UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTATD DE gui M1 E£A

ESTUDIO FITOQUIMICO DE
MORTONIA DIFFUSA

I E $ i S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QuiIMICO0 FARMAEGEUTICZ BIOLBGEO
' : E h T A

P R E S .
MARIA  CRISTINA  SANCHEZ VELEZ

MEXICO, D. F, 1983



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO.

I. INTRODUCCION

IT. PARTE TEORICA

I1T. CONCLUSIONES

IV. PARTE EXPERIMENTAL

V. ESPECTROS

VI. BIBLIOGRAFIA

pag.

32

34

41

50



INTRODUCCION.



I. INTRODUCCION.

El género Moifondia pertenece a la familia Cefas
fraceae. Crece en las regiones semidesé&rticas de México -
{(Mapa #1). Existen en &ste pais varias especies de éste -
género, como M. greggii (A. Gray) emn Coahuila y Muevo -—-—
Lebn; M. pafmenii (Hemsl) en Zacatecas, Coahuila y San —--
Luis Potosi; M. scabirella {A.Gray) en Chihuahua y Sonora;
M. hidalgensis (Standl) en Hidalgo ¥ M. diffusa (Rose y -
Standl) en Puebla.!l

Las caracteristicas morfol&gicas del g&nero son:
arbustos bajos; hojas alternadas, permanentes, enteras u-
ninervadas, usualmente muy delgadas, la orilla generalmen
te enrollada hacia abajo; presentan pequefias hojas blan-—
cas que nacen en cimo por arriba de la axila y forman un
paniculo terminal; 5 estambres, ovario imperfecto, penta-
celulado; fruto seco, indehiscente, unicelulado y a par—-—
tir de una semilla.!

Las especies pueden diferenciarse segin lo mues
tra el cuadro 1i.

La M. dif{fusa es un arbusto de 1-1.15 m de alto

ramas cafés, hojas cortas pecioladas de 1~1.15 cm de lar-
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Hojas ovales 6 suborbicularses 1. M. 4ac¢

Hojas espatuladas a linear-oblanceoladas.
Hojas linear—-oblanceoladas, escasamente en-—
sanchadas hacia el &pice. 2. M. patmenidi.
Hojas espatuladas u oblanceoladas, mds ensan-—
chadas hacia el &pice.
Hojas delgadas, lisas, las orillas delga-—
das, no enrolladas hacia abajo. 3. M. greggdid.
Hojas muy gruesas, las orillas engrosadas,
enrolladas hacia abajo.
Hojas lisas. 4, M., difdusa.

Hojas escabrosas en la superficie su-

perior. 5. M. hidaZgensdis.

CUADRO 1.



go, obtusas 6 redondeadas del &pice, puntiagudas, verde -
brillante; infloresencia comparativamente larga y f£l&cci-
da; p&talos suborbiculares de 2 mm de largo. Su habitat -
es ladera caliza con vegetacitn de matorral alto. Altitud
2250 m. Se encuentra principalmente en la zona de Tehua--
cin,Pueblal.

ILas especies que se habian estudiado son M. gxe
ggii y M. hidalgensis.

De los primeros estudios de M. greggili (1977),
se aislaron cuatro compuestos, los gue se conocen COmo ——
Mortoninas A, B, C v D. Estudios quimicos, fotogquimicos y
espectroscdpicos permitieron establecer las estructuras -

de estos productos como (1-4) respectivamentez.
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Estos cuatro compuestos constituyen una nueva -
clase de sesquiterpenos, ya gue contienen un anillo de te

trahidro-oxepina en su estructura.?

De varias especies de la familia Celasifraceae -
se han aislado muchos compuestos que muestran un esquele-

to de dihidroagarofurano polihidroxilado (5).%




La ruta biogenética propuesta para las mortoni-
nas? consiste en la ruptura oxidativa del anillo B de un
Precursor cuya estructura presenta un esqueleto de dihidro
agarofurano polihidroxilado (Esquema #1).

En estudios posteriores de M. greggLi (1981), -
se aisld un producto nuevo, en cuyo esqueleto el anillo B
no ha sufrido ningln cambio, se le llam$ mortonol A (6a).
Su estructura fué establecida por estudios espectroscdpi-

cos y de degradacién 5.

Hda R=H

&b R=0Ac

De M. hidalgensis se obtuvieron mortoninas A v C
con rendimientos de 0.004 y 0.33% respectivamente. De las
agua madres de mortonina A se aislS un nuevo compuesto, -
qgue es el 28 acetoxi mortonol A, y fué€ llamado Mortonol B

(6b) 3. Si se observa la ruta biogen&tica propuesta para -
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las mortoninas A, B, C v B {Esquema #1}, tantoc el morto--
nol A como el B pueden ser precursores biogen&ticos de es
tos cuatro compuestos.

En los estudios preliminares de M. pafmexrili se
han aislado mortoninas A ¥ C asf como otros compuestos --
atin no identificados®.

El alto grado de hidroxilaci®n del esgueleto de
dihidroagarofurano no es comin en sesqguiterpenos y consti
tuye una caracteristica de la familia Celfasfraceae™. De -
la misma forma se propone que la presencia de mortoninas
A y C puede ser una gufa guimiotaxonfmica para diferen-

ciar el género Moatonia de otros génercs de &sta familia.?®

El objetivo del presente trabajo es ampliar y -
complementar las investigacicnes sobre el estudioc del gé-

nero Morfonia,
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II. PARTE TEORICA.

