2 125.99 126.42 
C-3 203.87 203.70 
C-4 -.04 44.20 
C-5 46.04 47.58 
C-6 23.40 36.67 
C-7 73.22 208.00 
C-8 42.63 45.22 
C-9 39.54 53.56 
C-10 40.20 39.60 
C-11 15.10 17.17 
C-12 26.10 32.21 
C-13 38.73 37.72 
C-14 69.76 65.70 
C-15 56.89 54.54 
C-16 167.10 166.83 
C-17 78.24 77.95 
C-18 17.73 17.36 
C-19 19.74 19.82 
C-20 120.42 120.10 
C-21 143.06 143.09 
C-22 109.84 107.95 
C-23 141.18 141.00 
C-28 27.10 20.93 
C-29 21.24 20.62 
C-30 18.10 26.93 

Los desplazamientos quimlcos estén dados en ppm. Las asignaciones se apoyaron por DEPT y 
por comparación de los desplazamientos quimlcos con aquellos asignados a compuestos 
relacionados. 
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Apéndice 

Tabla 5a. Conatanl•• flalcaa, eapectraacóplca• y eapectro,...trtca• del 

adaratal (20) 

FM C30H5004 

PM 474 

p.f. 219-221ªC 

IR v- (KBr) cm·• 3394,2960, 3887 

(Flgura8a) 

EMIE mm (lnt ral) 474 [M• (58)], 459 [M-18 (100)), 441 

(Figura 10a) (40), 423 (20), 405 (3.5), 283 (26). 

131 (31). 71 (54) 
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T.a.la ... Conatant•• flalcaa, eapectroacóplc•• y aapactrorn6trlca• del 

laoodOratol (21) 

Fii CXIHsoO .. 

Pll 474 

p.f. 240-243ºC 

IR v- (KBr) cm· 3381,2948,2886 

(Figura 1 .. ) 

ElllE miz (lnt rel) 474 [M• (39)), 459 [M-18 (100)), 

(Figura 1 .. ) 441 (42), 423 (20), 405 (4), 283 

(26), 131 (35), 71 (30) 
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Tabla 7a .Conatantea flalcaa, eapectroacóplcaa y eapectro,...trlcaa de I• 

odoratona (19) 

FM C30H49Q4 

PM 472 

p.f. 217-220ºC 

IR v-. (KBr) cm·• 3499,3430, 1706, 1462. 1385, 

(Figura 208) 1108,990 

EMIE m/z (lnt rel) 472 [M• (36)). 457 [M-18 (53)). 441 

(Figura 21a) (41). 299 (33). 131 (38). 83 (52), 71 

(100). 42 (95) 
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T•bl• ••-Datos de RMN-1 H (500 MHz, CDCI,) del odoratol (20) y compuestos 

relacionados. 

Prol6n c----•to 
odor•tol t20l laoodor.tol 121' odor•ton• 119) 

H-21! -- -- 2.75 (5.4, 14.5, 14.5) 
ddd 

H-3 3.44 sa 3.47 {2.7\ t ---
H-7 5.25 f2.75 6.75\ dd 5.2512.75 6.75) dd 5.3113.5 6.5\ dd 
H-22 3.81 (1.5,6.5) dd 3.71 11.25. 8.25> dd 3.82 (1.5, 6.5) dd 
H-23 3.90 (6.0 6.0) dd 3.89 (6.25. 8.25) dd 3.9716.25 12.25\ dd 
H-24 3.59 16.25 6.25) t 3.7916.5\ d 3.66 16.25. 6.25\ dd 
CH3-18 0.76s 0.77 s 0.82s 
CH,-19 0.83s 1.16 s 1.22 s 
CH3-21 0.85 s 0.90s 0.84s 
CH3-26 1.20 s 1.30 s 1.22s 
CH3-27 1.20 s 0.91 s 1.045 
CH3-2B 0.92 s 0.93s 1.04s 
CH,-29 0.90 s 0.84s 1.00s 
CH3-30 1.00 s 1.01 1.11 s 
OH-3 2.65 -- --
OH-23 3.9916.0ld -- --
OH-24 3.88 (6.0)d -- --

Los desplazamientos qu1m1cos (relativos a1 TMS) están dados en ppm y las constantes 
de acoplamiento (en paréntesis) en Hz. 
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T•bl• ••· Datos de RMN-13C (75 MHz, CDCI.) del odoratol (20) y compuestos 

relacionados. 

C•rbón Compuesto 
odor•tol 1201•• iaoodor•tol 121 r odoraton• (19)º 

C-1 30.96 31.23 38.53 
C-2 27.42 27.74 34.90 
C-3 75.68 76.36 213.00 
C-4 37.10 37.37 47.86 
C-5 44.21 44.56 52.35 
C-8 23.62 23.88 24.31 
C-7 117.56 117.89 117.77 
C-8 145.91 146.16 145.98 
C-9 49.00 49.18 48.50 
C-10 34.43 34.71 34.99 
C-11 17.68 17.96 18.24 
C-12 33.39 33.66 33.47 
C-13 43.19 43.51 43.48 
C-14 50.95 51.26 51.18 
C-15 33.75 33.98 34.02 
C-16 25.21 25.35 27.72 
C-17 48.34 48.71 49.25 
C-18 12.71 12.95 12.74 
C-19 21.48 21.76 21.54 
C-20 37.21 36.59 37.47 
C-21 12.16 12.14 12.36 
C-22 83.49 84.53 83.68 
C-23 72.28 78.36 72.90 
C-24 76.80 80.63 77.43 
C-25 80.71 79.39 80.89 
C-26 27.61º 27.74 24.25 
C-27 21.21 • 23.57 24.49 
C-28 27.47 27.47 21.78 
C-29 21.56 21.76 27.64 
C-30 27.23 27.05 27.72 

Lo• desplazamientos qu1m1cos están dados en ppm. Las as1gnac1ones se raellzaron 
con base en el anélisis de los espectros OEPT. HMBC y HMQC y por comparación de 
los desplazamientos quimicos con aquellos asignados a compuestos relacionados. 
··cocr,.oMsoo. 
·cocr, 
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