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RESUMEN

Del estudio quimico del extracto con Acetato de etilo de las partes aéreas de la
especie Tanacetum parthenium (L) Schultz Bip, (santamaria), se aislaron como
productos mayoritarios de dicho extracpssitosterol (48), estigmasterol (49), acido
oleandlico (46) y acido ursdlico (47); ademas de una lactona sesquiterpénica, conocida
como santamarina (12). Asimismo, se realizé la correlaciéon quimica de la santamarina
(12) a 3ahidroxireynosina (44), sustancia previamente infien en la literatura como
constituyente de otras especiesldaacetum, familia Compositae. La identificacion y
caracterizacion de las sustancias se realizé con base en sus propiedades fisicas y datos
espectroscopicos —IR, RMAH, y RMN-"*C— y espectrométricaslE—.



1.-INTRODUCCION

Los reinos vegetal y animal han representado desde siempre recursos decisivos
para la supervivencia del ser humano, principalmente con fines alimenticios y
terapéuticos. Las multiples observaciones y numerosas experiencias acumuladas sobre
el empleo de dichos recursos, se encuentran determinadas por los limites geograficos, la
disponibilidad practica de los mismos y la filosofia propia que han desarrollado los
diferentes grupos étnicos y sociales sobre determinadas especies animales o vegetales.
Es importante citar, que el area mesoamericana es una de las pocas en el mundo que
cuenta con una gran diversidad bioldgica, en ella se desarrollaron varias civilizaciones
antiguas que poseian un gran conocimiento sobre astronomia, matematicas, botanica,
medicina, entre otras; ademas de ser un centro de plantas cultiiasasuales

constituyen una gigantesca reserva de genes.

En las ultimas décadas, muchos recursos naturales han sido sobreexplotados de
manera tal que hacen peligrar no sélo la produccion industrial, sino la existencia del
mismo recurso Yy dll equilibrio ecolégico mundiall donde los problemas ambientales
han pasado a ocupar un sitio relevante en las preocupaciones de las colectividades
humanas de diversas regiones del mundoal es el caso de la vegetacion, que
durante siglos se considerdé como un recurso natural ilimitado cuya explotacion a nivel
mundial ha alcanzado niveles alarmantes, lo cual ha obligado a la creacion de grupos
multidisciplinarios tendientes a generar un conocimiento integral sobre dichos recursos,

donde destaca su aprovechamiento racional y preservacion.

Es necesario destacar que casi el 80 por ciento de la biodiversidad de plantas se
encuentran en los paises del llamado tercer mundo, donde la industria farmacéutica ha
centrado sus esfuerzos de colecta en busca de compuestos de origen vegetal y animal
gue pueden ser Utiles para la fabricacién de nuevos medicamentos. Es de ahi, donde los
bancos de germoplasma extraen material genético para acrecentar sus acervos con el fin
de preserva Ciertas variedades de plantas cuyos genes puedan ser empleados para

obtener un cultivo mejorado. En suma, es en estos paises donde se halla, en estado

! Los antiguos pueblos mesoamericanos dieron al mundo cerca de 80 especies de plantas cultivadas,
como: maiz, chile, aguacate, amaranto, calabaza, cacao, tabaco, vainilla, entre otros
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2.-MARCO TEORICO

2.1.- GENERALIDADES DE LA FAMILIA Asteraceae (Compositae).

La familia Asteraceae (Compositag constituye un grupo claramente
monofilético en el que se reconocen actualmente cerca de 1500 géneros y unas 23 000
especies. Entre ellas se encuentran desde plantas perfectamente adaptadas a vivir en la
zona alpina de las montafias mas elevadas, hasta elencatiformes con
metabolismo capaces de sobrevivir en zonas deséificdsnecio y Kleini&/

Ademas, la familia comprende plantas de extraordinario interés economico, alimenticio,
farmacéutico e industrial, como el girasdie{ianthus annuys artemisinina Artemisia
annua), santamarial ( partheniunp manzanilla Chamaemelum nobjliy el guayule
(Partenium argentatupi1-2].

Dentro de la tribu Tubiliflora se encuentfa parthenium(L.) Schultz-Bip,
conocida como altamisa, hierba de santamaria, o0 manzanilla draddecual es
considera originaria de Europa, adaptada a climas calidos, semicalidos, semisecos y
templados. En altitudes de los 0-100 msnm y de los 1800-2600 msnm. Se cultiva en
huertos familiares, crece a orillas de caminos o en terrenos de cultivos, asociada a
vegetacion perturbada de bosque espinoso, matorralxeréfilo, pastizal y bosque

mesofilo de montafia, de encino, de pino y mixto de pino-engjno [
2.2.-DESCRIPCION BOTANICA DE T. parthenium (L.) Schultz-Bip
En el esquema 1, se indica la clasificacion botadiedl . parthenium(L.)

Schultz-Bip; la cual es una planta herbacea perenne, muy aromatica al estrujarse, hasta
80 cm. de alto,

! Otros nombres comunes con los que se conotanacetum partheniurtlL.) Schultz-Bip, es hierba
santa mastranzo, matlali, manzanilla romana. En el Estado de México se le conoce como: manzanilla
(otomi), mientras en Tlaxcala, como caltemesha (naHGhtl)
“Los nombres cientificos con los que se conotarscetum partheniuri.) Schultz-Bip:Crysanthemun
parthenium(L.) Bernh. Leucatemum partheniuth.) Gren y GodronPirethrum partheniungL) Sni4].
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pubérula en sus tallos mas jovenes, hojas e involucros; tallos mas o menos ramificadas,
erectos, hojas bipinnatifidas de contorno eliptico, hasta 8 cm de largo, peciolada;

cabezuelas por lo general numerosas en paniculas corimbiformes, sobre pedunculos
hasta de 8 cm de largo, involucré subhemisférico, sus bracteas +50, las exteriores
lineares, las interiores oblonga, hasta de 4 mm de largo; receptaculo convexo o

hemisférico; flores liguladas 10-21 (0o mas, en algunas formas cultivadas), sus corolas
blancas, las laminas oblongas de 2.5-8 mm de largo; flores del disco 250, sus corolas
amarillas tubulosas de 1.5 mm de largo, aquenios cilindricos de £1.5 mm de largo,

provisto de 5-10 costillas, glabros, vilano en forma de corona dim[B&litaver

esquema 2.

Reino. Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Asterales

Familia: Asteraceae

Género: Tanacetum.