La Mortonia dif4usa, especie que ocupa el pre--
sente estudio, pertenece al g&nero Morfonia de la familia

Celastraceae.

Al cromatografiar el extracto clorofSrmico de -
las hojas secas de la planta, se obtuvieron de las frac——
ciones menos polares {cloroformo-acetona 9:1 y 8:2), dos
sustancias, que se identificaron en forma usual, como mox
tonina A p.f. 196-~200°C 2 (rend. 0.107%) y mortonina C 2
p.£. 214-216°C (rend. 0.10%).

De la recromatografia en columna de las fraccio
nes eluidas con cloroformo-acetona 2:8, las primeras frac
ciones constituyen una mezcla de productos que se denomi-
nd mezcla I, con p.f. 132-136°C. El espectro de I.R. de —
ésta mezcla (espectro #1) muestra, por la absorcién carac

terfstica a 3050-3550 cm +

la posible presencia de grupcs
alcohol; en 1760 cm—l se observa una banda gque sugiere la
presencia de una ciclopentanonaj;en :1.72{)cm-l una banda an-
cha para carbonilos de é&ster; a 1600 y 1590 c:m"'1 se obser

van sehales de insaturaciones arom&ticas. Por la amplitugd

de la sefial para alcohol. se supone se trata de una mez——
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cla de glic6sidos.

La hidrSlisis &dcida de la mezcla I, permitid ob
tener una sustancia de p.f. 94-97°C (7), gue presenta en
su espectro de I.R. {(espectro #4) una banda ancha en 3250-
3550 cm_l caracterfstica de grupo alcohol; en 1760 cm-'1 -
una sefial que se atribuye a una posible ciclopentanona. -
En 1720 cm_l se observa una sefial ancha para carbonilos -
de éster y a 1600 y 1590 cm_l sefiales de dobles ligaduras
arom&ticas.

El espectro de RMN!H de (7) (espectro #5) pre--
senta cuatro singuletes a campo alto: 1.3, 1.4, 1.55y -
1.75 ppm, que se asignan a metilos sobre C totalmente sus
tituidos. En 3.75 ppm aparece un multiplete gue integra -
para un protdn.

Las sefiales que aparecen a 5(dd, J=6,3 Hz) y a
5.75 ppm {d,J=12 Hz) integran cada una para un protén v -
se asignan a protones sobre C gue est&n unidos a un gru—
po éster. En la regidn de protones aromdticos (7.15-8ppm)
se muestra un multiplete con integracidn tctal para 10 H,
los cuales en unién con las bandas gque en I.R. se cbser--

van a 1720, 1600 vy 1590 cm *

(espectro #4}, corresponden
a la presencia de dos grupos benzoato.

Estas caracteristicas espectroscépicas presen—-—
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tan semejanza con las observadas para mortonol B (6b) 3,-
(Tabla 1), y se propone por anaifiogfa con &ste compuesto,
la estructura (7) para el 2 8 desacetil mortonol B, dcnde
el multiplete que en RMN!H (espectro #5) se observa a 3.75
ppm corresponde al protdn en CZ, donde se encuentra un --—
-0OH.

Todas las sefiales restantes se conservan sin al

teracib6n como en el mortonol B (éb) (Tabla 1).

&b R=Ac

7 R=H

La comprobacidén de &sta estructura se llevd a -
cabo mediante la acetilacidn de (7), obteni&ndose comoc --
producto de reaccidn el mortonol B (6b).

Las fraccicnes méds polares de la recromatogra--
ffa de las fraccicnes elufidas con cloroformo—acetona 2:8,

son una mezcla de productos que se denomind mezcla II, de



TABLA 1. RMNIH de MORTONCL B.

Conmpuesto Hl 32 H3 H9 C4—£-Ie ClO—Me cll— (Me) 2 OH OAc H AROM.
Mortonol B 6.0 d 5.2ddd * 5.0dd 1.75s 1.3s 1,40 s 2.75 1.85 7.25-8.2
{6b) (11) (16,11,6) (2,6) 1.55 s (1H) (10H)

28 desacetil
Mortonol B 5.75d 3.7 m * 5.0dd 1.75s 1.3s 1.40 s * 7.15-8.2
{7) (12) (3,6) 1.55 s (10H)

Los espectros fueron corridos enCDCL3, usando como como ref. interna TMS.

Las constantes de acoplamiento en Hz estin es paréntesis.



p.£f. 134-140°C. El espectro de I.R. de &sta mezcla (espec
tro #2) muestra, por la absorcifn caracteristica a 3100~
3550 cm-l la posible presencia de grupos alcohol. En 1760
cm-l se cbserva una senal, que por experiencia se atribu-
ye a una ciclopentanona; en 1750 y 1720 cm-l bandas para
carbonilos de €ster y en 1600 y 1530 cm-l senales de in--
saturaciones arométicas.

La RMN!H de la mezcla II muestra em 1.25-1.65 -
ppm singuletes gue corresponden a cuatro metilos sobre C
totalmente sustitufdos; de 1.85-2.15 ppm se pueden cbser-
var cuatro singuletes de metilos de acetatory de 3.1-4.6 -
Ppm se observan varias seilales gue se asignan a posibles
protones scbre C que soportan grupos acetato y a posibles
protones sobre C gue se encuentran unidos a oxhidrilos.

