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II. INTRODUCCION



E1 estudio cientffico‘de 165 recursos naturales ha hecho posible

un mayor conoc1m1ento de] medio amb1ente que nos rodea. Esto ha'permi-

zaJe del aprovecham1ento de ta]es

tido, en muchas ocas1ones,

recursos.

Desde Tos mineraIes;y cbmpuesto’s1 norgan1cos en gener

como reactivos quimicos en muchas sintesis; y as1, en much
Pero, de part1cu]ar 1nteres‘para

dustrias son ampliamente utilizados.
los farmacéuticos es el estudio de plantas de uso med1c1na1, lo cua]
puede ser aprovechado para el desarroI]o de d1versos med1camentos._

Es bien sabido que las pTantas med1c1na1es son ut111zadas desde
los principios de nuestra era para aliviar ei do]or'de muchas enferme-

dades. Actualmente, se sigue haciendo usd dé dichos vegetales con fi-
nes curativos cuando se les ingiere en forma ae infusiones 8 cuando son
aplicados sobre 1a piel; asi como con fines preventivos al adicionarlos
a la dieta diaria, {(un ejemplo cldsico de tipo preventivo es la vitami-
na C, contenida en algunos citricos y verduras).

Sin embargo, en la mayoria de los casos, la poblacidn emplea es-

tos recursos de una manera meramente empirica, ya que el conocimiento

de Tas plantas y su uso especifico se ha transmitido de una generaciodn



a otra sin un fundamento cientifico, aunque con bastante certeza, lo
que ha motivado a un estudio interdisciplinario para conoﬁer los  cons-
tituyentes activos y de alguna manera establecer una posible relacidn
de la estructura moiecuIar con 1a actividad farmaco]égﬁca.

Nuestro paié_sé ha carécterizado por 1a amplia gama de especies
con que cuenta su vegetacidn, 1o anteriorAaunado a su cu1tufa milenaria
explican en parte el:gran uso que aqui se hace:de las p1anfas mediciha-f
Tes. :

Es importante notar también que la medicina popular no Se:goﬁtraé”’
pone a los medicamentos oficinales, sino que es fuente posible de mate-
rias primas para la elaboracidn de estos Gltimos. k

Por 1o anterior, se hace evidente Ta necesidad de un estudio Fif

toquimico profundo de las plantas medicinales mexicanas. B
En este trabajo se presenta el correspondiente andlisis fifoﬁu

mico de dos especies mexicanas de la familia Labiatae cuya seleccid

fue realizada en base al conocimiento popular que de ellas se tiene,’

esperando contribuir de alglin modo al bienestar humano.






La gran variedad de constituyentes que son encontrados. en espe--
cies de Ta familia Labiatae, 1a hace merecedora de estudios continuos,
mismos que justifican el amplio uso que como plantas medicinales se ha-

ce de e]'las.1

Las rutas biosintéticaé principales son 1levadas a cabo por estas
especies para dar origen a diversos compuestos tales como flavonoides, -
coumarinas y compuestos fendlicos (ruta del dcido siqufmico-cokfémico),k
terpenoides (ruta del acetato-mevalonato) y compuestos sintetizados por
rutas mixtas.2’3 .

Sin embargo, los compuestos de tipo fendlico y monoterpénico son
frecuentemente encontrados en esta familia%"1l 10 mismo que compuestos

12-20 y triterpénicos?l'z4

diterpénicos
No es raro entonces, encontrar en los géneros Cundila y Lepechinia
(pertenecientes a esta familia) aceites esenciales tales como: limone-
no (A), borneol (B), alcanfor (C), p-cimeno (D), a«-pineno (E), B-pine-
no {F), canfeno (G), 1-8 cineol (H), étc., 1o mismo que compuestos di-
terpénicos del tipo isopimarano (1)20 y abietano (J)19 y triterpenos
)24

pentaciclicos con esqueleto base de ursano (K)z,2 oleanano (L y lupa-

no (M);21‘23

Si bien es cierto que varias especies del género Lepechinia han
sido ya estudiadas (L. 6£ohibunda,4'6'1°'11 L. catycina,7 L. épeaéOAa,a
L. gnaveolenb,g L. gzomenazazo y L. chamaadnyoideazz), este es el pri-
mer estudio fitoquimico realizado sobre L. caufesces y el segundo sobre

especies de este género originarias de nuestro pais.