Especie: Tanacetum parthenium
(L.) Schultz Bip

Esquema 3 Tanacetum partheniurtiL.)Schultz-Bip

2.3.-ESTUDIOS ETNOBOTANICOS

La santamaria ha sido empleada desde tiempos antiguos por sus propiedades
medicinales, EIl origen del términgodrthenium” —palabra griegaque significa

virgen— fue

% http://isaisons.free.fr/camomille.htm




atribuido al escritor Plutarco probablemente debido a su uso como remedio para las
dolencias menstruales en las mujeres. Dicha especie vegetal, ha sido usada como
febrifugo y para el tratamiento de una amplia gama de enfermedades relacionadas con
el aparato digestivo, reproductor femenino y antiinflamatefi@luyendo la soriasis,

dolor de muelas, picaduras de insectos, entre-eti@®bién se ha descrito su uso para

el tratamiento de las reumas y limpieza de los rifio@ks [

Esquema 2 Estructuras vegetativas @anacetum partheniun{L.) Schultz Bip. (A)
raiz, (B) tallo; (C) hoja; (D) pedunculo; (E) flor ligulada; (F) flor del disco; (G)
involucro; (H) capitulo; () receptaculo; (J) corola; (K) aquenio; (L) vilano.

El uso mas frecuente que se registra de la santamaria en México, es para el
tratamiento de diversos padecimientos relacionados con el aparato reproductor
femenino. En estados como Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Morelos, Tlaxcala, Veracruz,
ver esquema (3), se emplea para aliviar trastornos de la menstruacion (como emenagogo

para facilitar o regularizarla; como antiespasmaodico contra la dismenorrea y colicos

* http www.botanical.com/botanical/mgmh/f/feverfew

9




menstruales), se toma el cocimiento de las ramas y de las hojas; se ha descrito que el

cocimiento de la planta acelera el pa3p [

Esquema 3. Distribucién dEanacetum parteniuniL.) Schultz Bip en la Republica

Mexicana.

Dentro de los usos tradicionales se ha descrito que la infusion de las hojas de la
santa maria se puede emplear para los cdlicos estomacales, dolor de estomago o
intestinal. Para la bilis, el bazo, disenteria, dolor de cabeza y reumas; en lavados para
irritacion de ojos y 6jos chinguifiosds

Con menor frecuencia se refiere su uso para el tratamiento de la tosferina; para

los resfriados, las hojas se frotan con alcohol en las piernas y como analgésico.

Ademas se menciona para el tratamiento de la erisipala/eracruz y de la
“aljorra” en Puebla, esta enfermedad es causada por parasitos intestinales que
provocan comezon en
el recto, para curarla se utiliza una mezcla de hojas y flores de santamaria molidas con

hojas de maistra-Artemisia absinthium que se aplica por via rectal dos veces al dia

[3].

La erisipela es una infeccidn bacteriana aguda de la dermis y la hipodermis causada principalmente por

Streptococcus.
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2.4.-ESTUDIOS QUIMICOS DE Tanacetum parthenium (LSchultz Bip

En la literatura especializada se han dado a conocer algunos de los
constituyentes quimicos presentesTemacetum partheniur(lL.) Schultz Bip; donde
destacan las lactonas sesquiterpénicas como principales metabolitos secundarios:
partendlida (1), secotanapartenolida AZ2), artecanina(3), canina (4) y 3p
hidroxipartenolida(5); ademasde flavonoides entre los que se encuentran luteolina
(34) y apigenina3b) [4].

El aceite esencial dél. parthenium esta constituido principalmente por
monoterpenos, como: angelato de bori{2s), alcanfor(26), acetato de crisantenilo
(27) y su epimerais-crisanteol(28), y sus ésteres derivaddkacetato(29), angelato
(30) e isovaleratq31)d junto con los sesquiterpenos, costundliipy su derivado
3p-hidrocostunolida(7), el éter metilico del acido coéstic@B), artemorina(9),
germacreno D(10), partendlida y sus dos derivados hidroxilados; reyno§ida y
santamaring12). Las partes aéreas y la raiz contienen compuestos heterociclicos con

oxigeno. La santin&8) se determind en la planta ente3a [

Por otro lado, se ha demostrado las actividad antiinflamatoria de los extractos
acetonico y acuoso de las partes aéreds gartheniun7]. La actividad espasmolitica
de los extractos de santamaria ha mostrado contener alguna de las thciondss.
Ademas, se ha confirmado el efecto inhibidor en la agregacion de plaquetas en sangre
humana estimuladas con adrenalina @eb. La sustancial y otras lactonas
sesquiterpénicas de parthenium, fueron responsables de la actividad antimicrobiana y
de su efecto citotdéxico en células cancerosas hunjdhakn el cuadro 1, se enlistan

las sustancias quimicas aisladas de diferentes partes de la planta.
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Cuadro 1. Sustancias quimicas aisladas de diferentes partes de T. parthenium

Sustancia quimica Especie vegetal Parte de la Ref.
planta bibliografica
SESQUITERPENOS
partenolida (1) T. parthenium| Hojas, Parteg [8]
aéreas
secotanapartendlida A (2) T. parthenium| Hojas, Partes [8,14]
aéreas
artecanina (3) T. parthenium| Hojas, Parteg [8,14]
aéreas
canina (4) T. parthenium| Partes aéreas  [8,14]
3pB- hidroxipartendlida (5) T. parthenium | Partes aéreas [6]
costunolido (6) T. parthenium| Partes aéreas  [8,14]
3p-hidrocustundlida (7) T. parthenium Hojas [8,14]
costato de metilo (8) T. parthenium| Partes aéreas  [6,14]
artemorina (9) T. parthenium| Partes aéreas  [6,14]
germacreno D (10) T. parthenium| Partes aéreas  [6,14]
hojas
reynosina (11) T. parthenium| Flor, raiz [6,14]
santamarina (12) T. parthenium| Flor, raiz [6,14]
crisartemina A (13) T. parthenium Hojas [8]
epoxiartemorina (14) T. parthenium Hojas [8]
a-peroxido de la tanapartina (15) T. parthenium | Hojas, Partes  [13-14]
aéreas
secotanapartenolida B (16) T. parthenium| Hojas, Partes [8,14]
aéreas
3.4$-epoxi-8-deoxicumambrina (17) | T. parthenium Flor [12,14]
epoxisantamarina (18) T. parthenium| Raiz, flor [12,14]
3B —hidroxi-anhidroverlotorina (19) T. parthenium | Partes aéreas [13-14]
1pB-hidroxi-10,14-dehidro-1-10H T. parthenium| Partes aéreas [13-14]
partenolida (20)
40, 5p-epdxido de la anhidroverlotorina T. parthenium| Partes aéreas [13-14]
(21)
8a-hidroxiestafiatina (22) T. parthenium | Partes aéreas [13-14]
8a -isobutiriloxiestafiatina (23) T. parthenium | Partes aéreas [13-14]
8a-angeloiloxiestafiatina (24) T. parthenium | Partes aéreas [13-14]

