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[.- INTRODUCCION

México es un pais que contiene una gran diversidad de plantas, de las cuales desde tiempos
inmemoriales, los anliguos pobladores tienen conocimiento. Estos grupos obtuvieron informacion
sobre las propiedades medicinales de un gran numero de plantas, mediante ensayo y error. Los
conocimientos han sido acumulados por ciertos individuos, que los han transmitido de generacion en
generacion, a determinados aprendices y a sus descendientes, quienes se han encargado de dejar

plasmada la informacion acerca de la utilidad de estas ptantas.}

Dicha informacidn ha servido afio tras afio para continuar con 1as investigaciones quimicas y
farmacolégicas, ya que la variedad de plantas a las que se les atribuﬁe propiedades medicinales es
muy grande, y todavia hay una gran cantidad de ellas de las que se desconoce su composicidn y por
tanto, su efecto terapéutico. Sin embargo, debido a la clasificacién botanica por Ja que se conoce a
eslas plantas y'por los antecedentes quimicos de las ya conocidas, se puede anticipar a los
resultados, sin descartar 1a posibilidad de encontrar productos nueves. El proceso inverse, aunque no
muy comun, también es de mucha utifidad; es decir, que a partir de los productos obtenides se

clasifique a la planta.

Tal es el caso del género Casimiroa, del cual solo se han trabajado dos de sus especies,
siendo ta mas estudiada Casimiroa edulis, conocida desde fiempos remolos como zapote blanco, la
cual contiene produclos como: flavonas, cumdrinas, alcaloides y N, N-dimetihistamina Esta dltima
responsable de provocar suefio a quien ingiere el zapote blanco. Dicha informacion sirvio como base
para el estudio de Sargentia greggi la cual mostrd una composicion quimica similar a la Casimiroa
edulis, por lo que se considerd oportuno cambiar el nombre de Sargentia greggii por el de Casimiroa

greggd de esta manera la informacion obtenida sirve para el estudio de las especies no estudiadas.

Asi como el caso anlerior hay ofros tantos, por lo que se debe dar continuidad a este lipo de

trabajos, para que se sigan descubriendo los misterios que la Naturaleza aln guarda.




11.- FUNDAMENTACION TEORICA

£l estudio de los compuestos naturales aislados de plantas, ha progresado hasta el presente
estado de desarrollo a través de varias y distintas etapas. Durante la primera fase (un poco antes del
siglo XIX), cuando la quimica organica fue transformada de una ciencia empirica a una ciencia de
estructuras tedricas establecidas, los quimicos se abocaron al descubrimiento de nuevos compuestos.
no pudiendo ser evaluados en los laboratorios. Se tuvieron serias controversias en cuanto a sus
estructuras. Mas tarde se complementd su estudio hasta lener solamente estructuras preliminares. Los
problemas se fueron resolviende de diversas formas, solamente y hasta esos momentos se manejaba

el aislamiento, purificacién y ef analisis individual de los compuestos. 2

Numerosos compuestos naturales, extraidos a partir de diferentes fuentes fueron conocidos al
final del primer cuarto del siglo XIX. Desde entonces se han aislado diversas substancias quimicas

provenientes de plantas, como fas que se ilustran en el cuadro 1. 2

En el presente siglo, se han preparado y desamollado reactivos y técnicas instrumentales para
la determinacién estructural de compuestos quimicos, tales como: Espectroscopia de Ultravioleta e
Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Masas y Cristalografia de Rayos-X.

Estos métodos proporcionan informacion en unas cuantas horas a diferencia de los métodos clasicos

de degradacion que duraban meses y hasta afios para obtener un resultado.?




CUADRO 1: Primeros Compuestos Naturales Extraidos de Plantas.

ANO COMPUESTO DESCUBRIDOR

1817 MORFINA SERTURNER

1817 NARCOTINA ROBIQUET

1818 ESTRIGNINA PELLETIER Y CAVENTOUR
1819 BRUCINA PELLETIER Y CAVENTOUR
1820 QUININA PELLETIER Y CAVENTOUR
1820 CINCHONINA PELLETIER Y CAVENTOUR
821 CAFEINA PELLETIER Y CAVENTOUR
1824 TAURINA GMELIN .
1827 CONINA GLESECKE

1828 NICOTINA POSSELT Y RIEMANN

1831 ATROPINA HESSE

1832 CODEINA ROBIQUET

1834 CREATINA CHEVREUL

1857 AMIGDALINA LIEBIG Y WOHLER

1839 SALICINA PIRIA

1841 : BORNEOGL PELOUZE

1845 ALCANFOR BOUCHARDAT

1846 TIROSINA LIEBIG

1848 PAPAVERINA MERCK

1859 COCAINA NIEMANN

El desarrollo de fa quimica de productos naturales ocurrio primeramente por 1a contribucién de
botanicos y quimicos; esto fue derivado de la necesidad de clasificar botanicamente a las plantas. En
épocas pasadas, €l hombre aprendié a identificar muchas plantas, las cuales tenian una utifidad muy
diversa —especias, medicinas, alimentos, drogas ¢ simbolos religigsos—. Los primeros escrilos
sobre botanica datan del afc 300 a.C., los cuales fueron elaborados por Teofrasto. (discipulo de
Aristételes), quien describio y clasificé alrededor de 500 especies en el libro Histora Plantarum,
tomando en consideracion sus caracteristicas morfolégicas —forma de la corola y hojas, posicion del
ovario, etc—-. Sin embargo, fue Carlos de Linneo {boténico, nacido en Suecia), quien establecid un
método de clasificacion basado en los caracteres sexuales de las plantas, método que resultd ser muy

novedoso en aguellos iempos y que plasmé en su obra Species Plantarum,3

Posteriormente, Carlos Darwin realizo una nueva clasificacion, que es conacida como
Sistemas Naturales, la cual se fundamenta esencialmente en estudios comparativos de las

caracteristicas genéticas, morfoldgicas y anatémicas de las plantas; algunas de estas caracleristicas




son muy generales y siven para la separacion en grandes categorias sistematicas, tales como

division, clase y orden. Otras son menos generales, pero convenientes para delimitar pequefios

grupos de plantas en familia, género y especie.

La taxonomia quimica, también llamada quimiotaxonomia o sistematica quimica, se define
como una division de la ciencia que emplea los compuestos quimicos distintivos, mas especilicamente
los metabolitos secundarios (alcaloides, terpencides, flavonoides, entre otros), de un grupo de
organismos para determinar su condicion en una clasificacion ordenada de acuerdo a su evelucion

dentro de los seres vivos.

La contribucién que hace ia quimica a la clasificacién de las plantas, se fundamenta en los
conslituyentes quimicos de la misma, es decir, en las caracteristicas molaculares, estas
caracteristicas tienen prioridad sobre las morfologicas, puesto que las primeras pueden ser descritas

en términos de estructura y formula quimica.*

Una planta es una manifestacion def genotipo, determinado como su nombre lo indica por los
genes en los cromosomas, pero es ademas influenciado por el medio ambiente. La expresion

combinada de ésto en la planta es llamado e! fenotipo. ®

Hasta hace poco fiempo, la taxonomia se basaba exclusivamente en la estructura y en
algunos caracteres macromorfolégicos. En el presente, los rasgos mas notables de la estructura
pueden ser estudiados méas a fondo, y ademds la informacién quimica estd comenzando a

incrementarse. >

Haciendo una consideracion de acuerdo a la informacion genética, la secuencia es expresada

de la siguiente manera;




ESTRUCTURA

DNA —— RNA ——» ENZIMAS

METABOLITO

La estructura de la planta y los metabolitos representan el dltimo nivet en la jerarquizacion.

El estudio del metabolismo, fundamental y vital para los seres vivos, tiene un complejo
mecanismo de feacciones enzimaticas, las cuales comienzan con el didxido de -carbono y la
folosintesis que conducen hasta llegar a diversos compuestos llamados metabolitos primarios, por
ejemplo: aminoacidos, acetil coenzima A, acido mevaldnico, azlcares y nucledtidos. Al mecanismo tan
complejo que se requiere para las reacciones bioguimicas vitales se le conoce como metabolismo

primario. 3

Los metabolitos primarios se distinguen de los secundarios por los siguientes criterios: estos
altimos tienen una restringida distribucién en plantas y algunos microorganismes, ¥ son a menudo
caracteristicos de géneros, especies o clases individuales; son formados a partir de las rutas
metabdlicas especiales, los cuales son solo importantes para el organismo que los produce; en

contraste, los metabolitos primarios tienen una amplia distribucién en los seres vivos y tienen una

relacion intima con los procesos esenciales de Ia vida.25%

Los miembros del taxa estrechamente relacionades, se trataban quimicamente para oblener
compuestos particulares, compardndo la cantidad de compuesios exiraidos (o bien, su presencia en
relacion a su carencia). Cuanto mas similares son los taxas, desde el punto de vista quimico, tanto

MAs cercana se supone que es su relacion genética.*

Los principales problemas a los que se enfrenta la quimiotaxonomia contemporanea son de

indole bioldgico, y estos son:*




o La localizacién de caracleristicas quimicas con un grado adecuado de variabilidad, es decir, que

s6lo aparezcan entre el 20-60% de los miembros del conjunto.
e Lapresencia o ausencia de ciertos caracteres guimicos.
« La variacion de los metabolitos secundarios de drgano a drgano.
e La variacién intraespecifica de sus componentes.

» La edad del material vegetal.

Los cambios relativamente pequeiios en la planta, que se deban a mutaciones, pueden
ocasionar grandes diferencias en la formacién de productos secundarios, debide a que puede ser
blogueada alguna ruta biosintética, la cual puede permanecer “latente” durante mucho tiempo. Si tales
cambios interfieren con el estado inicial de una ruta biosintética, las plantas pueden presentar

anormalidades quimicas.*

Todos los organismos vivos estan sujetos a variaciones, y de vez en cuando hay diferencias
considerables dentro de la misma especie; ciertos compuestos pueden estar presentes aunque en
pequefias cantidades, lo que ocasiona que se escapen de ser observados. Lo anterior puede deberse

a factores climatologicos, condiciones de la tierra, tiempo, entre otros.*
li.1.- LAS RUTACEAS

Las plantas de mas amplia distribucion en todo el mundo pertenecen al orden de las Aufales,
gl cual se encuentra formado por cinco familias, entre las cuales se encuentran las Rufaceae,
Meliaceae, Plaeroxylaceae, Simaroubaceae y Cneoraceae; siendo las rutdceas una de las familias

con mayor diversidad botanica. 78

Las ruldceas, es una familia en fa que sus miembros pueden ser arboles, arbustos
(ocasionalmente subarbustos), plantas herbdceas perennes o frutesentes, con hojas opuestas o

alternas con frecuencia marcadas de puntos translicidos, que pueden observarse a contraluz de las




hojas (mismas que pueden ser altemas, simples o compuestas, y aromdticas, siendo una
caracleristica distintiva de esta familia). Estos puntos son glandulas aceitosas, que Segregan un aceite
escencial, que desprende en algunos casos un olor desagradable.®1? Sus flores son pequenias de
color blanco verdosas, hermafroditas, actinomorfas (raramente zigoformas), pentdmeras, algunas
veces leframeras o trimeras, rara vez de un s6lo sexa. Su fruto es de 2 a 12 ¢m, conteniendo de 12 5
semillas, en una capsula que se abre en ofras tanlas; olras veces tiene valvas sepliferas como
cavidades. Su distribucion es cosmopolita, localizandose principalmente en regiones lropicales y
templadas, y crece especialmente en Australia, Sudfrica y América.#" Esta familia se encuentra

constiluida por aproximadamente 150 géneros y 1600 especies (ver cuadro 2j.