En cuanto al genero Cuyu,ea, so’lo se encontraron tres reportes

previos basado de tipo fendlico ( Cu-

25"

nila maina’, 1 qs ‘,ccmponentes

monoterpénicos*
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A. Cundila Zyzhniﬁazéa

Del extracto cloroférmico de las partes aereas “de Cunbza.EythL
§olia se aislaron por cromatrografias suces1vas s1ete compuestos, uno
i]os fue-'

de los cuales representa un nuevo producto natura1

ron analizados por espectroscopia de infhéffoa y.res

ia magnet1ca

nuclear, asi como por espectrometria de masas.

E1 establecimiento de 1a estructura m@]é' 1a :substancias

previamente reportadas en la literatura’'se r

recta con los datos publicados y con muestras autenticz

tros espectroscopicos y espectrometr1cos caract'

La determinacidn estructural de 1a substanc1a 1ned1ta sera des-

crita con mayor detalle y mediante el establec1m1ento 1n1c1a1 de for-

mulas parciales.

g-sitosterol (1).. i e R o
Aislado en ‘las fracciones menos polares en forma de agu3as blan-’

cas. Su peso mo1ecu1ar de 414 fue determinado por espectroscop1a de

masas y. corresponde a la.fdrmula molecular CZQHSOO (fig. 1).
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Su pico principal en EMIE. corresponde a m/e 213 (ClOH 1) para 1a
cadena lateral en C-17 del ani11o D.

La presenc1a de un.pico en m/e
119 sugiere un A -3B—estero

Muestra bandas de ab E\ de ihf?érrdjo en 3610
cm~1 para el grupo hic 1a doble 11gadura tri-

espond1entes para met11os y met1—
Tenos. L

ra ﬁha’Séﬁé1 mﬁltfplé para eT'brdfG_
v1n111co en' ena1 para e1 proton base. de h1drox110 cé

trada en.3- 26 ppm" La sena] en 1 52 ppm desaparece al 1ntercam ar

con agua’ deuterada. s e

Ac1do urso11co (2)

(fig. 2).
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-1

Su espectro de 1nfrarroao (CHC13) muestra una banda en. 3430 cm
N :

caracteristica del grupo h1drox11o, en 1690 cm.
ra el carbonilo de1 ac1do y en 948 cm 1
subst1tu1da. o ‘,, R ;

En el espectro de RMN H se observa una
rece como doble de doble con valores de cons,_
2.5, 2.5 Hz y que corresponde al protdn vini
3.85 ppm que aparece como un singulete amplio‘de:w.
ce al intercambiar con agua deuterada y es’a ign
po hidroxilo. La sefial doble de doble ce
de constante de acoplamiento de 7, 4 Hz se’

h1drox11o en C-3. Un doblete con un desp1azam1ento qu1m1co de 0 94'ppm

cuyo valor de constante de acoplamiento-es de 7 Hz y e] cua] es: as1gna—

do al metilo en C--3031 =35

confirma 1a presencia de un metilo secunda-
rio (1a sefial para el otro metilo secundarid se encuentra supefpuesta
con otras sefiales). Dichos metilos secundarios se presentan solo- en
triterpenos pentaciclicos con esqueleto base de ursano.