12




Continuacion....Cuadro 1. Sustancias quimicas aisladas de diferentes partes @e

parthenium.
MONOTERPENOS
angelato de bornilo (25) T. parthenium Partes aéreas [12]
alcanfor (26). T. parthenium Partes aéreas [6,14]
acetato de crisantenilo (27) T. parthenium Partes aéreas [6]
cis- crisantenol (28) T. parthenium Partes aéreas [6]
acetato del cisrisantenilo (29) T. parthenium Partes aéreas [6]
angelato del cigrisantenilo (30) T. parthenium Partes aéreas [ 6]
isovalerato cisrisantenilo (31) T. parthenium Partes aéreas [6]
4B-acetoxicrisantenona (32) T. parthenium Partes aéreas| [13,14]
FLAVONOIDES
santina (33) T. parthenium Hojas [8]
luteolina (34) T. parthenium Hojas, flores [7]
apigenina (35) T. parthenium Hojas, flores [7]
centauridina (36) T. parthenium Partes aéreas [9]
jaceidina (37) T. parthenium Partes aéreas [9]
tanetina (38) T. parthenium Hojas, flor [10,14]
3,7-dimetoxiquercetina (39) T. parthenium Hojas, flor [10,14]
3,7-dimetoxi-6-hidroxikamferol (40) |T. parthenium Hojas [10,14]
3, 7, 3-trimetoxiquercetagetina (41) |T. parthenium Hojas, flor [10,14]
OTROS PRODUCTOS NATURALES
cis- isovalerato del espirocetal (42) | T.parthenium | Partes aéreas [13]
transisovalerato del espirocetal (43) | T. parthenium Partes aéreas [13]

( )= numero de estructura
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Metabolitos secundarios aisladas de T. parthenium
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Con base en la informacion contenida en el cuadro 1, se puede infefit que
partheniumes una especie rica en lactonas sesquiterpénicas y flavonoides, por lo que a

continuacion se dara una breve descripcion general sobre dichos productos naturales.

2.4.1.- Flavonoides

Los flavonoides son productos naturales presentes en los vegetales, los cuales
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes como los rayos UV, la
polucion ambiental, sustancias quimicas presentes en los alimentos. Se encuentran
ampliamente distribuidas en diversas familias vegetales y se pueden localizar en flores,
frutos, hojas, tallos y raiz de una planta. Los flavonoides presentan en su estructura
quimica un nuamero variable de grupos fendlicos libres 6 metilados. Los grupos
fendlicos le confieren su gran capacidad antioxidantes, los cuales actdan a través de la
quelacion del hierro y otros metales de transicion. Por ello desempefian un papel
esencial en la proteccion frente a los fendmenos de dafio oxidativo, y tienen efectos
terapéuticos en un elevado numero de patologias, influyendo la cardiopatia isquémica,

la arterosclerosis o el cancer.

Sus propiedades antioxidantes radican en su capacidad para atrapar los radicales
hidroxilo y superéxido, especie altamente reactivas implicadas en la iniciacion de la
cadena de peroxidacion lipidica; ademas se ha descrito su capacidad de modificar la
sintesis de los eicosanoides —con respuesta antiprostanoides y antiflamatoria— de
prevenir la agregacion plaguetaria —efectos antitrombdético— y de proteger a las

lipoproteinas de baja densidad de la oxidacion [15-17].
Ademas de su efecto antioxidante, los flavonoides presentan otras actividades

biolégicas: regulacion en el crecimiento celular e induccion de enzimas de

destoxificacion, tales como las monooxigenasa dependientes del Citocromo P450.

18



Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un
esqueleto comun de difenil-piranosfCs-C-5), formados por dos anillos de fendlicos (A
y B) ligados a través de un anillo C de pirano; esta estructura basica permite una
multitud de patrones de sustitucion y variaciones en el anillo C, que pueden originar

otras estructuras como se ilustra en la figura 1.

e
5 o)
OH

Flavanol

(@)
Flavonoide

(0] (0]
X
=
OH
(0]
Antocianidina Flavona
(0]
OH
(@]

Flavonol

Figura 1. Estructura basicas de los flavonoides

Con base en los estudios de estructura-actividad para diferentes flavonoides, se
ha encontrado que son importantes las siguientes variaciones estructurales:
a) la presencia en el anillo B de la estructura catecol o dihidroxi.
b) la presencia de un doble enlace entre las posicign€s C
c) la presencia de grupos hidroxilo en posicione€£ Como ejemplo se puede citar a

la quercetina, catequina y diosmetina, ver figura 2
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HO

OH OH O

Catequina Quercetina

Diosmetina

Figura 2. Requerimientos estructurales de los flavonoides para presentar actividad

biolégica.

A los flavonoles y flavonas se unen azucares preferentemente en la posiciones
C-3y C-7 del anillo A para formar un O-glicésidos, siendo la glucosa el carbohidrato
mas frecuentemente encontrado, seguido de la D-galactosa.

2.4.2.-Lactonas sesquiterpénicas (LSs)

Las lactonas sesquiterpénicas (LSs) son un grupo grande y diverso de productos
naturales presentes en mas de 100 familias de plantas con flores, siendo la familia
Asteraceae (Compositag una fuente natural importante, ya que a partir de dicha
familia se han descrito aproximadamente 3000 LSs, las cuales presentan una diversidad
estructural importante. Algunas de estas sustancias se han aislado de especies vegetales
utilizadas en la medicina tradicional Arnica montana, Artemisia annua y T.
partheniuni] y en algunos casos son los principios activos de dicha especie vegetal.
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Las LSs se han aislado a partir de hojas y flores, donde pueden constituir casi el 5%,

del contenido de planta seca.

En la literatura se ha descrito que la actividad farmacoldgica de las LSs, las
cuales pueden incluir desde la actividad antimicrobiana, antiviral, antiinflamatoria y
antitumoral. EI mecanismo molecular propuesto para determinar la actividad biolégica
de estas sustancias, es por medio del enlace covalente de los grupos sulfhidrilo de las
proteinas mediante una adicién (1,4) sobre la cetopgnsaturada. Como resultado se
puede inferir que dicha sustancias pueden actuar en procesos bioldgicos claves, tales
como la sefalizacion, la proliferacion y la muerte celular por apoptosis; asi como la
respiracion mitocondrial. Todos ellos constituyen las bases moleculares involucradas en

la actividad farmacoldgica de LSs.

Las LSs son terpenoides de 15 atomos de carbono y se pueden clasificar en
cuatro grupos: i) germacranolida (anillo 10), ii) eudesmandlida (compuestos biciclicos
6/6), iii) guayandlidas iv) pseudoguayandlidas (compuestos biciclicos 5/7). El sufijo
olida indica la presencia del grupo lactona. Todas las lactonas contienen un grupo
metileny-lactona con fusién de los anillos-C; 0 G-Cy. El términocis o transse

refiere a la orientacion del anillo de 5 o 7 miembros, ver figura (3)
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Germacranélidas

o

Guayandlidas Eudesmandlidas Pseudoguayanolidas

Figura 3. Esqueletos encontrados en las lactonas sesquiterpénicas

En general la bioactividad es mediada por la adicion de nucleofilos, a través de
su estructura carbonilica, p-insaturada, tales como lan-metilen y-lactona o las
ciclopentanonasa, p-insaturada. Estos fragmentos estructurales reaccioon

nucleofilos especialmente el grupo sulfhidrilo de la cisteina por una adicion tipo
Michael.