CUADRO 2: Subfamilias y Géneros de la Familia Rutaceae.

T

L Phellodendron
RUTOIDEAE Balfourodendron
DICTIGLOMATOIDEAE Acronichia
FLINDERSIOADEAE Hortia

RUTACEAS —1 TODDALOIDEAE—-—————1 Cuasimiroa
SPATELIODEAE - Skimmia
AURANTIOADEAE Todalia
RHABDODENDRIDEAE Vepris
Teclea
V—|
O —

De los 150 géneros comprendidos en la familia Rutaceae, la mayoria pertenecen a las

subfamilias  Autoideae, Toddaloideae y Aurantioadeae, en tanle que las Spateliodeae,
Dictiolomatoideae y Rhabdodendrideae corresponden a tres pequefas subfamilias. A su vez la

subfamilia Toddaloideae consta de nueve géneros, de los cuales el mas imporlante para este estudio

es el género Casimiroa '?

Otra caracteristica importante de esta familia, es que en ella se encuentran las especies

productoras de cilricos, tales como: limas, limones, naranjas entre otras, que producen jugos de




frutas, muy apreciados por su sabor y afto conlenido en vitamina C, lo cual le confiere una gran

importancia econdmica; ademas de presentar un uso extenso en el campo de la medicina. %11

E! aspecto quimico de la familia Rutaceae es uno de los mas interesantes ¥ complejos, debido

a la formacién de limonoides, flavonoides, furanocumarinas, alcalcides y oftros metabolitos

secundarios, que pueden estar presentes en los frutos, semillas, hojas, tallos y raices. '2
I.1.1.- LIMONOIDES Y QUASSINOIDES

Los limonoides y quassinoides son al igual que los alcaloides, derivados del acido antranilico;
los metabolitos mas caracteristicos de los Rutales, los limonoides y quassinoides parten de un origen

comin, el triterpeno tetraciclico tirucallo! (S, H-20, C-20 a) (1) y rara vez de eufol (R, H-20, C-20
B2+

Los limonoides estén relacionados en especial con las familias Rulaceae, Meliaceae y
Simaroubeceae. Se localizan principaimente en las tres subfamilias més grandes de las rutéceas, las
cuales son Toddaloideae, Aurantioideae y Rutoideae; asi mismo, cada una se distribuye en sus
diferentes géneros (ver cuadro 3), a partir de los cuales se han aislado principalmente nomiiina {2),

obacunona (3) y fimonina (4},

Los limonoides en este grupo de plantas han sido aislados principalmente de las semillas del

género Citrus, 131

EJ limonoide mas ampliamente distribuido es la limonina (4) que ha sido obtenido de Choisya

arizonica, C. mollis, C. lerata, Esenbeckia hartmanii, enlre otras. 12

Los limonoides en este grupo de plantas han sido aislados principalmente de las semillas del

género Citrus. 1516




CUADRO 3: Subfamilias Productoras de Limonoides.

Phetlodendron
TODDALOIDEAE Casimiroa
Vepris

RUTACEAS —} AURANTIOIDEAE _{Citrus

Dictamnus
RUTOIDEAE | Evodia

M

El limonoide mas ampliamente distribuido es la limonina (4) que ha sido oblenido de Choisya

arizonica, C. mollis, C. lernata, Esenbeckia hartmanii, entre otras, 12

TIRUCALLOL (1) NOMILINA (2)




LIMONINA (4)

OBACUNONA {3)

I1.1.2.- FLAVONOIDES

Se estima que alrededor del 2% de todo el carbono sintetizado por las plantas es trasformado
en flavonoides o en compuestos relacionadas. Los taninos, que son muy abundantes en las plantas,

son lambién derivados de los flavonaides. 17

Todos los flavonoides contienen en su nicleo basico, 15 dtomos de carbono reparidos en 2
anillos aromaticos y un anillo que cuenta con un heterodtomo; por conveniencia los anillos son

denominados como A, By C. |

Los flavonoides son pigmentos que poseen un esqueleto carbonado Ce-Ca-Cs, como se
encuentra en la chalcona (5), flavanona (6} , tlavena (7), isoflavona (8), aurona (9), flavonol (10} y

catequina (11). 1718
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CATEQUINA (11)

Los flavonoides son un gran grupo de metabolitos secundarios relacionados entre si, ya que

se forman por una via biosintética comun, la cual incorpora precurseres tanto del acetato malonato

como del acido shikimico. '7-#3

Los flavonoides se generan casi exclusivamente en las plantas vascuares, tanto libres o en
forma de glicésidos; estos dltimos contribuyen a darle color a las flores, frutos y hojas, siendo también
responsables de algunos de los sabores de comidas y bebidas gue se originan de plantas,'® las
agliconas son més frecuentes en el tejido lefioso.! Asimismo desempefian un importante papel en la
atraccion de pajaros e insectos para la polinizacion, ademas de otras actividades, como: 17
& Accidn fungicida.
¢ Regulacién del crecimiento.

* Repelencia o atraccion de insectos.

& Existen informes de efectos antiescorbificos.

+ Pueden tener poder inhibitorio en la fosforilacién oxidativa.

» Algunos son antioxidantes, otros son inhibidores enzimalicos o bien pantalla frente a radiaciones
nocivas, 2

* Se conoce que la administracién de la mezcla de flavonas eriodictiol (12), y hesperidina {13),
llamada citrina, conduce a un decremento en la permeabilidad y fragiiidad de capilares

sanguineos.2'

13




ERIODICTIOL (12) HESPERIDINA (13)

Los flavonoides generalmente se presentan como mezclas en las plantas y es muy raro
encontrar un sélo tipo de flavonoide en un tejido vegetal. Las antocianinas que le dan el color a los

pétalos de las flores, a menudo se encuentran acompafiadas por flavonas o flavonoles. 2

La extraccion de los Havonoides se realiza generalmente con disolventes de polaridad
creciente, debido a que presentan toda la gama de solubilidad, desde totalmente solubles en agua,
hasta insolubles en ella; por regla general, son insolubles en éter de petrdlec, lo que permile
desengrasar el material antes de extraerlo. Su purificacion se logra a través de las diferentes técnicas
cromatograficas empleando dilerentes tipos de fase estacionaria como poliamida, celulosa, silice,

entre otros, 2022

Su identificacion se realiza por medio de reacciones quimicas, métodos espectroscdpicos y
espectrométricos, donde fa espectroscopia de ultravioleta tiene una imporancia especial (ver cuadro
4), ya que presentan espectros caracterislicos dependiendo de la naturaleza y posicién de los
sustituyentes, los cuales pueden ser modificados por ionizacidn, reacciones con acidos de Lewis o por

farmacion de complejos. 2043




CUADRO 4: Caracteristicas de los Flavenoides. 22

CLASE DISTRIBUCION PROPIEDADES
FLAVONOLES GENERALMENTE INCOLOROS, DESPUES DE UNA
PRESENTES EN LAS FLORES HIDROLISIS ACIDA,
CIANICAS Y ACIANICAS; GRAN BRILLAN AMARILLO
DISTRIBUCION EN HOJAS. ENLUZUV Y EN
CROMATOGRAFIA.
FLAVONAS GENERALMENTE INCOLORQS DESPUES DE UNA
PRESENTES EN LAS FLORES HIDROLISIS ACIDA,
CIANICAS Y ACIANICAS, GRAN SE OBSERVA UN CO-
DISTRIBUCION EN HOJAS. LOR CAFE, EN LUZ
UV Y EN CROMAT.
_
CHALCONAS
Y AURONAS PIGMENTOS AMARILLOS DE DAN UN INTENSO
FLORES: OCASIONALMENTE COLOR ROJO CON
SE PRESENTA EN OTROS AMONIACO.
TEJIDOS.
FLAVANONAS INCOLORAS, SE ENCUENTRAN DAN UN INTENSO
EN HOJAS Y FRUTAS (ESPE- COLOR ROJOEN
CIALMENTE EN Citrus). SOLUCION ACIDA
DE Mg METALICO.
ISOFLAVONAS INCOLORAS, SE ENCUENTRAN NO HAY UNA PRUEBA
AMENUDO EN RAICES. SON ESPECIFICA DE
COMUNES EN LAS LEGUMINO- COLOR.
SAS.

A pesar de la gran diversidad de los flavonoides, su presencia en las Rutales no es muy

conocida; hasta este momento tnicamente se han encontrado en algunos géneros de las ruticeas

—Citrus, Murraya, Merrilia, Melicope, Micromeium y Zanthoxylum— los cuales producen flavonas y

ftavanonas polioxigenadas. La melivervina (14), fue aislada del género Meficope, mientras que del

género Merrilia se ha obtenido eupatorina (15). 724
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MELIVERVINA (14) EUPATORINA (15)

11.1.3.- CUMARINAS

£l aislamiento de cumarinas fue informado por primera vez en Munich en 1820, el nombre de
cumarinas se origina de la palabra “Coumarou, del arbol llamado botanicamente en algln tiempo
como Coumarouna odorata. Coumarina es ahora el nombre Irivial aceptado para los compueslos cuya

estructura se representa como (16). 2

Las cumarinas son lactonas del acido o-hidroxicindmice y presentan como esqueleto base ala

2H-1-benzopiran-2-ona. 17

Pueden obtenerse artificialmente mediante una hidrélisis enzimatica del acido glicosit ¢-

hidroxicinamico y 1a posterior ciclacion de la lactona. 7

= 0
H=-CHCOOH H=CHCOOH
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CUMARINA (16)




{.as cumarinas se pueden encontrar en diversas partes de las plantas y muy frecuentemente

en plantas vasculares, tales como orquidaceas, y leguminosas. v

Las cumarinas son sustancias fluorescenies, cominmente folosensibles; existen varias
cumarinas con una o varias cadenas de isoprenc come la suberosina (17), o con un anillo de furano
{furanocumarina) como ta pimpinelina {18). Estos se forman por la alquilacion de fas cumarinas, con

una subsecuente pérdida de tres alomos de carbono. 26%7

MeOQ O 0

SUBEROSINA (17) PIMPINELINA (18)
E—]

Estos compuestos son frecuentes en fas plantas superiores, especiaimente en las
dicotiledoneas, aunque fas fenilcumarinas son aisladas de un hongo. Se pueden encontrar en todas

las partes de las plantas. 2°

Una caracteristica distintiva de las cumarinas aistadas de la familia Rutaceae es que
presentan una funcién oxigenada en el carbono 7, lo que sugiere que los acidos Irans y Cis-p-
cumaricos son los precursores de las cumarinas aisladas de rutdceas, como se muesira en el

Esquema 1.