En 5 y 5.7 ppm se observan sefiales complejas y
en la regidn de protones aromdticos se muestra un multi--
plete.

Estas caracteristicas espectroscédpicas hicieron
suponer gque se trataba de una mezcla de glicésidos.

La mezcla II se intent& separar por dos métodos:
cromatografia en columna v en capa fina, utiiizando sfli-
ce como soporte y cloroformo como disolvente principal; -

dadas las condiciones &cidas de ios m&todos de separacidn
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empleados, los grupos acetato presentes en la molécula, -
tal vez se transesterificaron, siguiendo el mwecanismo preo
puesto por Fisher? (FIG. 1).

1 |
-C-0-C-R H-C-O

R -C-0H
u N/ {
c H-C~0~C—-R
‘ \\ 1 I
H~-C-OH H—?—O OH o
FIGURA 1.

Esta migracifn también tiene lugar en medio b&-~
sico.

La posible migracidn intramolecular de los gru-—
pos acetato, puede ser una de las causas que hicieron di-
ficil el aislamiento del producto original.

Al revisar la literatura, uno de los métodos im
portantes para la determinacifén de estructuras de glicSsi
dos es la formacifn de derivados metilados y su andlisis®.

Bl mé&teodo m&s empleado para la permetilacién de
carbohidratos es con CH3I/DMSO/NaH 8, por su alto rendi--
miento y porque se evita una remetilacién del producto. -
Sin embargo, cuando se intentd este procedimiento, se ob-

tuvieron productos de descomposicidn de la molé&cula, debi
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do a las condiciones b&sicas tan dré&sticas.

Mastronardi y colaboradores?®, proponen un méto-
do para metilacidn de carbohidratos que contienen sustitu
ventes l&biles al medio bésico, se efectfia con diazometa-
no en diclorometano y etearato de trifluoruro de boro y a
0°C. En éste mé&todo, ademds se evita la migracién de gru-
pos acetato. Los resultados de ésta reaccidn fueron nega-
tivos, puesto que se obtuvieron productos de degradacidn
gue no se lograron identificar.

Posteriormente se efectud una reaccidn de aceti
lacifn en condiciones usuales, pero se obtuvo una mezcla
de productos dificil de separar.

Por iltimo se intent6 una acetilacibén del pro--
ducto modificando el procedimiento clésico; la diferencia
consiste en utilizar el doble de anhidrido acético para -
lza misma cantidad de piridina y muestra, con un large -—-
tiempo de reaccidn. Bajo estas condiciones, se obtuvo una
mezcla de productos acetilados gque se separaron en croma-
tografia en columna, siendo el producto mds abundante un
s6lido cristalino blanco, con un p.f. 135-140°C (8}. E1 -
producto (8) muestra todavia la presencia de uno & varios
grupos alcohol, por la banda que aparece en 3530 cm-l en

su espectro de I.R. (espectro #6), gue al compararla con -
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la banda que presenta la muestra original (espectro #2) -
en esa regidn, puede cbservarse una clara reduccidn en la

sefial. En 1760 cm T

se observa una banda para una ciclo—-
pentanona; en 1750 y 1720 cm,-l sefiales para carbonilos de
&ster; a 1600 y 1590 cmfl bandas para insaturaciones aro-
m&ticas.

En el espectro de RMN!H de (8) (espectro #7), -
se observan cuatro singuletes en 1.3, 1.35, 1.55 y 1.75 -
ppm, que se atribuyen a cuatro metilos, los cuales se en-
cuentran sobre C totalmente sustitufdos. De 1.85 a 2.05 -
pPpm se observan varias sehales que integran para 21 H, --
gue corresponden a 7 Me de acetato.

En 2.7 ppm se observa una senal intercambiable
con D20 que indica la presencia de un grupo oxhidrilo; es
to se ve confirmado por la banda que aparece en 3530 cm_l
en el espectro de I.R. de (8) (espectro #6).

En 3.35-5.2 ppm se encuentran varias sehales -
que integran para 16 protones que se asignan a protones -~
sobre C unidos a grupos é&ster (acetatos y benzcato), pro-
t6n de la unidn glicosidica y protones anoméricos de los
azGcares. En 5.9 ppn se observa un doblete J=10 Hz que in
tegra para un protén unido a un C gue soporta un grupo &s

ter.
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En 7.2-8.5 ppm {(regidén de protones aromdticos),
se muestra un multiplete cén integracién total para 10 --
protones que supcrnen la presencia de dos grupos benzoato.

Los dates espectroscfpicos en conjunto, sugie--
ren la presencia del 2 8 desacetil mortoncl B (7) (Tabla
1) como aglucdn; el resto de los datos supone un disaciri
do totalmente acetilado.

En E.M. se comprueba la presencia del 2 g desa-
cetil mortonol B por el pico a m/z 507 (1.3%) y la pé&rdi-
da de dos grupos benzoato en m/z 385 (507-122) y 263 (507~
244) . En m/z 105.1 se presenta el pico base, que corres—-
ponde al acilo del &dcido benzoico.