Por lo tanto, es ampliamente aceptado que los grupos tioles como la cisteina
pueden interaccionar por medio de procesos redox en la célula [18].
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

México ocupa un lugar privilegiado en el panorama mundial de la diversidad
bioldgica, ya que en su territorio se encuentran casi todobilm®ads” que existen en
el planeta, y en él vive cerca del 10% de las especies de plantas y animales terrestres

gue se conocen actualmente.

A esta gran riqueza bioldgica de México, se aflade otro de igual valor, que es
producto de la interaccion de las sociedades humanas que habitan en el territorio
mexicano. Es bien conocido que las plantas medicinales representan un componente
muy importante en medicina tradicional en todo el mundo. Sin embargo, existe
relativamente poca informacién cientifica a cerca del empleo, composicion quimica,
ecologia y evaluacion biolégica de la mayoria de las especies empleadas en la medicina

tradicional mexicana.

Con base en lo anterior en el presente proyecto se plantea el estudio quimico del
extracto crudo con acetato de etilo, de las partes aéreemndeetum partheniurflL)
Schultz Bip—planta cultivada para aislar, identificar y caracterizar los metabsl|

secundarios mayoritarios presentes en dicho extracto.
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4.-HIPOTESIS

Estudios quimicos realizados a diversas especies del gdaassetum
sugieren, que dicho género es fuente importante de lactonas sesquiterpénicas y
flavonoides. Ademas se describe la presencia de la partenélidaranaoetum
parthenium (L) Schultz Bip, de origen europeo. Por otro lado, se conoce bien que las
lactonas sesquiterpénicas presentan una amplia actividad biologica, entre las que

sobresale su actividad citotoxica y antioxidante de los flavonoides.

Entonces al realizar el estudio quimico del extracto con AcOEt de las partes
aéreas dd. parthenium (L.) Schultz Bip distribuida en Méxicl especie cultivada
mediante el empleo de técnicas convencionales de purificacién y separacion se podran
aislar las lactonas sequiterpénicas y los flavonoides mayoritarios, que permitan evaluar

a dicha especie vegetal, como fuente de sustancias biolégicamente activas.
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5.-OBJETIVOS

5.1.-Objetivo general:

Realizar el estudio quimico del extracto crudo con AcOEt de las partes aéreas de
Tanacetum parthenium (L.) Schultz, Bip—planta cultivada Con la finalidad de aislar

y caracterizar los metabolitos secundarios mayoritarios, presentes en dicho extracto.

5.2.-Objetivos particulares:

1.- Realizar la revision bibliografica en fuentes especializadas sobre estudios
quimicos, farmacologicos, toxicolégicos, etnobotanicos del géfmmacetum y en
particular sobre los estudios realizados a la espéciparthenium distribuida en

México. [Jespecie cultivada

2.- Preparacion de los extractos crudos a partir del material vegetal seco con

disolventes de polaridad creciente n-hexano, acetato de Etilo (AcOEt).

3.- Separacion y purificacion de los metabolitos secundarios mayoritarios
presentes en el extracto crudo de AcOEt, por medio del empleo de las diferentes
técnicas cromatograficasCCF, CCF preparativa, CGY

4.-Caracterizacion e identificacion de las sustancias aislados por medios de

técnicas espectroscopicas-RMN-'H, 3C, COSY- espectrométricas—IEL]

propiedades fisicas y propiedades épticas
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6.-METODOLOGIA

La planta Tanacetum parthenium —planta cultivada cuyo nombre comun es
santamaria fue obtenida en el mercado de Sonora D.F. México. El material vegetal fue
identificado por el Bi6logo Esteban Martinez y la Maestra Clara Ramos del Instituto de
Biologia de la UNAM, MEXU-481869. Las partes aéreas de santamaria (14 kg) de planta
hameda, fueron secados a temperatura ambiente, para posteriormente realizar extracciones
solido-liquido (maceracién) con disolventes de polaridad creciente (n-hexano, acetato de etilo y
metanol). Para conocer los metabdlitos secundarios presentes en el éstratibde acetato

de etilo se procedié como se describe a continuacion.

Para la separacion cromatografica del extracto con AcOEt de las partes aéreas de la
santamaria, se utilizaron 185 g de extracto crudo el previamente adsorbidos en 235g de silica
gel para CCF. Posteriormente el extracto adsorbido se aplicé en una columna (d =6.3 cm y h=
18 cm), para CCV. La columna se eluyé con mezclas de polaridad creciente de n-hexano y

acetato de etilo, recogiéndose fracciones de 125 mL.

De la fraccion numero 12, obtenida con n-hexano fue recromatografiada por CCV y de
las fracciones de la 7-12, se aislaron 34.2 mg (0.018%) de un sélido blanco de pf 133-135°C,
soluble en CHG| e insoluble en n-hexano. El cual resultd ser una mezcla de triterpenos

conformada por {sistosterol (48) y estigmasterol (49).

De las fracciones 63-64, obtenidas con una mezcla de n-hexano-AcOEt (70: 30), se
aislaron 116.4 mg (0.063%) de un solido cristalino de punto de fusion 241°C, recristalizado
por par de disolventes GEI./i-Pr,O, dicho soélido es soluble en cloroformo, AcOEt y
acetona. Con base en sus propiedades fisicas y sus constantes espectroscopicas Y
espectrométricas se logro identificar a la santamarl@x ¢omo uno de los compuestos

mayoritarios presentes en dicho extracto.

[a]*°5= +79.07 (c 0.86, CHG).
IRv (CHCkL) cmi*: 3600y 1768
EM (IE, 70 eV) niz: 248 [M', 55.70] 152 (59), 119 (28), 107(100), 95 (42), 91(70), 72 (52),
53(61), 43(55), 39(43).
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RMN-'H (200 MHz, CDC4,TMS); 3.65 (d, J= 10, 7 Hz, 1H, H-1), 5.30n( Wy,,= 10, Hz,
1H, H-3), 2.06 ¢, J= 10, 1H, H-5), 3.95¢, J= 11, 10 Hz, 1H, H-6), 1.3ddd, J= 12, 6, 3 Hz,
1H, H-7), 5.38¢, J= 3 Hz, 1H, H-13, 6.05¢, J= 3 Hz, 1H, H-1g, 0.87 & 3H, CH;-14), 1.83
(W= 7 Hz, 3H, CH-15),

Epoxido de la Santamarina (18).