El acido p-cumarico (dcido-4-hidroxicinamico} (A) formado de la desaminacion de la
fenilalanina, sufre una oxidacién en la posicidn -orto (B), seguido de una glucosilacion e isomerizacion

formando el derivado correspondiente del 4cido cis-cinamico. 7:2*




ESQUEMA 1 '7: Sintesis de las Cumarinas.
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Cuando a la estructura base de la cumarina se le adiciona una unidad isoprenica, se generan

cumarinas preniladas y sus derivados de furano y pirano, las cuales son sustancias caracteristicas de

las familias Rutaceae y Umbelliferae.2528

Las cumarinas son compuestos, que se presentan con frecuencia en las Rutales, tienen
varios electos fisiolégicos en plantas, animales y en el mismo hombre, como lo han demostrado

diversos estudios biotdgicos, algunos de tales efectos se mencionan a continuacion:

» Estimulacion en la produccion de elileno.




« Inhibicion de la sintesis de celulosa.

* incremento en la permeabilidad de la membrana.

* Efeclos téxicos sobre microorganismos.

* Insecticidas.

» En el caso de las furanocumarinas inhiben la germinacion de las semillas.

e Su papel fisiologico se conoce parcialmente, pese a su abundancia en la naluraleza y a su
diversidad estructural, pero se ha encontrado que puede tener electos t0xicos en animales, efectos
diuréticos, vasodilatadores y propiedades anticoagulantes. 724

e Se han realizado diversos estudios acerca de la actividad bioldgica de cumarinas aisladas de
rutaceas, encontrando que pueden ser anticancerigenos.®

e Los derivados dei psoraleno tomados orafmente, han sido usados contra las quemaduras

ocasionadas por &l sol. 17
11.1.4.- ALCALOIDES

Dentro de la familia Rutaceae, los alcaloides biosintetizados por las plantas de esta familia, se
han identificado como metabolitos caracteristicos derivados de la tirosina, de! acido antranilico, del

triptofano y los del tipo quinolinicos. 22

Los alealoides derivados del cido antranilico, forma un grupo muy grande confinado al orden
de las Rutales, entre los que se pueden encontrar a las guinolinicos (19), furanogquinolinicos (20},
dihidrofuroquinolinicos (21), piranoquinclinicos lineales (22) y angulares (23), y los derivados de la

acridona (24). 2°




N CHz (CH2 )I'ICH:] S

OMe Me

QUINOLINICOS (19)

OH

DIHIDROFUROQUINOLINIOOS (21)

PIRANOQUINOLINICOS ANGULARES (23) ACRIDONA (24)

Se liene informacién de que algunos de estos alcaloides poseen actividad biologica

significativa, por efemplo fos alcaloides furanoquinolinicos, presentan actividad mutagénica, en tanto

los derivados de la acridona, tienen una actividad espasmolitica, 29

Los alcaloides derivados de la tirosina no son comunes en las Rufales; sin embargo, se han

encentrado en cinco géneros de la familia Aulaceae —Zanthoxylum, Toddafia, Pheltodendron,

20




Tetradnum y Fagaropsis— entre las mas comunes destacan fas benzofenantiidinas, las que tienen
como caracteristica singular un gran efecto antibiético, y una actividad anticancerigena minima,

sjemplos de estos alcaloides sen la decarina f25) y a queleritrina (26), los que fueron aislados de la

raiz de Zanthoxylum spinosum. ¥

OMe

DECARINA (25) QUELERITRRINA (26}

Enire fos compuestos derivados del triptofano se tiene a los alcaloides indolquinazolinicos,

tipo carbolina —kumujianina (27}— y tipo cantinona —nigakinona, (28}—, los que se encuentran

mas cominmente en la familia Simaroubaceae que en la Rutaceae. * Cabe mencionar que la

cantinona presenta actividad anlibidtica, antifingica y citotoxica. 2

Los carbazoles también son derivados del triptofano, y son comunmente encontrados en fas
ruticeas, tal es el caso del género Clausena, Glycomis, Micromelum y Murraya; como ejemplo
podemos citar a la heptazolina {29). Este tipo de alcaloides presentan diversas actividades biolégicas

como son, antibacteriana, antimicética, antiviral, analgésica, antipirética y anticancerigena. 33
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1 KUMUJIANINA (27) ’ NIGAKINONA (28) |

HEPTAZOLINA (29)

Ciertas plantas de la familia Rulaceae se emplean en fa medicina tradicional de algunos
paises, tal es el caso de Teclea nobilis, cuya corteza se utiliza como remedio para combatir la

gonorrea en Sudafrica, o como analgésico en Etiopia; mientras que sus hojas se utilizan para curar la
fiebre en Tanzaniz3* En Tailandia se utiliza la corteza de Clausena harmandiana para dolor de

estémago y fiebre. 3

£n México, las hojas secas de la ruda (Rula chalepensis), se utilizan como calmante de

colicos y en dismenorrea, pero en grandes dosis puede causar irritacidn,

Algunos aceites esenciales aislados de plantas de esta familia, son ulilizados en

cosmetologia. 3
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11.1.5.- EL GENERO CASIMIROA

El nombre de este género data de tiempos muy remotos en los que a las planias nuevas se
les asignaba el nombre de personajes iluslres y hérees de la época, asi es como en honor al guerrero

otomi Casimiro Gémez, se le da el nombre de Casimiroa. I

Las plantas que conforman el género Casimiroa se caracterizan por ser arboles o arbustos de
hojas persistentes, alternas, digitadas, generalmente con 3 6 5 foliolos {rara vez 1 6 7), lanceolados,
subelipticos, ovales, panicufadas, flores unisexuales, sépalos 5, pétalos 5, rara vez 5 6 6, estambres
de igual nimero que los pétalos, ovario subgloboso a ovoide con 4 6 5 lgculos, estigma con 5 lobulos

0 entero.38

Es un género que consta de 8 especies, de las cuales, se han estudiado solamente dos de

ellas {ver cuadro 5) 339

Las Gnicas especies que son objeto de cultivo son C. edufisy C. sapola, debido a que su fruto

es grande y comestible, todas las demas son silvastres. "

De las especies del género Casimiroa, la mas estudiada ha sido Casimiroa edulis, conocida
como zapote blanco o zapote dormilén; en lengua Azteca recibia el nombre de cochitzapotl, en
Zapoteca guia, en Purepecha urato, por ofro lado en Sinaloa zapote blanco y en Chimantea Mayun-
jib. 0 E| zapote blanco forma parte de las frutas tipicas de México, en los mercados herbolarios se
encuentran semillas (huesitos) y hojas; ya que tiene gran demanda porque facilitan el suerio, debido a

su accion hipotensora. 37
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CUADRO 5: Especies del Género Casimiroa

GENERO

ESPECIE

Casimiroa

pringlei
walsonii
edulis
sapota
calderonii
pubescens
tetrameria

greqgii

I1.1.5.1.- Casimiroa edufis (Zapote blanco)

a) DESCRIPCION BOTANICA

Arbol de 1 a 12 m de altura, fiene un ramaje denso, cen hojas compueslas de circulos y

hojuelas en forma de mano abierta de un color verde brillante. Las flores son de color amarillo verdoso

o blanquecinas. Sus frutos, llegan a medir de 8 a 10 cm y son comparables al tamaiio de una

manzana, con pulpa blanca cremosa y dulce. Contiene de 3 a 4 semillas que miden de 3 a 5 ¢cm de

largo. Florecen en enero y febrero. ¢!

b) ANTECEDENTES QUIMICOS

En el siglo XVI, en la obra Historia General de las Cosas en la Nueva Espaiia, escrita por

Bemardino de Sahagin, hace referencia al zapote blanco al que le adjudican la capacidad de

provocar suéfio. 3% Desde ese entonces hasta nuestro dias Casimiroa edulis (zapote blanco), ha sido

objeto de numerosos estudios.
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B- SITOSTEROL (31)

CASIMIROINA (34) _J

No es sino hasta 1956, cuando Kinc! y colaboradores realizan uno de los mejores trabajos

fitoquimicos de esta planta, reportando diversas sustancias que lograron ser aisladas de las semillas,
entre las que figuran, zapotidina (30), B-sitosterol {31}, obacunona (3), zapotina (32), zapotinina (33) y

casimiroina (34).394243

En ese mismo afio Iriarte informa sobre el estudio quimice del tronco y corteza de la planta,

donde describe el aislamiento de bergapteno (35), pimpinelina (36), 5,6-dimetoxiflavona (37), edulinina

(38), edulaina (39). #




OCH;
BERGAPTENO (35) PIMPINELINA (36)

OCH;

5,6 DIMETOXIFLAVONA (37) EDULININA (38)

I
H

EDULEINA (39)

Les siguieron otros trabajos: en 1958 Major encontid la N, N-dimetilhistamina (40), en ias

semillas del zapote blanco, deduciendo que podria ser la responsable de los efectos bioldgicos tales
como la hipotensién y provocar suefio a quien lo ingiere. 243 Por su parte en 1959 Sondheimer aista

Casimiroedina (41). 45
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4-GERANYLOXYPSORALENO (43}

OCH;

S-GERANYLOXYPSORALENO (44) - 4 METOXY-9-GERANYLOXYPSORALENG (45) |

En 1981, Lozoya y colaboradores informan del aislamiento de cuatro furanocumarinas:
Felopterina {42), 4-geranil oxipsoraleno (43), 9-geranil oxipsoraleno (44) y 4-metoxi-9-gerani

oxipsoraleno (45), cuya presencia en la planta era desconocida. 3343




Por olro lado, en 1984 Lozoya y Enriguez realizan un estudio acerca de los derivados del
imidazol presentes en la planta mediante la cromatografia de liquidos encontrando actividad

antihipertensora. 46

En 1993, Soni et al. Realizaron la etucidacion estructural mediante la resonancia de carbono

13 det D-glucano encontrado en las frutas de Casimiroa edulis. a7

Actualmente se sabe que la N, N-dimetilhistamina (40), compuesto que esta presente en las
semillas, es el responsable de la hipotensién, provecando una vasodilalacion generalizada y 1a
consecuente disminucion de la presion arterial. Actia en forma parecida a la de otros derivados de la
histamina, pero con la peculiaridad de que se absorbe por via oral y su electo sobre la secrecion

gastrica es débil. ¥
I11.5.2.- Casimiroa greggii{Zapote amarillo}

Casimiroa greggii, antes conocida como Sargentia greggi, — zapote amarifio—, %8

Sereno Watson clasific en 1890 a la Sargentia gregg#, dentro de un nuevo género y especie
de las ruticeas, basandose en plantas colectadas por Greggy y Pringle, cerca de la ciudad de
Monterey; seis afos mas tarde, después de realizar diversas pruebas con base a las caracteristicas
fisicas de la planla, se decide cambiar el nombre de Sargentia por Casimiroa. 48

a) DESCRIPCION BOTANICA

Es una planta arbustiva de 3 a 5 m de allura, contiene hojas de un foliolo y es nativa del

noroeste de México. 48
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b) ANTECEDENTES QUIMICOS
A través de los diversos estudios que se han realizado en torno a esta planta se han

encontrado productos lales como, flavonoides, cumarinas, alcaloides y limonoides.