Asf mismo se pueden observar picos que corres—-
ponden a dos hexcsas peracetiladas?®, en m/z 331.3 (28.8%)

c,,H 09 v en 271 {4.1%) C . En m/z 43 (27.1%) se -

1419 1281597
presenta el pice del acilo del dcido ac&tico (Esquema #2).
Antiguanmente se determinaba la posicitn de los-

enlaces de oligosacdridos por métodos guimicos y degrada-
ciones biogufmicas?0:1!, varias investigaciones!Z2,!? de--
mostraron la utilidad de RMNIH para establecer la cenfigu
racifn y conformacién de carbohidratos, pero algunas sefia

les se sacfridos en resonancia protdnica se encuentran so

brepuestasi®,



OAcC

ESQUEMA

2.

m/z

491

OBz

18
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Recientemente, se han publicado e interpretado-
los espectros de RMN!3C de monosacdridos y de oligosacs—-—
ridosl*~18, Estas investigaciones muestran que los despla
zamientos guimicos en 13C pueden explicarse en términos -
de impedimentos estéricos y efectos inductivos.

Tori y colaboradores!? encontraron que, en gli-
c8sidos naturales, los desplazamientos guimicos de los C
donde se forma la unién glicosidica, son caracteristicos
del ambiente estérico del aglucén y del glic6sido (despla
zamientos por glicosidacidn). Este hecho es importante pa
ra la determinacidn de la posicibén de la unién glicosidi-
ca en la parte del aglucdn, asfi como la clase y secuencia
de azflicares en glicSsidos, ya gue muchos compuestos de es
te tipo son inestables a reacciones de hidr6lisis &cida.

Los desplazamientos por efecto de glicosidacidn

se derivan como sigue:

Il

AGLUCON : AS 8{R-glic6sidoj~ §{alcohel, R-H)

SACARIDO: Ag 8 (R-glictsido) — & (Me-~glucSsido)

Desplazamiento de la fraccidn del aglucén &5A:1M,15,17~2i

En general, el carbbn gque soporta la unidn gli-
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cosidica (Ca) se encuentra desplazado en AS= +7+0.6 ppm.
Para el (CB), las seflales se encuentran despla-

zadas en Ad= -5 a -2 ppm y para el (Cy) los desplazamien-—

tos son menores de Aé= 0.7 ppm y no son importantes en la

determinacifn estructural.

e

R= glic8sido

Desplazamiento de la fraccifn glicosfdica Agg:l*»15,17-21

En la maycrfa de los casos; para el C en gue se
efectfia el enlace glicosidico, se espera un desplazamien-
to a campo bajo en Aé= +8 a +11 ppm.

En todos los casos, el desplazamiento asociado
al C1 para el anSmero a aparece a campo alto y para el a-—

némero & a campo bajo {Tabla 2).

Otro factor que afecta el desplazamiento en ---
RMN13C es la presencia de grupos acetilo. Un acetato, pro

voca que el carbén carbinilico (Ci} se encuentra desplaza
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DIFERENCIAS EN DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS

RMN13C DE GLUCOSA Y ALGUDNOS DERIVADOS.

g
1
% c, c, Cy c, Ce Ce
[
3
!
oD GLUCOPIRANOSA* . 93.3 73.1 74.4 71.2 72.9 62.4
E‘
BD GLUCOPIRANOSA*! 97.1 75.6 77.3 71.2 77.3 62.4
'
:
MegD CLUCOPIRANO- }
© 104.5 74.6 77.3 71.2 77.3 62.4
SA* i
|
SAIKOSAPONINA d**! 185.8 74.56 78.3 { 71.5 78.6 62.7
C3-O-ACETIL SAIKC = 135.9 73.4 79.1 | 63.1 78.3 62.%
SAPONINA & ** +0.1)H §-2.2) (+0.8) (-2.4] (-0.3) (-0.7}
i

Todos los desplazamientos estdn dados en ppm utilizando TMS

corc referencia
* Especiros corridcs
** Espectircs corridc

A8 enzx

interna.

L1

en MeOH v Bencenol?,

o N N0 2y
an CSDSN a 25°C -

e

e el proiucto acetilado y el ala

2N
-y

21 correspondiente.
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do a campo bajo A8= +2 ppm, mientras que el {C3) es des-—-—

plazado a campo alto A= -3 ppmi®:21,23,24% (pahlia 2).

QAc

Con base en las caracteristicas espectroscSpi-—
cas (espectros #6 y #7 y E.M. correspondientes), se propo
ne la estructura (8) para el producto de acetilacién mis
abundante de la mezcla II.

La posicibn del enlace interglicosidico (gl1-3),
asi como el tipo de monosacdridos (glucosa) que componen
la molécula se determinaron por comparacidén con los des—-—
plazamientos de RMN!3C de Mortonol B y los de un glicési-
do natural peracetilado, el 3-0-3 laminaribiosil platico-
digenina?3, (Tabla 3) siendo el producto (8) el 2-0-8](2,
3,4,6 tetra acetil glucopirancsil} gl1-3 (2,4,6 triacetil

glucopiranosil) | desacetil mortonol B.
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AC

OHCH, CH 201'1

AcCO\DPAC

OAc

3-0-8 laminaribiosil platicodigenina



TABLA 3. DESPLAZAMIENTOS !3c,

CAREON No. MORTONOL B (8) PERACETATO 3-0-3
LAM. PLATICODIGENINA.

1 72.08 72.14 -

2 68.99 72.83 -

3 44.37 33.06 -

2 70.95 70.72 -

5 85.77 85.44 .