A 100 mg de santamarindd) se hicieron reaccionar con 125 mg de aao
cloroperbenzoico (AMCPB) en 5 mL de &, a 0°C, siguiendo el curso de la reaccion por
CCF. Después de 2.15 h, ver esquema (4). Se adicionaron 25 mL de una solucién ge KHSO
saturada, para eliminar el exceso AMCPB. La fase orgénica resultante se lavd con una solucion
de NaHCQ saturada (3x10mL) hasta su neutralizacion, seguido de agua (3x10mL).
Posteriormente se sec6 con,8l@, anhidro y se concentrd por destilacion a presion reducida.
Obteniéndose 51.8 mg (64.7 %) de un solido cristalino de pf. 241°C, cuyas constantes

espectroscopicas y espectrométricas, se enlistan a continuacion.

AMCPB / CHCl,

0°C/2:15 h

santamarina ( 12) epoxido de la santamarina (18)

Esquema 4. Obtencion del epoxido de la santamarina (18) con AMCPB

IR v (CHCL) cmi™: 3400, 1764, 962

EM (IE, 70 eV) niz: 264 (M, 3.00), 249 (10.0) ,189 (38), 147 (60), 119 (49), 91 (33),

79 (33), 77 (33), 53 (50), 43 (100).

RMN-'H (200 MHz, CDC4,TMS); 3.46 @ld, J= 12, 3 Hz, 1H, H-1), 3.04l,(J= 3 Hz, 1H, H-3),
1.92 @, J= 12 Hz, 1H, H-5), 3.931¢, J= 12 Hz, 1H, H-6), 1.64idd, J = 12, 3 Hz, 1H, HJ,
2.08 , 1H, H-8), 1.93 (n, 1H, H-9), 1.26 (M, 1H, H-9), 6.10 ¢, J = 3Hz, 1H, H-13, 5.44
(d, J= 3 Hz, 1H, H-1, 0.92 &, 3H, H-14), 1.50¢, 3H, H-15).
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Apertura del Epoxido de la santamarind 8):

A 25.4 mg del epo6xido de la santamarib@) (se hicieron reaccionar con 4 mg de acido
p-toluensulfénico (p-TsOH) en 10 ml de & a 0°C, siguiendo el curso de la reaccion por
CCF, ver esquema 5. Después de 4 h de reaccion se adicionaron 10 ml de agua y se procedio &
la extraccion de la mezcla de productos, para lo cual la fase organica se lavd con una solucion
saturada NaHC€(3x10 mL), seguido con agua (3x10mL). Posteriormente se seco gBNa
anhidro y se concentrd por destilacion a presion reducida. La mezcla de productos obtenida se
purifico por medio de CCV, obteniéndose un compuesto mayoritario que por sus constantes
espectroscopicas y espectrométricas resultdé ser idéntica ahlialr8rireynosina, sustancia

previamente aislada de las partes aéreas de Artemisia ludoviciana spp. mexicana [19]

p- TSOH

CH,Cl, O°C

epoéxido de la santamarina (18) 3a-hidroxireynosina (44)

Esquema 5. Apertura regioselectiva del epéxido de la santamat®acon p-TsOH.

IRv (CHCk) cmi: 3607, 1767

EM (IE, 70 eV) niz: 246 (M; 24.3), 228 (16.0) 165 (53) 147 (30) 131 (33) 119 (34) 105 (50)
97 (:6) 55 (73) 53 (100).

RMN-'H (200 MHz, CDC}, TMS); 3.44 @d, J=11 , 5 Hz, 1H, H-1), 4.32, (J= 4 Hz, 1H, H-3)
2.72 ¢, J=11 Hz, 1H, H-6) 2.50v, 1H, H-7), 5.384¢, J=3 Hz, 1H, H-13 6.06 @, J=3 Hz, 1H,
H-13,), 4.98 6a, Wi,= 4 Hz, 1H, H-15), 5.14 63, Wy, = 4 Hz, 1H, H-1§),
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Obtencion 18, 3e-diacetato de reynosina (47)

A 12 .4 mg de &hidroxireynosina (44) se le adicion6 1mL de anhlid@cético 0.5 mL
de piridina a temperatura ambiente, el curso de la reaccion se siguié por CCF, la cual concluyo
después de 1.5 h, ver esquema 6; para la recuperacion de la mezcla de productos se le
adicionaron 10 mL agua fria seguido de extracciones sucesivas ¢Qt, dth fase organica
obtenida se lavé con una solucion HCI al 10 % (3x5 mL), el exceso de acido en la fase
organica fue neutralizado al tratarla con una solucién sobresaturada de N#B¥SOnL), el
exceso de reactivo en el medio se elimind con agua (3x10 mL), para posteriormente secar la
fase organica con N8O, anhidro, obteniéndose 14.5 mL (86.2) de un producto de consistencia

aceitosa que fue caracterizada comp3bgdiacetato de reynosina (45).

OAc
Ac,O/ Py
Tamb.15h ;co‘\\\“"
(0]
o)
3a-hidroxireynosina (44) 1B,3a-diacetato de reynosina (45)

Esquema 6. Obtencion de,3f-diacetato de reynosina a partir (44) con,g Py

[¢]*°o= +56.25 (C 1.60, CHG)

IR v (CHCL) cm™: 1767, 1732

EM (IE, 70 eV) niz 228 (6.00), 183 (5), 120 (8), 105 (22), 91 (15), 88 (9), 87 (12), 70 (13), 43
(100).

RMN-H (200 MHz, CDC}, TMS): 5.12 (d, J=12, 6 Hz, 1H, H-1), 1.88q, J=12, 3 Hz, 1H,
H-2,), 2.07 60. H-2), 5.48 € J=3 Hz, 1H, H-3), 2.72( J=12 Hz, 1H, H-5), 4.02,(J=12 Hz,

1H, H-6), 2.61 dddd, J=12, 6, 3 Hz, 1H, H-7), 2.07 (so., E)}8.48 (lddd, J=12, 3 Hz, 1H, H-

8y), 1.79 M, H-%), 1.62 (ldd, J=12, 3Hz, 1H, H-9, 6.10 @, J=3 Hz, 1H, H-13, 5.46 ¢, J=3

Hz, 1H, H-13), 0.92 §, 3H, H-14), 5.35%a, W1,=3 Hz, 1H, H-15), 5.16d J=1.5 Hz, 1H, H-

15), 2.12 §, H-16), 2.08 §, H-17).
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Mezcla de acido oleandlico (46) y acido ursolico (47)

De las fracciones de la 90-120 eluidas con una mezcla de n-hexano/AcOEt (50:50) y
(40:60), se aislaron 72 mg de una mezcla de acidos triterpénicos, las cuales no fue posible
separar utilizando la metodologia convencional. A continuacion se detallan sus propiedades
fisicas y espectroscopicas. La mezcla esta constituida de acido oleandlico y ursdlico, la cual es
un solido blanco, con un punto de fusion de 261-264°C; parcialmente solubRr,En n-

hexano, CHG| AcOEt a temperatura ambiente y soluble en EtOH y PrOH.