En 1972 Dominguez y colaboradores realizaron un trabajo en hojas y frutos, en los que se

logré aislar diversos productos, entre los que figuran, triacontano {46), sitosterol (31), cercosillina (5, 6,

3" 5' tetrametoxiflavona) (47) y 5, 6-dimetoxiftavona (37). 4

H3C (CHp)gg CHy

TRIACONTANO {46} 5, 6, 3', 5-TETRAMETOXIFLAVONA (47)

Afios mas tarde (1976), el Dr Dominguez, realiza ofro estudio con fas hojas del zapote
amarillo aislando a la 5, 6, 3, 4", 5-pentametoxiflavona (48). ¢ En el mismo aio, de la raiz de la
planta, se logran aislar fimonoides y alcaloides, maculina (48), kokusaginina (50), diostenol de la

fimonina {51} y rutaevina (52).!




CH;0

OCH, © I

5, 6, 3', 4', 5-PENTAMETOXIFLAVONA (48)

En 1985 Meyer et al. aislan Zapotina (32), 5, 6, 2'trimetoxiflavona {53), v 5, 6, 2', &, 4', 6

hexametoxiflavona (54).52

KOKUSAGININA (50)

RUTAEVINA (52)

DIOSFENOL DE LA LIMONINA (51}
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1il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La taxonomia vegetal se ocupa de la identificacion, nomenclatura y clasificacion de la plantas,
1o cual implica que existen muchos grupos de plantas y cada uno de ellos posee caracteristicas unicas
que lo distinguen de todas las demas. Esas caracteristicas se refieren a ta morfologia, anatomia,

fisiologia, citologia, quimica y distribucién geografica. 3

Los miembros de unas taxas estrechamente relacionadas, son analizados quimicamente para
obtener informacion de compuestos particulares, [comparandose la cantidad de productos extraidos o
bien, su presencia en relacion a su carencia]. Entre mas similares son las taxa, desde el punto de

visla quimico, mas cercanas son sus refaciones genéticas. 3

En el género Casimiroa, se agrupan ocho especies, entre las que desatacan Casimiroa edulis
y Casimiroa gregoi. Se caracterizan por biosintetizar flavonas, cumarinas, limonoides y alcaloides;
siendo la N, N-dimetilhistamina, una de las sustancias mas imporiantes, por sus propiedades

hipotensoras. 37

Por lo tanto, el presente estudio, va enfocado al aislamiento y elucidacion de los metabolitos
presentes en el extracto aceténico, de las hojas de una poblacion del género Casimiroa sp, con la
finalidad, de proporcionar fa informacidn quimica necesaria que aunada al estudiotaxonomico,

permita determinar, si la planta objeto de estudio es una nueva especie o bien un hibrido.
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IV.- 0BJETIVOS
Objetivo General;

s Reatizar el estudio quimico del extracto acetdnico de las hojas de Casimiros sp, para aislar,

purificar e identificar los metabolitos secundarios mayoritarios.

Objetivos Especificos:

s Colectar el material vegetal (Casimiroa sp), en el estado de San Luis Potosi.
» Separar las hojas y dejarias secar al aire libre.

e Preparar los extractos aceténico y metandlico (no se trabajarad) de la planta, por medio de
extraccidn solido-tiquido.

& Separar y purificar los constituyentes mayoritarios presentes en &l extracto acetonico, utilizando
diferentes técnicas cromatograficas y las operaciones mas comunes del laboratorio de Quimica

Organica.

« Caraclerizar e identificar los metabolitos secundarios aistados mediante la aplicacion de técnicas

espectrométricas y espectroscopicas; asi como por sus propiedades fisicas.
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V.- HIPOTESIS

Los principales propositos del estudio quimico de las plantas son, el aislamiento de los
metabolitos secundarios gue pueden tener dos fines:
a) Poseer actividad terapéutica

b} Proporcionar datos valiosos para |a clasificacion taxondmica de la planta.

Las especies estudiadas del género Casimioa —C. gregghi y C. edulis—, tienen gran
diversidad en cuanto a sus metabolitos secundarios; entre los cuales sobresalen, las cumarinas,

flavonas metoxiladas, friterpenos y algunos alcaloides.

Entonces empleando las técnicas convencionales en el laboratorio de Quimica Orgdnica, se
aislaran los diversos metabolitos secundarios mayoritarios presentes en el extracto acetdnico de
Casimiroa sp, con la finalidad de poder establecer un perfil quimico que pueda contribuir a la

clasificacion quimiotaxondmica de dicha especie.
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Vi.- MATERIAL

EQUIPO

Rotavapor. Yamato. RE 50

Recirculador de agua. Sargent-Welch

Parrilla de calentamiento. Osyma 17.v

Aparato para determinar punto de fusion (Fisher Johns. Hoffman. 50-60 ciclos).
Especirémetro de Infrarrojo. Perkin Elmer Mod. 337

Espectrometro de Resonancia Magnética. FT-80 varian y HA-300 varian
Espectrometro de Masas. Hewlett-Packard 59858.

Balanza Analitica. Mettler Toledo Malino.
MATERIAL

Columna de vidrio (de varios diamelros)
Matraz Erlenmeyer de 10-500m! (Pyrex)
Matraz Kitasato de 25-1000ml {Pyrex)
Matraz bola de 50-1000mi {Pyrex)

Vaso de precipitado de 50-1000mi (Pyrex)
Probeta de 10-500ml (Pyrex)

Pipeta graduada de 5m! {Pyrex)

Pipeta Pasteur

Camara de elucidn

Cubreobjetos

Viales

Embudo de aspersion

Embudo Hirsh

Pinzas de tres dedos con nuez




Anillo de fierro

Soperte universal

SUSTANCIAS

Placas para TLC. Alugram sil Gfuv 254, 0.25mm
Placas para TLC 5x10cm 0.25mm (Merck)
Silice gel {Merck 60)

Celita

Carbon activado. Sigma de México
Metano! (grado técnico)

Acelona

Acetato de Etilo

Cloroformao

Hexano

Sulfato cerico

Acido sulfdrico
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Vil.- METODOLOGILA

Se recolectd el material vegetal (hojas y ramas deigédas), en el eslado de San Luis Potosi, a
6.3 millas en entronque con la carretera Matehuala rumbo a Cerritos (Pueblo Villar}, en el afio de
1996. Un espécimen de referencia fue depositado en el herbario del Instituto de Biologia con &l

voucher de registro: Chiang (1269).

La preparacién de extractos, se realizd a través de una exlraccion sdlido-liquido (Percolacion)
con acetona y metanol por separado a partir de 611.8 g de fas partes aéreas secas ¥ molidas de
Casimiroa sp. Dichos extraclos se concentraron a baja presién por medio del rotavapor, obteniéndose

296.3 g del extracto acetdnico y 85.8 g del extracto metandlico (el cual no se trabajo).

El extracto acetonico fue sometido a una diferenciacion cromatogréfica a vacio, por medio de
una columna de 11 cm de diametro y 50 cm de altura, utilizando como adsorbente silice ge! para capa
fina. La elucién de la columna se inicio con hexano, y posteriormente con mezclas de hexano-AcOEt
hasta AcOEt puro. De esta columna se obtuvieron 162 fracciones. La determinacidn de los
constituyentes de cada fraccion se determind por CCF, aquellas que moslraron una composicion
similar, se reunieron con la finalidad de separar y purificar sus conslituyentes mayorilarios, mediante

cromatografia en columna sucesivas, segun se requirio.

Las fracciones eluidas con una mezcla de AcOEt-hexano (85:5), se puificaron por sucesivas
cromatografias en columna y cristalizacion con mezcla de Hexano-AcOEt (Todos los demds productos
se cristalizaron con mezclas de estos dos compuestos, excepto el producto XIl), hasta obtener 809 mg
de un solido cristatino blanco, de pi= 49-50°C, el cual fue identificado como e! 5-geraniloxipsoraleno
n.3

De las siguientes fracciones eluidas de la columna original, con hexano-AcOE! (95:5), se
obtuvieron 93 mg de un sdlido cristalino amarilie con pf= 50-53°C. Este compuesto fue identificado

como el 8-geraniloxipsoraleno (). >




Las fracciones eluidas con hexano-AcOE (90:10), se sometieron a sucesivas cromalografias
en columna, empleando silice gel para capa fina, como fase estacionaria, y como mezcla de elucion
hexano-AcOE! (90:10), obteniéndose por cristalizacion 3 mg de un sélido cristalino blanco con pt=

151-154°C, dicha substancia fue identificada, como Isopimpinelina {IlI).5*

De las aguas madres de donde se obtuvo el compuesto Ill, se obtuvieron 14 mg de un sdlido
cristaline amariflo, con pi= 85-90°C, identificado como tmperatorina {IV). La cual fue identificada con

base en sus propiedades fisicas y espectroscopicas. >

De las fracciones, de la columna original, obtenidas con una mezcla de hexano-AcOE!
(85:15), se obtuvieron 88 mg de un sdlido cristalino blanco con pi= 91-94°C, cabe sefalar que no

existe ningun antecedente informado en la literatura sobre su aislamiento y caracterizacion, por fo cuaf
se trata de una substancia novedosa (V).

De las fracciones, de la columna original eluidas con hexano-AcOEt (80:20) se obtuvieron 52
mg de Bergaptol (V1), sélido cristalino biance, de pt= 246-251°C. El cual fue caracterizado mediante

sus datos espectroscopicos.

De las fracciones siguientes a las que conlenian el Bergaptol, también eluidas en hexanc-
AcOE! (80:20), se obtuvieron 31 mg de la 5, 6-Dimetoxiflavona (Vil), en forma de sdlido cristalino
amarillo huevo, con pt= 189-194°C.

Las iracciones, de la columna original, eluidas con hexano-AcOEt (75:25), contenia 5, 6, 3
Trimetoxiflavona (VIIl). Este compuesto fue purificado por medio de sucesivas cromatografias en
columna (silice gelf), de donde se obluvieron 594 mg de dicho compuesto, en forma de cristales
blancos de pf= 117-120 °C.
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De las mismas fracciones de! punto anterior, sometidas a cromatogralia en placa preparativa
se obtuvieron 33 mg de Criptomeridiol (IX), sdlido blanco de pf= 128-132 °C, el cual ya ha sido

descrito previamente en la literatura 5558

Las fracciones eluidas de la columna original con hexano-AcOE! (70:30), fueron sometidas a
sucesivas cromatografias en columna y cristalizaciones hasta obtener 15 mg de un sdlido cristalino
color came con pi= 160-164 °C, que fue identificado como 1a 5, §, 2', 3', §', 6'-Hexametoxiflavena (X),
mediante RMN'H, y EM.