6 211.04 211.28 -

7 55.34 55.36 -

8 33.14 33.06 -

9 72.23 72.70 -
10 55.84 55.82 -
11 78.55 78.49 -
12 22.24 22.37 -
13 23.63 23.57 -
14 17.88 17.88 -
15 29.62 29.59 -
0Co 165.53 165,62 -
0Co 164.79 163.91 -
MeCO 170.21 - -
cHyCO 20.76 - -
1 - 99.05 102.4
2' - 71.69 71.6
3 - 78.76 78.9
4 - 63.14 62.8
5' - 73.01 73.6

[ §

6 - 62.30 62.2
1™ - 100.72 101.1
2n - 71.69 71.6
3® - 73.01 73.4
4m - 68.14 68.8
5" - 72.14 72.0

6" - 62.35 62.2
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De la Tabla 3, se deduce que la fraccidn corres
pondiente al aglucdn del producto (8) es 28 desacetil mor
tonol B, siendo el Cy el que soporta la unidn glicosidica;
es por estc que se explica el desplazamiento a campo bajo
del C2 (Cx}) v el desplazamiento a campo alto del C3 {Cg) .,
efecto gue se presenta en RMN!3C por glicosidagiﬁn.

En el caso de la fraccibn glicosfdica, el des--
plazamiento de Ci a campo mis bajo en el 3-0-8 laminari--
biosil platicodigenina es debido a la presencia de los --
sustituyentes en el aglucdn. Para el resto de los C no es
poseble hacer uso de las reglas de desplazamiento para ——
13¢, puesto que todos los alcoholes del azficar estdn ace-
tilados. Por analogfia con el peracetato de 3-0-8 laminari
biosil platicodigenina?’, se determind que los monosacdri
dos presentes en la molé&cula son glucosas en unién gi1-3.

Ia hidr6lisis &cida del producto ({8) permitid -
el aislamiento del 28 desacetil mortonol B, comprobindose
asi la fraccifén del aglucén de ésta molécula.

Para el producto original gque se encuentra en -
la mezcla II, se propone la estructura (9), con base en -
las caracteristicas espectroscdpicas que presenta (espec-—
tros #2 y #3) las cuales se analizaron con anterioridad -~

(vide supt:a).
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De la Tabla 3, se deduce que la fraccidn corres
pondiente al agluctn del producto (8) es 28 desacetil mor
tonol B, siendo el C, el que soporta la unifn glicosidica;
es por esto que se explica el desplazamiento a campo bajo
del C, {Ca) v el desplazamientoc a campo alto del Cy (cg),
efecto gue se presenta en RMN13C por glicosidag}én.

En el caso de la fraccifn glicesidica, el des——
plazamiento de Ci a campo mds bajo en el 3-0-8 laminari--
biosil platicodigenina es debido a la presencia de los -—-
sustituyentes en el aglucdn. Para el resto de los C no es
poseble hacer uso de las reglas de desplazamiento para -—-—
13¢c, puesto que todos los alcoholes del azficar esté&n ace-
tilados. Por analogia con el peracetato de 3-0-8 laminari
biosil platicodigenina?®, se determiné gue los monosac&ri
dos presentes en la mol&cula son glucosas en unién gl-3.

La hidrélisis dcida del producto (8) permitid -
el aislamiento del 28 desacetil mortonol B, comprobéndose
asf la fraccibn del agluctdn de &sta molé&cula.

Para el producto original gue se encuentra en -
la mezcla II, se propone la estructura (9), con base en -
las caracteristicas espectroscSpicas que presenta (espec-—

tros #2 y #3) las cuales se analizaron con anterioridad -

(vide surxza).
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En el espectro de masas de (9) se observa un pi
co a m/z en 509(0.65%) cue corresponde al fragmento del -
disacdrido tetra acetilado C20H29015' Asi mismc se obser-
van picos a m/z 264 (0.15%) CioH1608 ¥ 247 (1L.78%) =————
C10H1507 que corresponden a la fragmentacidn del disacari
do tetraacetilado La presencia del pico a m/z 43 (10.5%)
confirma la presencia del acilo del &4cido acético.

De igual modo se presenta un pico en m/z 491 --
(0.18%) correspondiente al fragmento del agluctn y la p&r
dida sucesiva de dos grupos benzoatc m/z 369 (491-122) y
247 (491-244); el pico base se observa en m/z 105.2 y co-

rresponde al acilo del &cido benzoico.

A0AC
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El producto menos polar de la reaccibn de aceti
lacién de la mezcla II, es un s8lido cristalino, con un -
p.£. 125-130°C (10); presenta sefiales espectroscfpicas pa
recidas a las de 2—0—5}(2,3,4,6 tetra acetil glucopirano-—
sil)B1-3(2,4,6 triacetil glucopiranosil)| desacetil morto
nol B (8). En el espectro de I.R. de (10} (espectro #8) -
se observa una banda en 3500 cm.'.l para el oxhidrilo en 04
en 1740 y 31720 cm-l sefiales para carbonilos de &ster (ace

1 bandas de dobles -

tato v benzoato) y en 1600 y 1590 cm
ligaduras aromiticas correspondientes a los grupos benzoa
to en C1 y en Cg.