IR v (Nujol) cmit: 3432, 2924, 2854, 1689, 1462, 1384, 1377, 1366, 1271, 1034,

EM (IE) % 456 (M+ 5), 438 (59.3), 248 (100.0), 203 (39.8), 189 (12.7), 133 (22.8), 69 (15.2),
55 (16.1), 43 (14.4).

RMN-'H (300 MHz, CDC}, + DMSO-@¢) 5.27 ¢, J =1.5 Hz, H-12, 1H), 3.28d, J =12y

6 Hz, H-3, 1 H), 2.82d, J =1y 6 Hz, H-18 1 H), oleandlico, 2.24 H-18, 1H ), acido
ursoélico, 1.08 ¢ CHs,-25, 3H ), 1.2§ CHs-27, 3H), 0.89% CHs-24, 3H), 0.94§ CHs-23,

3H), 0.92 § CH; -29, 3H), 0.78%, CHs-26, 3H).

HO

(47)

(46)
Esquema 7.Fracciones mas polares, constituidas por una mezcla de acidos ursélico y

oleandlico,
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7.-RESULTADOSY DISCUSION DE RESULTADOS.

De la separacion cromatografica, del extracto con AcOEt de las partes aéreas de la
santamaria, se obtuvo a partir de la fraccion 12, 34.2 mg (0.18%) de un sélido blanco, de
pf. 133-135°C, en su espectro de IR muestra en 3609 cma banda que sugiere la

presencia de un grupo hidroxilo.

Por otra parte, en su espectro de masas por impacto electronico presenta un ion
molecular anvz 414 (20.3%), ademas de los fragmentosnde329 (35%) y 303 (9%), los

cuales son caracteristicos de esteroles que presentan una insaturacion este [28]C

Por otra parte, el fragmento de m/z 119 (35%) sugiere -3-eaf&totleduciéndose
la férmula molecular gHsO (Q=5). De acuerdo a la descripcidn anterior y con leassu
espectro de RMNH, se determiné que dicho sélido correspondgsitosterol 48), el cual
se encuentra mezclado con estigmastedsl), (metabolitos secundarios ampliamente

distribuida en el reino vegetal [21].

/
/ s

(48) (49)

De lasfracciones 63-64, obtenidas con una mezcla de n-hexano-AcOEt (70:30), se
aislé un solido cristalino de punto de fusién 241°C. En su espectro de EM (IE) presenta un
ion molecular de m/z 248 (55.7%), al cual corresponde una formula molegshap@
(Q=6).En su espectro de IR, se observa una bandaoquespgondey(O-H) en 3600 cm
de un grupo hidroxilo y 1768 chpara la v(C=0) de una-lactona del grupo carbonilo

a,p-insaturada.
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Por otro lado en su espectro RMN (CDCL), ver espectro 1, se observa una sefial
6 3.95 @d, J= 11, 10 Hz, 1H), lo cual esta de acuerdo con lo mostrado con el esquema 8,
que se asigna al H&a del esqueleto de eusdesmano, lo cual esta de acuerdo con los

desplazamiento quimicos de RMRG ver espectro 2.

H+

)

/
\"
H

y

Germacrano B carbocation 3

B C

esqueleto eudesmano

Esguema 8. Formacion del esqueleto de eudesmano a partir del germacrano B.
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Las sefiales dé 0.87 & 3H, CH:-14) y 1.83 €8, Wi = 7 Hz, 3H, CH-15)

corresponden a los metilos unidos aGs@spP respectivamente, ver formula parcial A.

0

@]
formula parcial A

Por otro lado, la sefal amplisaf end 5.30 (W, =10 Hz), se asigné al hidrogeno
vinilico del H-Cs. Ademas, se observa una sefial multiphd) Centrada e 2.06, que se
asigno a H-5, y la cual muestra un acoplamiento tdiagial con H-6 (J= 12 Hz); la sefial
de este nucleo se puede detectar cuando se equilibral D anterior, permitié ubicar la
doble ligadura entre los C-3 y C-4 del anillo A. La sefiabén5 ddd, J= 12, 6, 3 Hz)
observada, cuando se equilibra cof©®Dcorresponde a Hz4.a que se acopla con H:6
axial Y H-8p.axia LOS hidrogenos alilicos H-18d, J= 3 Hz, 1H) y H-18(d, J= 3 Hz, 1H)
muestran un &.05 y 5.38 respectivamente.

La sefiab 3.65 @d, J= 10, 7 Hz, 1H) corresponde al hidrégeno geminal al grupo
hidroxilo en el C-1, por su constante de acoplamiento posee una orientaoii@h, dicha
sefial muestra un acoplamiento con las sefial@s06-2.01 que corresponden al H-2.
Finalmente las sefales énl.67 @dddd, J= 12 y 3 Hz, 1H) y 1.33d¢d, J= 12, 3Hz, 1H)
corresponden a los hidrégenos ks81y H-9uaxia; donde H-8ayia muestra un acoplamiento
trans-diaxial con los hidrogenos Hgdia Y H-Saxia, Mientras que HQxa, Muestra
acoplamiento trangliaxial H8,ec H9ec. La integracion de los datos descritos anteriormente
estan de acuerdo con los informados en la literatura para la santamarina (12), lactona
sesquiterpénica con esqueleto de eudesmano aislaaabeosia confertiflora y Artemisia
ludoviciana ssp mexicana, entre otras [19, 22].
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La transformacién quimica de la santamarina (12) con AMCPB permitié la
obtencién del epoxido de la santamarina de una maestsaeodiferenciada, como se
muestra en el esquema 9; de donde se geneséhalf®xireynosina (44), cabe sefalar que
dicha sustancia ha sido aislada previamente de especies vegetales de esta misma familia
[22-23].

H+

Esquema 9. Obtencion de la-Bidroxireynosina (44), a partir de la apertura

estereodiferenciada epdxido de la santamarina.

La sustancia presentd un pf. 241°C, el cual en su espectro de IR se observd una
banda ancha en 3618 ¢mjue sugiere la presencia de un grupo hidroxilo y la banda

v(C=0) en 1767 cihdel grupo carbonilo que forma parte de una cetgfénsaturada.

En su espectro de masas EM (IE), se corrobora la presencia del anillo del oxirano,
al observar un aumento de 16 uma con resped®, @on un i6n molecular m/z 264
(3.85%) para una formula condensadgHz0O4. l0 cual esta de acuerdo con el numero de

carbono observando en su espectro de RRO\ver espectro 3.
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En su espectro de RMN4 (CDCk, 200 MHz, espectro 4), se distingue una sefial
end 3.93 @dd, 1H, J=12 Hz), que corresponde H-6. Dos sefiales sidfle&x €, 3H) yo
1.50 (5, 3H) sobre C cuaternarios®gpara los Ch14 y CH-15. La sefial centrada 1.92 (
J=12 Hz, 1H), se asigno a H-5; la sefal doble 894 @, J = 3 Hz, 1H) corresponde al H-
3
geminal al epoxido, lo cual esta de acuerdo con su constante de acoplamiento, ya que el H-
3 posee una orientacifilecuatorial. Ademas de dos sefales doldeerfd 6.10 yd 5.44

gue corresponden a los Hx1@8, J =3 Hz, 1H) y H-13 (d, J = 3 Hz, 1H) respectivamente.