De las fracciones de la columna original, obtenidas con una mezcla de hexano-AcOEt (40:60)
se purificé mediante eristalizaciones sucesivas a la 5, 2, ¥, 4, 5, 6-Hexametoxiflavona (XI},

obteniendo 977 mg, de cristales blancos con pf= 127-132°C.

Por cristatizacién con acetona de las fracciones de a columna original, eluidas con hexano-
AcOE! (30:70) se obtuvieron 533 mg de un sélido cristalino amarillo, de pt= 178-182 °C, que fue

identificado como: 5, 3", 5'-Trimetoxiflavona (XII).

Después de repetidas cromalografias en columna empacada con silice gel, de las fracciones
obtenidas con hexano-AcOE! (20:80), se obtuvieron 100 mg de un aceite café, identificado como: §,
2', 3, 4 -Tretametoxiflavona (XIH}.

Una parte de exiracio acetdnico, se disolvio en cloroformo y posteriormente se acidificd y
neutralizé, con la finalidad de determinar la presencia de alcaloides, por medio det reactivo de
Dragendorif. Por otro lado la parte soluble se decolord y se fracciond por cromalografia en columna,
de donde se obtuvieron 6 mg de cristales amarillog con pf= 220-224 °C, posterior a una comparacion
de sus caracteristicas espectroscopicas con tas descritas en la bibliografia se observd que coincidia

con lo informado para ta Marmesina (XIV).57

Los compuestos ¥, VIII, X, XI, XH y XIll, no estan informados en la literatura, por lo que se

consideran substancias nuevas.
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IX.- RESULTADOS

En total se obtuvieron 14 compuestos, que estan clasificados en tres grupos: 7 cumarinas, 6

flavonas y 1 sesquiterpeno. Para facilitar su andlisis se presentaran los dalos organizando los

compuestos por grupes.

COMPUESTO - - |-

[X.1.- CUMARINAS

NOMBRE

5-GERANILOXIPSORALENO

FORMULA  |RENDMIENTO ~ ~ » ~ - -pf -

1 CotHzz0s 1809 mg [4950°C |
T 8-GERANILOXIPSORALENO CpiHz0s |93 mg 50-53°C - |
M 1SOPIMPINELINA CisHiOs 13mg 151-154°C ;
v IMPERATORINA CigH1s0s |14 Mg 85-90°C

Y CUMARINA NUEVA CigHigQs (BB mg 81-94°C

Vi BERGAPTOL C11HgCs §2 mg 248-251°C -
XIV MARMESINA CizHsOs  (6mg 220-224°C |
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SUSTITUYENTES DE LAS CUMARINAS
LI .COMPUESTO. i = TERD

1 | GERANILD TUH

1t H GERANILO

i OMe OMe

v " H "PRENILO

v H 3™-METIL4"-ACETOXI-BUTIL
vi ' "OH H ]
XIv OH OMe

1X.1.1.-ESPECTROSCOPIA
.- 5-geraniloxipsoraleno.
RMNTH:; Ver tabla 1 (pag.44).
IR{CHC1a), em™: 1724 {C=0), 1580(C=C), 1546 (C=C, Furano), 838 (Furano}.
EM=(E.}, C21H2204, PM=338g/mol: 339 [M++1] (100), 323 [M++1-CHa] (1), 231 [M++1-CaH11] (28},
203 [M#*+1-CioHhs] {85), 202 [M++1-CigH1z(geranilo}] {23).

Il.- 8-geraniloxipsoralenc.

RMNTH: Ver tabla 1 (pag.44).

IR-{CHCIa}, em™: 1730 (C=0}, 1628 (C=C}), 1590 (C=C, Furano}, 869 (Furano).

EM=(E.I), C21H2204, PM=338g/mol: 339 [M++1] (100), 323 [M*+1-CHa] (1), 231 [M*+1-CgH11] (28},
203 [M+*+1-C1oHis] (85}, 202 [M++1-C1oHi7{geranilo)] (23).

{I%.- Isopimpinelina.
RAMN'H: Ver tabla 1 {pag.44).
IR-{ CHCls), cm™': 1724 (C=0), 1595 (C=C), 1480 (C=C, Furano), 866 (Furano}.
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EM=(E.I), C13H100s, PM=246g/mol: 246 [M*] (100), 231 [M~-CHa) (95), 203 [M--C2HzO1 (14), 188
[M+-CaHeO1 (9}, 175 [M#-CaHa0z2] (11), 160 {M+-CaHs0z] (10).

IV.- Imperatorina.

RAMN'H: Ver tabla 1 (pag.44).

IR-{CHCl3), em": 1726 (C=0), 1620 (C=C), 1588(C=C, Furano), 866 {Furano).

EM=(E.I), C16H1404, PM=270g/mo!: 271 [M++1] (2), 256 [M++1-CHa] (2}, 202 [M++1-CsHa) {0.5), 174
[M++1-CO-isoprenilo} {19.2).

V.- Cumarina Nueva.

AMNTH: Ver tabla 1 (pag.44).

RMN3C: Ver tabla 2 (pag 45).

IR{CHCHh), em: 1730 (C=0), 1628 {C=C), 1589 {C=C, Furano), 866 (Furanc).

EM=(E.I), C1gH1506, PM=328g/mol: 328 [M+] (1.6), 269 [M+-CaH302] (1), 202 [M*-C7H1002] (88.3},
174 [M*-CsH1003] (17.5), 118 [M+-CsH1004) {1.6).

Vl.- Bergaptol.

RMN'H: Ver tabla 1{pag.44}.

IR-(KBr, pastilla), cm': 3298 (OH), 1698 (C=0}, 1595 {C=C, Furano), 869 (Furano).

EM=(E.|), C11Hs0a, PM=202g/mot: 202 [M+] (100), 174 [M+-CO] {45), 146 [M*-C202] (7.5), 145 [M-
C2HO2] {6), 118 [M*-Ca03] (5).

XIV.- Marmesina.

RMN'H: Ver tabla 1 (pag.44).

IR{CHCIa), em*: 3554 (OH), 1732 (C=C), 1639 {C=C, Furano), 1601 {C=C).

EM-{E.1), C12HgOs, PM=232g/mol: 232 {M+] (100)..217 {M+-CHa] {86), 188 [M+-C2H30} (31}, 161 [M*-
C3H302] (17), 133 [M+C4H303} (8).
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TABLA 1. Datos de Resonancia Magnética de Hidrégeno (RMN'H), de las Cumarinas Aisladas de
Casimiroa sp. (300MHz, 200MHz, CDCla).

6 &

SENALES H
H-3 §6.25 56.36 56.30 56.37 56.37 56.39 56.27
d d d d d d d
J9.6 J9.6 J3.8 J9.6 J8.6 J9.6 J3.8
H-4 58.14 571.76 58.13 57.77 §7.76 86.10 58.15
d d d d d d d
J9.6 J9.6 J9.8 J9.6 J9.6 J9.6 J9.8
H-5 57.36,5 57.36, 5 5737, s
H8 5713, 5 57.44, s
HY 56.93 56.81 57.00 &6.81 56.81 57.03 56.99
dd d d d d d d
J2.5 J2.4 J2.3 J2.2 J2.1 Ja.2 J2.2
H-2' 87.57 51.69 57.63 87.69 67.68 58.06 57.66
d d d d d d d
J2.5 J2.4 J2.3 J2.2 J2.1 J2.2 J2.2
H-1" 8$4.92 95.03 55.01 85.09
: d d d ok
J6.9 J1.2 J7.2 J7.2
H-2" 85.52 55.60 55.60 §5.86
t [ tee t
J6.9 J7.2 J7.2 J7.2
J1.2 J1.4
H-4* 5207, s 52.01, s 51.70 5465, s
H-5* 52.07 82.01 81.74 81.81
s 5 c
J1.2
H6" 55.05 85.0
: .
H8" $1.58, s 51.56, s
H-9" 61.67, s 51.64, s
H-AG" 5167, 8 51.69, 5
OCH3 8417, 5 54.15, 5
OAc 52.04, 5
OH 510.65, a 85.9, a
5=Desplazamiento quimico. J=Constante de acoptamiento en Hz. *=Sobrepuesto
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TABLA 2. Datos de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN'IC), del Compuesto V.

(75MHz, CDCla).
DR E SECNDIE N

S ECHIAZ ANUE RS

QNGO SRR .

5-1604, S
ca 31147, d
c4 31442, d
s 51133, d
C6 o=125.1, s
c7 51483, S
ce 51313, s
9 31438, 5
c10 3=116.5, s
oz 5=146.7, d
c3 &106.7, d
XL §=69.1, 1
cz 31259, d
co 8214, s
ca 5627, ¢
co 52208, ¢
cr 81365, ¢
c 31708, s

*ASIGNADOS POR LOS DIAGRAMAS DE CONTORNO HETCOR Y DEPT.
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IX.2.-FLAVONAS

pEEE

189-194%C

5,6 DIMETOXIFLAVONA CrHuDa
Vil 56,3 CieH1s0s 594 mg 117-120°C
TRIMETOXIFLAVONA
X 562356 CaiHz208 15mg 160-164°C
HEXAMETOXIFLAVONA 5
X1 523456 CatHz208 977 my 127-132°C
' HEXAMETOXIFLAVONA |
Xl 535 C1gH1605 533 mg. 178-182°C
TRIMETOXIFLAVONA '
Xl 5234 C1oH1s05 100 mg
TETRAMETOXIFLAVONA
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SUSTITUYENTES DE LAS FLAVONAS AISLADAS DE Casimiroa sp.
© Re7f Ryl Re Ry Re

BT ' OMe | OMe

vill OMe | OMe H E OMe H H H
X OMe | OMe | OMe | OMe H OMe | OMe
Xi H OMe | OMe . OMe | OMe | OMe | OMe
Xl H OMe H OMe H OMe H
X "W | OMe | OMe | OMe | OMe | H H

IX.2.1-ESPECTROSCOPIA
VII.- 5, 6-Dimetoxiflavona.
RMN'H: Ver tabla 3 (pag.49),
RMN13C: Ver tabla 4 (pag 50}.
EM-(E.1), C17H1404, PM=282g/mol: 282 [M+] (60), 267 (M*-CHa] {100), 253 {M+-CHO) (14), 233 [M*-
CzH302} (24), 102 [M+- CaHaO4] (5).

VIli.- 5, 6, 3"-Trimetoxiffavona.

RMN'H: Ver tabla 3 (pag.49).

RMN3C: Ver tabla 4 (pag 50).

EM-(E.I}, C1gH160s, PM=312g/mal: 312 [M+] {60), 297 [M+-CHa] (100), 283 [M~-CHO] (11}, 269 [M+-
C2Ha02] (10}, 132 [M*-CaHg04] (4).

X.-5,6,2', 3,5, 6' Hexametoxiflavona.

RMNTH: Ver tabla 3 (pag.49).

EM-E.I), C21H2208, PM=402g/mol: 402 [M¢] (90), 387 [M*-CH3] (100), 373 [M+-CHO] {14}, 371 [M-
OCHs] (10), 222 [M+-CsHgOa] (1.5).