En el espectro de RMN!H de (10) (espectro #9) -
se observan cuatro singuletes en 1.34, 1.37, 1.45, 1.85 -
ppm correspondientes a los metilos en Cio’ Cll(Me)2 y en
C4 respectivamente. En 1.9 v 2 ppm se cbservan dos singu-—
letes que integran para 15 H, que se asignan a 5 Me de a-
cetato, uno en C8 v los cuatro restantes en la fraccibn -
correspondiente al monosacdrido (glucosa).

De 3.3-4 ppr se observa un multiplete que se a-—
signa al protdn sobre el C en que se efectfia la wnidn gli
cosidica (Hz), v a los protones del metileno en la gluco-
sa (Cé); el miltiplete gue aparece de 4.35 a 5.15 ppm se

asigna a H}, Hé, Ha, asfi como tambi&n a los protones Hg v

HBQ
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Se observa también el comportamiento tipico de
Hl,'cuan&ovexiste sustituyente en Cz, un doblete que se -
observa en 5.76 ppm J=10 Hz.

En la regidn de protones aromdticos se muestra
un multiplete con integracibdn total para 10 H, los cuales
en unién con las bandas que en I.R. se observan a 1720, -
1600 y 1590 cm_l (espectro #8) confirman la presencia de
los grupos benzoato en Cl ¥ en C9.

El espectro de masas de (10), presenta un pico
en m/z 535 (2.3%) C4,H3:0g correspondiente al agluctn, ~--
asi comc un pico a m/z 291 (1.75%) que indica la pé&rdida
de dos grupos benzoato (535-244), un pico en m/z 231(3.7%)
{291-60) gue indica la pérdida de un grupo acetato; esto
se confirma por la presencia del pico base en 105.2 (aci-
lo del &cido benzoico} y un pico en m/z 43.2 (31.4%) del
acilo del &cido acético.

Por otra parte, se observa un pico a m/z 331 --

(11%) para C que corresponde al peracetatoc de glu—

14719%

cosa, asi como los picos a m/z 271 (2%) y 211 (1.3%) gue

corresponden a la p8rdida sucesiva de dos grupos acetato.
Con base en las caracteristicas espectroscfpi--

cas de {(10) se propone la estructura de 2-0-8(2,3,4,6 te-

tra acetil glucopirancsil) 43 hidroxi 2 epi Cathedulinol.®®
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Se descarta la pcsibilidad de gue el acetato --—
asignado al C8 se encuentre en CG porgue en RMN!H ({espec-
tro #9) no se observa el singulete caracteristico del C u
nido al grupo &ster para &sta posicibén en 5.5 ppm. Cabe -
mencicnar que bajo las condiciones en que se efectud la -
reaccidn de acetilacibn, se esterifican oxhidrilos prima-
rios y secundarios, no asi los terciarios, como el -CH en
C4. Es por esto gue en el espectro de I.R. (espectro #8)

se observa una banda para alcohol en 3500 cm T.



CONCLUSIONES.,
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ITT. CONCLUSIONES.

Del estudioc fitoquimico de Meafenia diffusa -——

Rose y Standl se liegf a las siguientes conclusiones:

1.~ El aislamiento de Mortoninas A y C en &sta especie a
poya la teorfa de que la presencia de estos compuestos
puede ser una guia quimiotaxonfmica para diferenciar -
el género Moxrtenia de otros géneros de la familia Ce--
Lastraceae.

2.- Se aislaron dos nuevos glictsidos, un disac&rido: -~
2-0-gf(2,3,4,6 tetra acetil glucopiranosil)pl-3(2,4,6
triacetil glucopiranosil)| desacetil mortonol B (8) y
un monosacdrido el 2-0-8 (2,3,4,6 tetra acetil glucopi
ranosil) 48 hidroxi 2 epi Cathedulinol®®.

3.~ Se propone la estructura {(10) para el 2~0~8 (2,3,4,6
tetra acetil glucopiranosil) 48 hidroxi 2 epi Cathedu—

linol, no pudiendo comprobarse por falta de material.



PARTE EXPERIMENTAL.



Los puntos de fusi6n fueron determinados en un
aparato Fisher-Jones y no estdn corregidos.

Para las cromatografias en columna se utilizd -
silica gel 60 Merck (70-230 Mesh ASTM).

La pureza e identificacibtn de los productos, el
desarrollo de las reacciones se siguil por cromatograffia
en capa fina de gel de silice Merck F-254, usando como re
velador sulfato cé&rico al 1% en &cido sulffrico 2N.

Los espectros de I.R. fueron corridos en cloro-
formo, en un espectrofotdmeiro Perkin-Elmer Mod. 337.

Los espectros de RMN!H se realizaron en un es—-
pectrSmetro FT-80 A Varian. Los desplazamientos quimicos
estdn dados en ppm referidos al tetrametilsilano (TMS) -~
como referencia interna. Los espectros de RMN13C se efec-
tuaron en un espectrfémetro FT-80 (20.1 MHz). tomando la -
misma referencia interna.

Los espectros de masas fueron efectuados en un

espectrémetro Hitachi Perkin-Elmer 64 de doble foco.
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Iv. PARTE EXPERIMENTAL.

La Morfonia diffusa Rose y Standl se recolectd
en Noviembre de 1980, en el estado de Puebla, a 4 Km de -
Nopala hacia Tepoxtitlén.

Las hojas secas (4.834 Kg) se extrajeron con -
metanol a refluje por 48 horas dos veces. Los extractos
metanblicos se reunieron y concentraron a vacio. El ex——
tracto metanblico se defecd con agua y se extrajo con --
cloroformo, obteniéndose 458.2 g de extracto clorofdrmico
crudo.