Por otro lado, e 3.46 (J=12, 3 Hz, 1H) se observa una sefial dobtiobk ¢d)
gue por su constante de acoplamiento corresponde a H-1, el cual se encuentra geminal a un
grupo hidroxilo con orientaciop-ecuatorial. Las sefalesld end 1.64 (J =12, 3 Hz, 1H)
corresponde al Hgdia, mientras e 1.26 aparece un multiplete que puede asignarse a H-
9uaxiar CON base en la discusion anterior, se identifico a dicho sélido como la 3,4-

epoxisantamarinal8).

La apertura regioselectiva del epoxido de la santamarina (18), género el alcohol
alilico. En su espectro de masa EM (IE), se observa un ion molecular en m/z 264 (24.3)

gue corresponde a una formula moleculaiHgyO4 (Q = 6).

En su espectro de IR, se observan bandas de absorcién en 36@uese debe a

la presencia (D-H), y en 1767 civ(C=0) caracteristico de lametileny-lactona.
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Con base en los datos de su espectro de RMGDCL), se observa una sefial en
0 3.98 ¢, J= 11 Hz), es caracteristico de una lactona sesquiterpénica cerrada al C-6, cuyo
hidrégeno localizado en esta posicion tiene una orientfieaxial y una interacciotrans-
diaxial con H-5 que aparece &R2.72 @, J= 11 Hz). Las sefales &6.06 ¢, J= 3H, 1H) y
d
5.38 d, J= 3H, 1H) corresponde a los hidrégenos del metiézaciclicos de lay-

lactona.

Por otro lado, la sefial én0.76 (s, 3H) corresponde al metilo unido al C-lasy
sefales centradas4.98 Ga. Wy»,=3 Hz, 1H) yo 5.14 ga. Wy,=3 Hz, 1H), corresponden
al metileno exociclico que se ubica en C-4.

La sefiab 4.32 €, J= 4 Hz, 1H) corresponde al hidrégeno geminal en el C-3, donde
se ubica el grupo hidroxilo con una orientacisaxial. Con base en los datos anteriores se
pueden proponer dos posibilidades estructurales, en donde los dos grupos hidroxilos tengan

diferentes posiciones y configuraciones, como se ilustra en el esquema 10.

B-ecuatorial en C-1 Fecuatorial en C-9

Esquema 10. Posibilidades estructurales de los alcoholes en posiciones (C-1) y (C-9) del
esqueleto de eudesmano.
La discriminacién estructural se realizé al comparar sus desplazamientos quimicos
en RMN#C (CDCk-DMSQg), con los informados para la arbusculina 30)(y
reynosina {1), de acuerdo con la cuadro 2, 5 estos resultados permitieron concluir que el
producto obtenido de la apertura d8)(con p-TsOH; es la 3hidroxireynosina44).
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Para la asignacion del grupo hidroxilo en C-1 con orientafiéouatorial fue
determinada por los desplazamientos quimicos de los C-5, C-9 y C-14, al considera el

efecto ygauche, como se ilustra en el esquema 11.

CUADRO 2.-Desplazamientos quimicos de4 los compuesto
C
Ad
Arbusculing X(SO) Reynosina (11) | 3e-hidroxireynosina (44)
C-1 40.9 (CH) 78.1 (CH) 72.29 (CH) 5.81
C-2 19.4 (CH) 31.3 (CH) 38.45(CH) -6.15
C-3 42.8 (CH) 35.7 (CH) 72.71 (CH) -37.01
C-4 71.5 (C) 142.4 (C) 146.05 (C) -3.65
C-5** 57.8 (CH) 53.0 (CH) 47.35 (CH) 5.65
C-6 81.3 (CH) 79.6 (CH) 79.57 (CH) 0.03
C-7* 50.7 (CH) 49.6 (CH) 49.64 (CH) -0.04
C-8* 21.9 (CH) 21.5 (CH) 21.42 (CH) 0.08
C-9** 40 (CHy) 33.6 (CH) 35.69 (CH) -2.09
C-10 37.5 (C) 43.0 (C) 43.29(C) -0.029
C-11 138.3 (C) 138.1 (C) 139.63 (C) -1.53
C-12 169.6 (C) 170.5 (C) 170.59 (C) -0.09
C-13 117.5 (Ch) 117.9 (CH) 116.47 (CH) 1.43
C-14* 19.7(CH) 11.7 (CH) 10.77 (CH) 0.93
C-15 24.5 (CH) 110.5 (CH) 111.23 (CH) -0.73




ClS
HO C-, C, o
Co C-s Cs
H OH
C-14
C15
H C-, C, & o
Cs Cs Ce
OH H

Esquema 11. Efecto-gauche entre los sCC, Cia

Si el grupo hidroxilo eg-ecuatorial (AA) ejerce un efecto de proteccion sadlr
C-9 y C-14, estando de acuerdo con los desplazamientos quimicos a campo alto, para la
estructura propuesta; no para el C-5 quanéperiplanar. El efecto de proteccién sobre el

C-5, se explica por la disposicioraxial del grupo hidroxilo en el C-3

Otra posibilidad seria cuando sobre C-1 el grupo hidroxilo tiene una orientaciéon
axial, observandose un efecto de proteccién sobre el C-5 y C-9, pero no sobre el C-14; lo
anterior permitiria situar a un grupo hidroxideaxial en C-1 y en C-3 en una orientacion
B-ecuatorial, lo cual resulta contradictorio para tesplazamiento quimicos obtenidos
para el compuesto (44), Esto permite corroborar que las orientaciones en C-1 y C-3 de los
grupos hidroxilos es-Bcuatorial yu-axial respectivamente.

Por otro lado, el 1B 3c-diacetato de reynosina (45), fue obtenido al hacer
reaccionar 12.4 mg de (44) con anhidrido acético y piridina, en su espectro de IR se
observa una banda en 1782 tufe a-metileny-lactona y 1731 cih que se debe(C=0)
del grupo carbonilo del acetato ver espectro 6 de IR. Por otro lado su EM (IE), se observa
un ion molecular m/z 230 (6%), con una pérdida de 59 uma por cada acetato, lo cual
sugiere que se tiene una formula moleculaHgOs o cual esta de acuerdo ehnumero

de carbonos observados en su espectro de BRINer espectro 8.
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Con base en los datos de su espectro de RMEKBO0 MHz, CDC}), se observan
los hidrégenos H-1.36 6.10,d, J=3 Hz, 1H,) y H-13(d 5.46,d, J=3 Hz, 1H) que forman
parte de la doble ligaduexociclica de lay-lactona. El esqueleto de eudesmano para este
compuesto esta de acuerdo con las seidade@2 €, J=12 Hz, 1H) que corresponde a H-6
con una orientaciofi-axial e interaccionesans-diaxiales, con H-5d, J=12 Hz, 1H) y H-
7 (dddd, J=12, 6, 3 Hz, 1H). Asimismo se observan dos sefal@es&b € a, Wy,=3 Hz,
1H) y 6 5.16 @, J=1.5 Hz, 1H), las cuales corresponden a la doble ligaskociclica
unida al C-4.