Xl.-5,2°, 3,4, 5, 6"-Hexametoxiflavona.

RMN'H: Ver tabla 3 (pag.49).

RMN'C: Ver tabla 4 {pag 50}.

EM-(E.I), Ca1H2208, PM=402g/mol: 402 [M¢] (100}, 401 [M*H] (16}, 387 [M+-CHs] (6.6), 373 [M*-
CHOJ (9.1), 151 (M+-C1aHi50s] {5).

Xil.- 5,3, 5'-Trimetoxiflavona.

RMN'H: Ver tabla 3 {pag.49).

RMN'IC: Ver tabla 4 {pag 50).

EM-{E.I), C1gths0s, PM=312g/mol: 312 (M+) (100), 311 [M*-H] (45), 283 (M+-CHO} (30), 268 (M-
C:H40] (2.5), 266 [M*-C3H702) (45), 162 [M+-Cs0305] (7.5), 133 {M*+-CaHs04] (3.3).

XHL- 5,2, 3, #-Tetrametoxiflavona,

RMN'H: Ver tabla 3 (pag.49).

RMN3C: Ver tabla 4 {pag 50).

EM-(E.I), C1sH180s, PM=342g/mol: 342 [M¢] (100), 297 [M+-CHO] (40}, 177 [M*-C7H402] (25),149
[M*-CgHaO3] (8), 121 [M+-CoHaOa] (2).
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TABLA 3. Datos de Resonancia Magnética de Hidrégeno (RMN'H), de las Flavonas Aisladas de

Casimiroa sp. {300MHz, CDCl3). §=Desplazamiento quimico.

J=Constante de acoplamiento en Hz,

SENALESH | )
H3 5669, 56685 | 06305 | 06305 | 8667,5 | B86.76,s
H-6 | 56.98 57.09 5148 |
! d d d
: J8.2 JB.4 Jsd4 !
H7 5732 53 | o 5750 | 6753 | 8151 |
s ] . | t t t
boJe2 Jg4 Je.4 Jad
H8 57.32 8732 | 5719 56.78 56.79 57.04
s s I d d d
Ja2 484 484 Jo.4
HY 57.90 37.41 56.97
m I t
JU5 J4
Ha' 57.50
m
vy 57.50 5-.06 56.69 56.56
m ddd ] t
J1725y 445
15
HS' 51.50 §7.42 56.76
. m la d
J
HE' 57.90 57.48 36.97 36.78
m ot d d -
JT715 J4 J
5.0Me 53.98,5 53.98,5 54.00,s | 53965 | 53975 | BAOTs
6-OMe 53.84,5 53.84,s 53935
2-OMe 53.76,5 | 53.86,8 5=3.92,5
3-OMe $3.90,5 83795 | 83825 | 383.90,s
4'-OMe 83.97,5 53.88,5
5'-OMe 5390,s | 83795
6-OMe 53945 $=3.76,5 | 53.86,5
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TABLA 4. Datos de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN'C), de las Flavonas Alsladas
de Casimiroa sp. {75 MHz, CDCla}.

CARBONO.

c-2 161.6,5 | 161.3,5 ¢ 157.6,s | 160.8,5 | 159.1, 5
c3 108.0, d | 108.1,d ; 115.8,d | 109.4,d | 1127, d
C-4 178.1,s | 178.0,s | 178.0,s | 178.3,s | 1785,s
c-5 1500,s | 147.9,s | 159.9,s | 159.7,s | 159.7,s
C6 148.0,5 | 1499,d | 1102,d | 1102, d | 1239, d
c-7 119.1,d | 1190,d | 133.5,d | 133.7,d | 133.4,d
C-8 1134, d | 113.4,d | 106.2,d | 106.4,d | 110.0,d
c-9 151.6,s | 151.5,5 | 158.9,s | 158.2,s | 158.4, 5
C-10 119.3,5 | 119.2,s | 114.7,s | 1146,5 | 1145,
C-1' 131.7,s | 1328,s | 116.8,s | 133.3,5 | 118.8,s
c-2 126.1,d | 111.5,d | 1431,s | 104.2,s | 156.0,d
c-3' 128.0,d | 1598,s | 147.7,s | 161.1,s | 153.0,s
c4' 131.4,d | 1169,d | 149.8,s | 103.4,d | 1428,s
C-5 128.0,d | 130.0,d | 147.7,5 | 161.1,s | 1073, d
c6' 126.1,d | 1185,d | 143.1,s | 104.2,d | 1061, d

5-OMe 61.9,c¢ | 61.8,c | 564,c | 565 ¢ | 56.4,¢

6-OMe 57.2,¢ | 571, ¢

2-0OMe 61.2, ¢ 60.9, ¢

3-OMe 55.4, ¢ 6i.7, ¢ 55.5, ¢ 56.4, ¢

4'-OMe 614, ¢ 6.1, ¢

5-OMe 61.7, ¢ 555, ¢

6'-OMe 61.2, ¢
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- 128-0320C

CRIPTOMERIDIOL (IX)

ESPECTROSCOPIA
IX.- Criptomeridiol
RMN'H-{CDCl3, 300mhz): 1.19 (6H,5,H-11), 1.10(3H,,H-4), 0.85 (3H,5,H-10).
IR{CDCl3), em™': 3613, 2975, 2934, 2870.
EM-(E.I), C15H2802, PM=240g/mol: 240 {M¢] (1), 225 [M+-CHa] (4.2), 207 [M+-CHa-Hz0} (8.5), 189
fM+-CH3-2H20] (14.2), 59 [M*-(Me)2COH] (54).
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X.- ANALISIS DE RESULTADOS

X.1.- CUMARINAS

5-GERANILOXIPSORALENO (1).

El compuesto |, se identificc como una furanocumarina, ya que en su espectro de RMN'H
(ESPECTRO 1), se observd un sistema AB formado por una sefial doble centrada en 8 8.14 (1H, d.
J=9.6 Hz) y otra sefial en. 5 6.25 (1H, d, J= 6.25 Hz) Este sistema es caracteristico para un
compuesto a, B-insaturado, como el que se encuenira en la mayoria de las cumarinas, postulandose

la estructura parcial X.

ESTRUCTURA PARCIAL X
DE UNA CUMARINA

En el mismo espectro de RMN'H {Espectro 1) se observa otro sistema AB conformado por la
sefial doble centrada en & 7.57 (1H, & J=2.4Hz), la cual se encuentra acoplada con otro doblete en &
6.94 (1H., d, J=2.4 Hz). Lo anterior permitié suponer que la cumarina en discusion posee un sistema
furanico fusionado a la estructura parcial X. Por otro lado, también se observé una sefial simple en &

7.13 (1H, $) Ia que condujo a la propuesta de las estructuras parciales Yy Z.
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14
0 o 0

ESTRUCTURA PARCIAL Y

ESTRUCTURA PARCIAL

La presencia de un grupo sustituyente, en el compuesto se pone de manifiesto por 'as
siguientes sefales: en § 5.52 y 5.05 se presentan 2 tripletes que cotresponden a dos protones
viniticos 2" y 6", presentes en el sustituyente que se supone es un grupo geranilo, por su parte en §
4.92 se observa un doblete que integra para dos protones y que pertenece a un metileno (17), unido a
un oxigeno. Por otro lado existe un doblete en & 2.07, que integra para cualro protones
correspondientes a dos metilenos equivalentes (4,57), mientras que en 3 1.67 y 1.58 hay dos
singuletes, que integran para seis y lres protones respectivamente, los cuales pertenecen a dos
metilos equivalentes (978" y a un metito no equivalente (107). Conjuntando todas las senales se
deduce que efectivamente el sustituyente es un grupo geranilo, ya que cumple con todas las

caracteristicas espectroscopicas para el mismo (fig. A).

Con base en las sefales antes descritas se propone una férmula condensada CaiHzz04,
misma que se confirma en el EM (IE), por el ion de m/z 338, la presencia del grupo geranilo es
confirmada por el ion mz 202, que corresponde al fragmento restante después de la pérdida de este

grupo.
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£l grupo geranilo se sitlo sobre el carbono 5 de la furanocumarina, ya que cuando el
sustituyente se encuentra en esta posicion, se lleva a cabo un efecto anisotrépico que resulta de la

induccion de un campo magnético por los electrones nt, sobre el doble enface 3, 4 que los hace

desplazarse a campos mas bajos, %

Por lo tanto la cumarina fue identificada como 5-Geraniloxipsoralena {I), mediante una
comparacion de los datos de la espectroscopia obtenida en el laboratorio y los de la literatura indican

que, este compuesto ya habia sido aislado, de otras plantas entre las que figura Casimiroa edulis.53

5-GERANILOXIPSORALENO (I}

8-GERANILOXIPSORALENGO (ii).

El espectro de RMN'H ( Espectro 2) del compuesto [l es muy semejante al del compuesto |,
incluyendo el nimero de senales, sdlo que estas, en el espectro de RMN'H de [f, estan desplazadas a
campos mas altos, asi que la sefial del proton H-4, se encuentra en & 7.76, mientras que para el
compuesto |, se encuentra en & 8,14, pero sus constantes de acoplamiento y olras espectroscopias
como, el IR y EM coindicen, por lo que se dedujo que se trata de un compuesto con la misma férmula
condensada C21H2204, que también presenta al grupo geranilo como sustituyente, sélo que éste se
encuentra, en &l carbono 8, es decir es isdmero del compuesto i, y se identiticé como el 8-
Geraniloxipsoraleno, con base a la correlacién de sus datos espectroscépicos con los encontrados en

la literatura.>
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8-GERANILOXIPSORALENO (I i

ISOPIMPINELINA {11}

El compuesto I, también es una furanocumarina, ya que presenta en el espectro de AMNTH
(Espectro 3), los dos sistemas AB, correspondientes a los protones 4, 3y 2/, 3', de |2 estructura base
de la furanocumarina, pero en este caso no se encuentran sefiales en la regién de aromaticos, lo que
quiere decir que los carbonos S y 8, estan sustituidos, hecho que se comprueba con fa presencia de
dos singuletes en 3 4.18 y & 4.17, que integra para tres prolones cada uno, indicando ia presencia de
dos grupos metoxilos, que ocupan fas posiciones antes mencionadas. EI EM (IE) de este compuesto
presenta un ion molecular de m/z 246, que sugiere una férmuta molecular C13Hi00s, que se justifica
con las sefales encontradas en su Especiro de RMN'H y con los datos descrilos en la bibliografia

para la Isopimpinetina >

OCH,

ISOPIMPINELINA (1)

h
h




IMPERATORINA (V).