Una alicuota del extracto clorofdrmico crudo --
(168 g)} se cromatografié en columna, eluyé&ndose con una -
mezcla de cloroformo—acetona de polaridad ascendente.

En las primeras fracciones eluidas con mezcla -
cloroformo-acetona (9:1) se cbtuvieron 180 mg (rend. de
0.107%) de un producto sb6lido cristalino blanco con p.f.
196-200°C, que se identifics, por comparacibn de I.R. y -

cromatograffa en capa fina con muestra auténtica, como -

De las siguientes fracciones eluidas con una -~-
mezcla de cloroformo—acetona {8:2), se obtuvieron 168 mg

{rend. 0.10%) de un productc s88lido de color blanco con -
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p.£f. 214-216°C, que se isentificé por comparacidn de I.R.
¥ cromatografia en capa fina con munestra auténtica, como
Mortonina C.

Las fracciones del cromatograma obtenidas con -
mezcla cloroformo-acetona (2:8) 10.6 g (rend. 6.03%), se
recromatografiaron en columna (silice 30:1) utilizando u~
na mezcla de AcOEt:MeOH:H,0 (16:1:1) como eluyente. De las
primeras fracciones se aislé un s6lido amorfc amarillento
de p.f. 132-136°C que al cromatografiarse en capa fina re
vela ser una mezcla (Mezcla I). I.R. (espectro #1) v m&x.:
3450 (oxhidrilo), 1760 {cetona), 1720 (carbonilos de é&ster)

1600 y 1590 cm ©

(dobles ligaduras aromiticas}.

De las fracciones polares se cbtuvieron 2.476 ¢ -—-
{rend. 0.539%) de un s&8lido blanco amarillento gue en --
cromatografia en capa fina se observa gue es una mezcla -
de p.f. 134-140°C (Mezcla II). I.R. (espectro #2} v méx:
3530 (oxhidrilo), 1760 (cetona), 1750 y 1720 {carbonilos

de &ster) y 1600 y 1590 cm *

(dobles ligaduras arom&ti-—

cas); RMNIH (espectro #3) §: 1.25 (s, Me en Cig)r 1.4 (s,
Me en Cll), 1.55 (s, Me en Cll), 1.65 (s, Me en C4), 1.85
(s, Me de acetato), 2 (s, Me de acetato), 2.1 (s, Me de a

cetato), 2.15 (s, Me de acetato), 3.1-4.6 (sefial compleja

bases de acetato y bases de oxhidrilos en el azficar), 5 -
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{senal compleja, Hg), 5.7 {sefial compleja, Hl), 7-8 (m,a~
reméticos). E.M. fragmentos m/z Cy0830%15 (509, 1.37%), -
C29H3007 (491, 0.8%), clOHIGOB (264, $.3%), 010H1407 (247
1%} .

HIDROLISIS DE 1A MEZCLA I.

A 500 mg de la mezcla I se le adicicnaron 3.6ml
de HC1 al 18%, La mezcla de reaccidn se mantuve por cua--
tro horas sobre un bano de vapor y 72 horas a temperatura
ambiente. Al término de &ste tiempo, se extrajo la mezcla
de reaccibn con acetato de etilo, se lav6 hasta neutrali-
dad con NaHC03 al 10% v con agua destilada. Se sect con -
Na,S0, anhidro y se concentr$ a vacic. El producto de re-
accifn (354 mg) se separS por cromatograffia en columna -
{sfiice 100:1), eluyéndose con una mezcla de acetato de e
tilo-hexano (1l:1). El producto de reaccifn, un s&lido -—-
blanco de p.f. 94-97°C (7) se identifictd como 28 desacetil
mexrtonol B; I.R. (espectro #4) v mix: 3450 (oxhidrilo), -
1760 (cetona), 1720 (carbonilos de éster), 1600 v 1590 ~--

cm_l (dobles ligaduras arcmdticas); RMN'H (espectro # 5)



37

§: 1.3 (s, 3H, Me en Clo), 1.4 (s, 3H, Me en Cll)’ 1.55 -
(s, 3H, Me en C;;), 1.75 (s, 3H, Me en cé}, 2.85 (s, 1H,
-OH), 3.75 (m,1H, H,), 5 (44, J=6,3 Hz, 1H, Hy), 5.75 (4,
J=10 Hz, 1H, Hl), 7.15~8 (m, 10H, aromdticos). E.M. frag
mentos a m/z 508 (M7), m/z 386 (M'-122), m/z 264 (M -244)

m/z 105 {100%).

ACETILACION DE 2 g8 DESACETIL MORTONOL B (7).

A 13.4 mg de 2 B8 desacetil mortonocl B (7), se -
le adicionaron 0.13 ml de piridina destilada y 0.13 ml de
anhidrido acético destilado. Se dejé por 2 horas a tempe-
ratura ambiente. Pasado el tiempo de reaccidn se ahadie--
ron 2 ml de agua destilada frfa. Se extrajc con CHC}.3 3x
10 ml) . Se lavdé con HCl al 10 %, se neutralizd con NaHC03
al 10% y por Gltimo se lavdé con agua destilada. Se sect -
con Na,S0, anhidro y se concentrd a vacfio. El producto de
reaccifn resultante es un sélido blanco p.f. 204-206°C -—
gue se identificd, por comparacisn directa {p.f.,I.R. v -

cromatografia en capa fina), comc mortonol B.
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ACETILACION DE LA MEZCLA II.