La sefal triple dé 5.48 (J=3 Hz, 1H), corresponde al hidrogeno gemahgrupo
acetato y que se localiza en el C-3, dicho hidrdgeno muestra una interaccién alilica con H-
15 y con los hidrégenos de la posicion C- 2; por lo tanto la sefial doble de déli#elen
(J=12, 6 Hz, 1H) se asign6 a H-1. Dicho hidrogeno muestra en su espectro COSY, una
interaccion con la sefial @11.85 ¢ld, J=12, 3 Hz, 1H) del Hg2axial. Las interacciones
de los hidrégenos H-13, H-15, H-6, H-7 y H-2 presentes en la molécula, se muestran

detalladamente en el esquema 12.

Las sefales ed 2.12 yo 2.08 se asignaron a los H-16 y H-17 de los grupos

acetatos, mientras que la sefial éh@2 corresponde a GH4

Las interaccion de Hp8yial (dddd, J=12, 3 Hz, 1H) con H-#ddd, J=12, 6, 3 Hz,
1H), H-9.axia (ddd, J=12, 3Hz, 1H) y H-8 (s.0bs). Por otro lado, Hx8 (6 1.62, 1H,
ddd, J=12, 3Hz), con una disposicidraxial, muestra una interaccion geminal congH-9
ecuatorial € iNteracciortrans-axiales con H-8axar El analisis de sus datos espectroscopicos
RMN-'3C, (experimento DEPT, ver espectro 8) permite confirmar que el producto

obtenido es el derivado diacetilado de dahdroxireynosina (44).
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Esquema 12 Espectro COSY de 1B, 3o-diacetato de reynosina (4

De las fraccioned5(-172, obtenidas al eluir la columna con una mezcla-
hexano-AcOEt (50:50)se identificaron como constituyentes mayoritarios al a

oleandlico (4% y acido ursolic (47), la proporcion cada uno ddos en las diferente
fracciones varié al aumentar la polaridad de la mezcla de e

El espectro IR de dicha mezcla muestra una banda de absorcién en &*

.

caracteristica del(®-H), grupo que se comprobo al obtener el derivado acetiladc
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mezcla en cuestion., la presencia del grupo carboxilo fue confirmada por la banda de 3300-
2700 cnt v(O-H), y por la banda 1689 ¢hmue corresponde(C=0), y finalmente las
bandas que corresponden &b en 1924 y 2853 cth

Por otra parte, en el espectro RMN-de esta mezcla se observa una sefjae
(t) end 5.27 (1H) que corresponde al H-vinilico del carbo@el?2. La sefial centrada &n
3.21 (J=12 y 6 Hz), es para el hidrogeno geminal del C-3. La sefial para,ghpatzce
6 2.83 (1H), con una multiplicidad doble de doldd)( lo cual sugiere la estructura de un
oleanano. Em 2.24 aparece como una sefial doble jgl-€aracteristico del esqueleto del
ursano. En la zona de los metilos se observa seis sefiales simples que corresponden a cada
uno de los metilos presentes en dicha estrucduta? (C-27),6 1.08 (C-25), mientras que
los singuletessé 0.98, 0.94, 0.92 y 0.78 corresponden a los meGlgst, C-29, y C-28
respectivamente, los cuales son caracteristicas del esqueleto del oleanano, mientras que el
ursano presenta una sefal para el metilo en C-19 que apéar€c@4 y se encuentra

obscurecidas por las otras sefales de los metilos.

Sus espectros de masas de dicha mezcla presenta un patréon de fragmentacion

caracteristica de los triterpenos pentacichitoinsaturados. [25-27]
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8.-CONCLUSIONES

Se realiz6 el estudio del extracto con AcOEt de las parte aéreas de la santamaria,
de donde se aislaron: la mezciaifbsterol (48) y estigmasterol (49), santamarir®) ¢
la mezcla de acido oleandlico (46) y acido ursolico (47), como producto naturales

mayoritarios de dicho extracto.

Se realizo la correlacion quimica de la santamarina (12)}radBaxireynosina
(44), por medio de la formacion del epoxido de la santamarina (18) y la apertura

esterodiferenciada del anillo del oxirano con p-TsOH.

Ademas, se obtuvo el derivado diacetilado de lhiBaxireynosina (45), por

medio del cual se pudo corraborar la estructura propuesta.

Por otro lado, del andlisis quimico previo realizado a una poblaciénh. de
parthenium silvestre, en el laboratorio, se encontré que existe una gran variacién, en
cuanto al rendimiento de santamarina [116.4 mg en la planta cultivada, mientras en la

planta silvestre se aislaron 4 g, con respecto a la cantidad de extracth crudo

De acuerdo con los resultados obtenidos del presente proyecto y los obtenidos en
el estudio quimico dé. parthenium se puede sugerapriori, que: a) hay una baja
diversidad estructural en los productos naturales aislados de la planta cultivada, b) bajos
rendimientos en los productos naturales aislados de la planta cultivada; por lo anterior,

se descarta como una fuente proveedora de lactonas sesquiterpénicas y flavonoides.

8 40 Reunién Nacional de Investigacién en Productos Naturales Guadalajara Jal. México. 2008
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b)

d)

9.-SUGERENCIAS

Realizar el analisis quimico de los extractos metandlicos. grarthenium

cultivada.

Realizar el estudios quimico simultaneo de dos poblaciones de T. parthenium,
planta cultivada y silvestre, empleando la misma metodologia en lo que se
refiere a la separacion y purificacion de los productos naturales minoritarios

empleando técnicas cromatograficas como HPLC.

Estudiar dos poblaciones de planta silvestre y planta cultivada de diferente
localidad para determinar si existe una variacion intraespecifica notable entre

la planta silvestre y la planta cultivada.

Realizar el cultivo celular de planta cultivada y silvestre que pudieran
determinar si las condiciones de cultivo son un factor decisivo en la
produccion y diversidad estructural del contenido de metabolitos secundarios

en ambas poblaciones.
Realizar la actividad biolégica —antiinflamatoria y sedante— de los

extractos obtenidos de dicha especie vegetal, de acuerdo con la informacion

etnoboténica asociada a dicha especie vegetal.
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10.6-Espectro 6. De IR (CHCly) del diacetato de 1a 30-hidroxireynosina (45)
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