El compuesto IV, muestra en su Espectro de IR, bandas caracteristicas para las
furanocumarinas en 1726, 1620 y 866cm!, comprobandose lo anlerior en el espectro de RMN'H
(Espectro 4), en donde se observan cualro pares de dobletes, que corresponden a los hidrogenos 4, 3
y 3, 2. En & 7.35 se observa un singulete que integra para un protén aromatico, indicando asi que
hay un solo sustituyente en la molécula, el cual se identifics, mediante las siguientes seiales,
presentes en su espectro de RMN'H (Espectro 4): en 8 5.6 se observa una sefial que integra para un
oroton vinilico (2°), en & 5.0 presenta una sefial doble con J=7.2 Hz que pertenece a un metileng (17),
unido a un oxigeno, mientras que en & 1.70 y & 1.74 hay dos singuletes que integran para tres

prolones cada uno y que se infiere que se trata de dos metilos (4" y 57, conjuntando las sefales se

dedujo que el sustituyente se trata de un grupo isoprenilo {fig B).

E! grupo isoprenilo se ubicd en la posicién 8 de la furanocumarina. Con base a lo anterior y
comparado con lo descrito en la literatura, el compuesto fue identificado como, lmperatorina, el cual

ha sido aislado con anterioridad de Sphenosciadium capitefiatum,®
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IMPERATORINA {IV)

Los compuesto V, V1 y XIV, presentan al igual que los anleriores como esqueleto base a una
furanocumarina, ya que sus espectros de RMN'H, presenian senales caracteristicas para esle grupo

de sustancias.

CUMARINA NUEVA (V)

El compuesto V, muestra en su espectro de masas {IE), un ion molecular de m/z 328, al que
se le puede asociar una férmula molecular C1gH160s. Adicionalmente en su especiro de RMN'H
(Espectro 5), se observa en & 7.38 una sefial simple (1H), que por su desplazamiento quimico
corresponde a un hidrégeno aromalico. esto sugiere que se trala de un anillo aromatico
pentasustituido. EI sustituyente que se ubicd en 1a posicion 8 se estructuré mediante la interpretacion
de las siguientes sefiales: en § 5.08 aparece una sefial dd (2H) que corresponde a un metileno base
de oxigeno, en & 4.63 se aprecia un singulete correspondiente a dos hidrégenos, gue tambien
pertenecen a un metileno pero en este caso alfa a un doble enlace y a un oxigeno, en 5204y 5 18
se ubican dos singuletes respectivamente que integran para tres prolones cada uno y que

comesponden a dos metilos, por 1o que se establece que el sustituyente es el que se reporta en la
{tig.C)
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o E"Hg-o-ﬁ-cm

El espectro de RMN'3C, indica la presencia de 18 carbonos de los cuales seis son metinos,
dos son metilos, dos son metilenos y ocho son carbonos cuatemarios, deduccion a la que se llegé con

la ayuda del espectro DEPT y que coinciden con los presentes en fa férmula propuesta anteriormente.

El compuesto V, no se encontr6 descrito en a literatura quimica por lo que se eslablece que

es una furanocumarina nuava.

1 ) 4" 5" G"
0 cnz-o-ﬁ-ma

7"
CUMARINA NUEVA (V) |

BERGAPTOL (VI).
En el espectro de masas (E!) del compuesto VI, se observa un ion de m/z 202, congruente

con la férmula C11HsO4, por su parte en el espectro de IR, se observa una banda ancha en 3298 cm!
+ (OH). El espectro de RMN'H (Espectro 6), muestra una sefial ancha en § 10.65, caracteristica para
grupo (OH), confirmando lo apreciado en el IR; dicho sustituyente se encuentra en la posicion 5 de la
furanocumarina, mientras que la posicién 8 esta ocupada por un hidrdgeno, que aparece en 6 7.44,

los datos descritos anteriormente, concuerdan con los descritos en la literatura para el Bergaptol.
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MARMESINA (XIV).
El compuesto XIV, presenta en su espectro de RMN'H {Espectro 7) una sefial ancha en 559

que desaparece al agregar agua deuterada y por lo tanto se atribuye a un grupo OH, en 6 4.15

aparece un singulele que integra para tres protones, y que pertenece a un grupo metoxilo.

Por su parte el EM (EI), presenta un ion de mvz 232, al que se le puede asociar una férmula
C12HgOs, ademas un ion de m/z en 217, que corresponde a un ion secundario por pérdida de un
metilo. Lo anterior da lugar a dos estructuras probables, por lo que se recurrié a los datos
bibliograficos, en los que mediante la comparacién de los datos fisicos y especlroscopicos se logro

identiicar al compuesto aislado como Marmesina.>

OCH,

MARMESINA (XIV)
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X.2.-FLAVONAS

5, 6-DIMETOXIFLAVONA (VI1I}.

El compuesto VI, se identificé como una flavona mediante su espectroscopia; el espectro de
RMN'H (Espectro 8), muestra Ires sefales caracteristicas para una flavona no sustituida en el anilio
BS3: en § 7.50 aparece una sefial que integra para tres protones correspondientes a los protones 3', &

y 5' que se desplazan a campos més altos que los protones 2' y 6’ que aparecen en §7.90.

En & 6.69 del espectro de AMN'H se encuentra una sefial que integra para un protdn
acoplado a dos enlaces con un carbonilo, o que permite situar af hidrogeno en la posicién 3. Por su
parte en & 3.98 y & 3.94 se observan dos singuletes que integran cada uno para tres hidrégenos, que

corresponden a dos grupos metoxilos, situados en el anillo A de la flavona.

El espectro de RMN'3C muestra diecisiele sefiales, que se encuentran divididas en seis
metinos, dos metoxilos y nueve carbonos cuaternarios, datos observados en el espectro de C-13,
aplicando la técnica DEPT,; con base en todo lo anterior se propone la formula condensada C17H1404

que corresponda a un PM 282, el cual fue confirmado por espectromelria de masas.

Los datos espectroscdpicos sefialados no son concluyentes en cuanto a la posicién que
ocupan los metoxilos ya que estos pueden estar en las posiciones 5y 8 6 5 y 6, para aclarar esto se
realizé el experimento LR-Hetcor en AMN'H, para enconirar la posicion correcta, sin embarge no
aparecieron acoplamientos que ayudaran a dilucidar el problema, por lo que se fecurrié a la literatura
58, en donde se encontrd que, cuando la posicion 8 6 6 de |a flavona se encuentran sustituida, la senal
generada por el carbono en RMN'3C, se encuentra desplazada a campos mas bajos, que & 130, en
este caso el carbono 8 aparece en & 113.4, mientras que la sefial para el carbono 6 se encuentra en &

148, por lo que la estructura del compuesto se establecié como: 5,6-Dimetoxiflavona.
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5,6-DIMETOXIFLAVONA (VII)

5, 6, 3-TRIMETOXIFLAVONA (VIII).

Para el compuesto VI, el espectro de RMN'H {Espectro 9), muestra tres sefiales simples a &
3.89, 3.94 y 3.98 (3H)} y que por su desplazamiento quimico corresponde a tres grupos metoxilos, en 8
6.68 se observa un singulete que corresponde al H-3; por ofro lado aparece una sefial simple en &
7.32 (s, 2H), perteneciente a los protones B-7 y H-B, por su parte en & 7.06-7.48 aparece una sefale
compleja que integra para cuatro protones, los cuales corresponden a los protones 2, 4', 5’y €', La
resonancia de hidrogeno indica que fa molécula consta: de dieciséis hidrogenos, mientras que en el
espectro de RMN'3C, se observan 18 sefiales que corresponden a siete metinos, tres metilos y ocho
carbonos cuaternarios. En su espectro de EM, se observa un ion de m/z en 312, que corresponde a
una férmula C1gH160s, y que es congruente con la informacidn oblenida de los espectro de RMN'H.
Asi mismo, se observa un ion de m/z 132, que corresponde a un fragmento de la flavona, que indica
que dos de los metoxifos estan en el anillo A y el restante en el anillo B. Los dos metoxilos que se
encuentran en el anillo A, ocupan sin lugar a dudas las posiciones 5 y 6, debido a la coincidencia en el
desplazamiento quimico de las sefiales con aquellas que presenta el compuesto VI, Por su parte e
metoxilo en el anillo B ocupa fa posicion 3', conclusion a la que sé llegd con ayuda del LR-Hetcor, en
donde la sefal det H-2', se encuentra acoplada a tres ligaduras con el carbong 3, que es cuaternario
Y que se encuentra acoplado a su vez con los hidrégenos del metoxilo. Por lo que el compuesto fue

identificado como §, 6, 3"-Trimetoxiflavona.

61




OMe

5,6,3-TRIMETOXIFLAVONA (VIID

Los compuestos X, XI, XUl y XIll se identificaron también como flavonas, en base a sus

caracteristicas espectroscopicas.

5,6,2, 3,5, 6-HEXAMETOXIFLAVONA (X).

El compuesto X, se identifics como una hexametoxiflavona, debido a que el espectro de
RMN'H (Espectro 10}, presenta dos singuletes que integran para Ires protones individualmente en §
4.00 y § 3.93, que pertenecen a dos metoxilos, mientras que en & 3.90 vy § 3.76, se observan otros
dos singuletes que integran para seis protones cada uno, indicando la presencia de cuatro metoxilos
adicionales, por ofro lado, en & 6.69 y § 6.31, hay dos singuletes que integran para un protén cada
unoy qde pertenecen a los hidrdgenos 4' y 3 respectivamente. En $=7.29 y & 7.19 se observan dos
dobletes, con una J=9.2 Mz, pertenecientes a dos protones con posicién. relativa "prio”, de los
hidrégenos 7 y 8. Con base en todo lo anterior, se deduce que la molécula consta de 22 hidrdgenos y

8 oxigenos, 2 de la estructura base de fa flavona y 6 de los metoxilos.

En el espectro de EM (E!), se aprecia un ion de m/z 402, al cual si se le restan 150 que
corresponden a la suma de hidrogenos y oxigenos, da como resultado 252, valor correspondiente a

exactamente 21 carbonos, por lo que se deduce que la formula condensada del producto es,
Ca1H220s. Basandose en la fragmentacion que se ha encontrado para el esqueleto fundamental de

las Hlavonas el ion que aparece en 222m/z, establece que dos de los metoxilos se encuentran en el

anillo A y tos olros cuatro en el anillo B (fig. D).
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Con base en los datos de RMN'H y EM de! producto se deduce que se lrata de la 5, 6, 2, 3,

5', 6-Hexametoxiflavona.

52,3, 4,5, 6-HEXAMETOXIFLAVONA (Xi).

El compuesto X1, al igual que el compueste X, se trala de una hexameloxiﬂa\-fona, la cual
presenta en su espectro de RMN'H (Especlro 11) una sefia! triple en & 7.50que resulta de la
sobreposicion de dos dobletes con una misma constante de acoplamiento (J=8.2Hz), y que integra
para un protén, el cual debe tener a dos hidrégenos vecinos en posicion relativa “grto”, el hidrégeno
situado en la posicion 7, cumple con esta condicion. En & 6.98 y 8 6.78 se observan dos dobletes

acoplados con una J=8.2Hz, que indica que ambos tienen al mismo hidrégeno vecino{H-7) en posicion
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*orta”, por lo que las dos sefiales fueron asignadas a los hidrégenos 6 y 8 respectivamgnte. por otra
parte se puede apreciar un singulete en & 6.30 que por su desplazamiento puede atribuirse al proton
de la posicién 3. En § 3.97, 3.96, 3.86 y 3.79 se observan cuatro singuletes, de los cuales los dos
primeros integran para tres protones y los dos dltimos para seis, dichas sefiales corresponden a los

seis metoxilos presentes en la molécula.