A 250 mg de la mezcla II se le adicionaron 3 ml
de piridina y 6 ml de anhidrido acético. Se dej& por 11 -
dfas a temperatura ambiente. Al finalizar el tiempo de re
accidn se evaporaron a vacfo el anhidrido acético y la pi
ridina. Se anadieron 3 ml de agua destilada y el producto
de reaccidn se tratd de la manera citada anteriormente.Se
obtuvieron 370 mg de una mezcla de productos acetilados.
Estos productos se cromatografiaron en columna (silice —-
10:1), empleande como eluyente una mezcla de acetato de -
etilo-hexano (6:4). El producto que se aisl6 m&s abundan-—
te {133 mg) es un sdlido blanco, con p.f. 135-140°C, co--
rresponde al 2-0—3[(2,3,4,6 tetra acetil glucopiranosil)
8 1-3(2,4,6 triacetil glucopiranosil)] desacetil mortonol
B (8). I.R. (espectro #6) v mix: 3530 (oxhidrilo}, 1766
{cetona) , 1750 y 1720 {(carbonilos de é&ster), 1600 y 1590
cm,"1 (dobles ligaduras aromiticas); RMNH (espectro #7) -
Z: 1.33 (s, 3H, Me en Clo), 1.35 (s, 3H, Me en cll)' 1.55

{s, 3H, Me en C 1.75 (s, 3H, Me en 04), 1.85-2,05 -~

11)’
{21 H, Me de acetato), 2.7 (sefial intercambiable con DZO’
-0H}, 3.32-5.2 (senal compleja, 16 H, bases de acetatos -

del azficar, Hg Yy HZ)’ 5.9 (4, J=10 Hz, 1H, Hl)' 7.2~8.5



(m, 10H, aromdticos). RMN13C ppm: 211.28 (Cg), 170.33,-5

170.01,169.92,169.75,169.19,168.89 (ROCOCH,),133.03,132.5
130.76,130.34,130.17,130.05,129.31,128.12 (C aromiticos),
100.72 (Cf),99.05(C}),85.44(C5),78.76(C}},78.49(Cy4) ,73.0
(Cf y C§), 72.83 (C,),72.73(Cq) ,72.14(C; vy CE),71.69(C) ¥y
C3),70.72(C,) ,68.14(C} vy C}),62.35(Cf) ,62.3(C¢),55.82(Cy,)
55.36(C,),33.06 (C3 y Cg),29.59(Cyc),23.57(Cq4),22.35(Cy,)
20.42(H,C0CO-) ,17.88(C,,) . E.M. fragmentos a m/z 331.3 --

(20.6%) C 105 (1008) ($-C=07), 43 (18.1%) (CH3C=0").

14819%
E]1l producto de menor polaridad aislado de la -=-
cromatografia de la acetilacidn de la mezcla II, es un sb
lido cristalino blanco (10}, p.f. 125-130°C. I.R. (espec-
tro #8) v max.: 3500 (alcohol), 1740 vy 1720 (carbonilos -

1 (dobles ligaduras aromiticas);

de &ster), 1600 y 1590 cm
RMNIH (espectro #8) &: 1.34 (s, 3H, Me en Cio)r 1.37 (s,-
3H, Me en cll)' 1.45 (s, 3H, Me en Cll)’ 1.85 (s, 3H, Me
en 0431 1.9-2 {15H, Me de acetato), 3.3-4 (m, bases de a-
cetato en Cé N4 Hz),4.35-5.15 (m, Hé, Hé, H&, Hgy HS),S.75
{4, J=10 Hz, 1H, Hl), 7.2-8 {m, 10 H, arom&ticos). E.M. -
fragmentos a m/z 535 (2.3%) C31H3508' 331 (11%) C14H1909,
291 (1.95%) (535-244), 231 (3.75%) (291-60); 271(2%) (231-
60), 211 (1.3%) (331-120); 105.2 (100%) (0-Cs0").

Asf mismo, ae aislaron otros tres produc-
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tos acetilados de caracier glicosfidico, que no se logra-—
ron identificar por falta de material. Sus puntos de fu-
sidn por orden creciente de polaridad son: 129-131°C, --

92-98°C y 102-110°C.

HIDROLISIS DE 2-0-8|(2,3,4,6 tetra acetil glu-
copiranosil) 8 1-3(2,4,6 triacetil glucopiranc

sil) { DESACETIL MORTONOL B.

13 mg del producto (8) se disoclvieron en meta-
nol; posteriormente se ahadieron 5 ml de una mezcla de 10
ml de agua ¥ 0.2 ml de HCl conc. . Se dejd por 4 horas so
bre un bano de vapor. Al t&rmino del tiempo de reacciln -
se trabajé de forma usual. Se obtuvieron 8.5 mg que se se
pararon por cromatografia en capa fina, empleandc como e-
luyentes acetato de etilo-hexano (2:1). El producto aisla
do mas abundante (3.8 mg), es un sélido blanco de p.f. -
94-98°C gue se identifies, por cromatograffa en capa fina
I.R. y p.f. con muestra auténtica, como 2 8 desacetil moxr

tonol B.
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