El espectro DEPT del compuesto X!, muestra la presencia de cuatro metinos y cuatro
metoxilos, asi como de nueve carbonos cuaternarios de los cuales dos, pertenecen a carbonos
equivalentes. Por su parie el EM (IE) indica un ion de m/z 402, que permite proponer la férmula
condensada CaiH220s; el ion de m/z 151 indica que cinco de los metoxilos se encuentran en ¢l anillo
B de la flavona; de esta manera todos lo carbonos del anillo B estan sustituides, hecho que se
canfirma,_por la equivalencia de los metoxilos 2' y 6', asi como fa de los meloxilos 3' y 5', mencionada
con anterioridad. E| metoxilo restante se ubica en la posicion 5 del anillo A, deduccién a la que se
lega con ayuda del LR-Hetcor, en donde la sefial a 159.88ppm, correspondiente a” un carbono
cualemario se acopla a tres ligaduras con la sefial asignada para el hidrégeno 7, se observa un
sequndo acoplamiento con los de los hidrdgenos pertenecientes al metoxilo, que se ubican en
§=3.96ppm (en RMN1H), el unico dtomo de carbono que cumple con ambos acoplamientos es el

carbono 5, por lo que la molécula se identifica como, 5,2',3'4°,5',6"-Hexametoxiflavona.

OMe O
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5, 3, 5-TRIMETOXIFLAVONA (XII},

El espectro de EM de la flavona XH presenta un ion molecuiar de m/z 312, el cual
correspdnde a una férmula CigH1s0s. Por oiro lado, en el espectro de RMN'H (Espectio 12) se
observa una sefial doble en & 6.97 (J=2.4Hz),que por su constante de acoplamiento se puede asignar
a los H-2" y &', los cuales se acoplan con el H-4", el cual aparece como una sefal triple en & 6.56
(J=2.4 Hz, 1H), dicha multiplicidad se origina porque el anilo B se encuentra trisubstituido en las

posiciones 1, 3'y 5",

Los singuletes en & 3.97 y 3.82, que integran para tres y seis hidrégenos respectivamente,
corresponden a tres metoxilos presentes en la molécula. Las sefiales presentes en 8753, 7.09y6.79
coinciden con las sefales de los protones con una disposicién como Ia senalada en la estructura XI,
se deduce que uno de los metoxilos esta ocupando la posicion 5 de la flavona y los otros dos se
ubican en el anilio B en las posiciones 3' y 5', hecho que se confirma por la presencia del ion m/z en
162 del espectro de EM, asi mismo en el experimento LR-Hetcor, se puede observar que el hidrégeno
7 se entuentra acoplado a 3 figaduras con el carbono 5 y el carbono 9, siendo los dos Ultimos
cuatemnarios, por esta razon se deduce que uno de los metoxilos se encuentra en la posicion 5, por su
parte los hidrégenos de tos dos metoxilos restantes estan acoplados a 3 ligaduras con los carbonos 3'
y 5 que lambién son cuatemarios y por lo tanto es, en esas posiciones, en las que se ubican dichos

metoxiles. Por lodo lo anterior fa estructura dei producto (XII) coresponde a 5, 3', 5'-Trimetoxiflavona.

OMe O

5,3,5-TRIMETOXIFLAVONA (XII)
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53,4, 5-TETRAMETOXIFLAVONA.

El compuesto XIIl, se identificé como una tetrametoxiflavona, ya que su espectro de masas
presenta un ion molecular de m/z 326. En el espectro de RMN'H (Espectro 13) se observan dos
sefales dobles en & 6.78 y 6.76 que integran para un protén cada una, forman un sislema AB con una
J=8.4Hz, e! valor de la constante de acoplamiento y su desplazamiento quimico son caracteristicas de
los hidrégenos 5'y 6', en 5 6.84 se observa un singulete que integra para un protdn en posicion alfa a
un carbonilo, siendo por elio atribuido a H-3, por otra parte, los metoxilos se identificaron por las
sefales en 5=3.97, 3.88 y 3.92ppm, los cuales son singuletes que integran para lres protones cada
uno. Las sefiales en & 7.04, 7.51 y 7.48, son similares a las presentes en los compuestos X1y XIl, por
lo que se asume que en &l compuesto XIll uno de los metoxilos esta en fa posicion 5 del anillo A y los
festantes en el anillo B. E} espectio de RMNC, muestra la presencia de 19 carbonios en 1a molécula,
de los cuales seis son metinos, cualro pertenecen a metoxilos y nueve son cuaterarios, conclusion a
la que se llega con ayuda del experimento DEPT. En el espectro de EM aparece un ion de m/z en
342, que es congruente con fa formula C1gH180s, también se observa un ion de mVz 192, que resulta
de la ruptura caracteristica de la molécula de flavona que indica que en el anillo A se encuentra uno

de los metoxilos, los otros tres metoxilos por lo tanto se situaron en el anillo B.

Las posiciones se confirmaron con ayuda del experimento LR-HETCOR, en donde se observa
un acoplamiento a tres figaduras entre e! hidrdgeno 7 y el carbono 5, adicionalmente se observa que
este carbono interacciona con los protones det metoxilo. Hecho gque demuestra la presencia de éslos

sobre el carbono 5. Y por los tanto el producto se identificd como la 5, 3', 4, 5'-Tetrametoxiflavona.

Las posiciones de los metoxilos restantes no pudieron establecerse con el experimento, pero
con anterioridad se habian, identificado a los protones 5' y €', por lo que entonces las posiciones
ocupadas por los metoxilos son los carbonos, 2', 3, y 4', idenlificandose de esta manera al compuesto

como: 5,2'.3 4'-Tetrametoxioflavona
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5,3'4',5',6-TETRAMETOXIFLAVONA (XIII)
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X.3.- SESQUITERPENO

CRIPTOMERIDIOL (IX)

El compuesto IX, es un sesquiterpeno lal como lo indican sus caraclerislicas
espectroscopicas. En ef espectro de RMN'H (Espectro 14) se observan tres singuletes en § 1.19, 1.10
y 0.85, los cuales integran para seis, tres y tres protones respectivamente, lo cual indica que hay 4
metilos en la molécula, por ofro lado el espectro de RMN'3C, presenta quince sefiales, de las cuales
seis son para metilenos, dos para metinos, cualro para metilos y tres para carbonos cuaternarios,
deduccion a la que se llego en base a la informacion obtenida mediante la técnica DEPT, y debido a la
posicion de las sefiales tanto en el espectro de RMN'H como en el espectro de RMN'3C, se descanta

la posibilidad de un anillo parcialmente sustituido.

El IR presenta una sefal en 3500 cm™ caracteristica para los grupos OH. En el EM el ion
molecular de m/z 240 corresponde a una Idrmula C1sH2602, en 225m/z hay otia seial que indica la
pérdida de un metilo, en 189m/z hay otra sefial que indica la pérdida de un metilo y dos moléculas de
agua, y por tltimo la sefial en 59m/z se le atribuye al ion [{Me)2 COHJ*. Todo lo anterior se comparé
con los datos bibliograficos del sesquiterpeno Criptomeridiol. 5% encontrandose que coinciden en

todas sus caracteristicas.

CRIPTOMERIDIOL (IX)
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Xl.- ESPECTROS

Espectro 1. RMN'H _(300MHz) de 5-Geraniloxipsoraleno {1).

Espectro 2. RMN'H (300MHz) de 8-Geraniloxipsoraleno (1)

Espectro 3. RMN'H (300MHz) de Isopimpinedina {1Il).

Espectro 4. RMN'H (200MHz) de Imperatorina (V).

Espectro 5. RMN'H (300MHz) de Cumarina Nueva V).

Especiro 6. RMN'H (200MHz) de Bergaptol (VI).

Espectro 7. RMN'H (200MHz} de Marmesina {(XIv).

Espectro 8. RMN'H (300MHz) de 5, 6-Dimetoxiflavona (VI1).

Especiro 9. RMN'H {300MHz} de 5, 6. 3"-Trimetoxiflavona (VIII).

Espectro 10. RMN'H (200MHz) de 5, 6,23, 5, 6-Hexametoxiflavona (X).
Espectro 11, RMN'H (300MHz) de 5, 2.3, 4,5, 6' -Hexametoxiflavona (XI).
Espectro 12. RMN‘H_(:}OOMHZ) de 5, 3, 5"-Trimetoxiflavona (XII).

Espectro 13. RMN'H (300MHz) de 52,3, 4'-Tétrametoxiﬂavona (X1
Espectro 14. RMN'H (300MHz) de Criptomeridiol {X).
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XIL.- CONCLUSIONES

Se llevo a cabo el analisis fitoquimico de la planta Casimiroa sp., de ella se lograron aislar 7

cumarinas, 6 flavonas y un sesquiterpeno.

La identificacién de los compuestos nueves se llevo a cabo exclusivamente por métodos
espectroscopicos. Los compuestos aislados con anterioridad, se identificaron por comparacion

bibliografica y experimental.

Seis de los compuestos aistados, {una cumarina y cinco flavonas) se consideran nuevos, ya que
no fueron informadaos en la bibliogralia. Los productos restantes ya habian sido aislados con

anterioridad y en su mayoria encontrados en Casimiroa edulis y Casimiroa greggii.

El presente trabajo es una muestra mas, de que el esludio fitoguimico, tiene mucho ¢amino por
recorrer, ya que las plantas también evolucionan y eso conlleva a una variacion en su contenido
gquimico, lo que permite la obtencién de compuestos nuevos, que podrian tener una utilidad a nivel
terapéutico, hecho que se podrd conocer después de una investigacion sobre su actividad

bioldgica.
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XIIL.- RECOMENDACIONES

El estudio de las plantas, es una practica que se ha llevado a cabo por decenas de afios, ain
en el momento actual, tiene_gran auge debido a las importantes aportaciones que se han dado en

varias ramas de |a medicina.

Por 1o tanto, es de suma importancia seguif con este tipo de estudios, para obtener mas
informacion acerca de las plantas, de las que aun se desconoce su composicion, y asi poder oblener
metabolitos secundarios no conocidos, realizares ensayos biologicos y observar, si lienen algun

efecto terapéutico o de ofre tipo.

Tal es el caso de este trabajo en el que se obluvieron 5 compuestos nuevos de os cuales uno
es cumarina.y las restantes flavonas. Este estudio,se puede continuar' realizando ensayos biologicos
para dichos compuestos y obtener datos acerca de sus posibles aportaciones a la ciencia, como por
ejemplo anticancerigenos, protectores contra los rayos U.V., hipolensores entre otros, que ya han sido

encontrados para este tipo de sustancias.

El género manejado en esta ocasion (Casimioa), consta de 8 especies de las cuales hasla el
momento, se han trabajado sélo dos, por lo que serfa interesante trabajar las especies fallantes, para

conocer su compasicion quimica.
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