E1 espectro de masas’ presenta el patrén de fragmentacién carac~

teristico de triterpenos pentaciclicos A?‘z:insaturados36

que se muestra

en el esquema 1. ] v
La fragmentacién principal para el ién.molecular 3a m/e 456, si-

gue un mecanismo via una reacc1on retro D1e1s—A1der para produc1r 1os

fragmentos b m/e 208 y ¢ m/e 248 El gmento g m/e 248 p1erde e1 ra-

dical -COOR para producir la espec1e d m/e 203 el cual corresponde al



m/e 203‘;,‘"

o

/e 133

Esquema 1. :

R
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pico base del espectro. La perd1da de 70 un1dades de masa (C5 io) del

fragmento d conduce a1 fragmento

tal (ﬁg. 3).

En particular, en el espectro de infrarrojo se observa la banda
del grupo hidroxilo en 3613 cm'1 y en 1719 em™! se observa una banda
angosta correspondiente al grupo carbonilo del éster formado.

La resonancia magnética protdnica muestra para el compuesto 3 la
sefial en forma de singulete que integra para tres protones, centrada
en 3.6 ppm caracteristica del grupo metoxilo.

Un aumento de catorce unidades de masa para el idn molecular a

(esquema 1) y un pico intenso (pico base) a m/e 262 correspondiente a
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la especie ¢ esterificada son observados en el espectro de masas, 1o

que comprueba que el producto formado. por la reaccign anterior es el ...

ursoldto de metilo.(3). -

todos cromatogriaficos sencillos* :
La comparacion directa con los esbéétros»qe;IR‘y kMNlH de mezclas

en diferentes proporciones de tales mo?écﬁiés éiﬁiédas en nuestrolja-

boratorio sirvié como prueba conc]uyenté'de ia’ﬁkgsencia de acido oTeaf

nélico, lo mismo que para el o]eano]ato'&éfmétifo (5) producidb en la

reaccidn con diazometano en &ter. -

*La separacion puede lograrse por métodos'qu'Tmicos.37
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5,7~ d1h1drox1 4'-metox1f1avona (6)

De la mISma recromatograf‘a, perq en fracciones de mayor polari-

1os reportados en

asa; (Esquema 2).

En el espectro de IR se observa una banda angosta en 1652 em™1
que corresponde al grupo carbonilo de la y-pirona.
Un sistema A282 centrado en 7.8 y 6.99 ppm con constante de aco-

plamiento de 9 Hz que integra para cuatro protones, se asigna a 10s

hidrdgenos 3',5' y 2',6°' réspectivamentg. Un protdn vinilico despla-

zado a campo bajo por la presencia de la cetona conjugada se observa

como singulete en 6.5 ppm.
La sefial para los protones H-6 y H-8 aparece como un sistema AB
centrado en 6.35 ppm. Se observa ademds un singulete amplio en 5.1 ppm

con un valor de Wy /2= 44 Hz correspondiente a los grupos hidroxilos



Mt

R=H m/e 288
R=CHy m/e: 298.

m/e 132

Esquema 2.

R.=H

R=CHg

m/e

‘m/e-

256
270

‘81
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y un singulete centrado en 3.85 ppm que 1ntegra para tres protones y

que se asigna al metoxilo en 4!.

La mayor informacidn para esta substanc1a es btenida'd

1isis de espectrometria de masas que per te s1tuar 4 igrupo metox110

en la molécula y diferenciarla de sus 1someros en 5- OH'y 7—0H

E1 esquema 2 muestra el patron de fragmentacidn caracter1§f%tdi'7“
de este tipo de substancias. E1 ion molécular g m/e 284 pierde prime~
ro 28 unidades de masa en forma de CO para originar el fragmento b m/é :
256 el cual, por subsecuente pérdida de metilo genera el fraémento‘gf '

m/e 241. Por otro lado, el i6n molecular puede perder un protén y pro-

ducir el fragmento d m/e 283.

Clovandiol (7).
E1 cTovand1ol fue tamb1en a1slado de 1a m1sma recromatograf1a y

su identificacién fue realizada’ por comp n-d1recta con ‘muestras

auténticas.
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Una sexta substanc1a (8),fa151ada de 1as fracc1ones mas po]ares

de la cromatograf1a inicial.y separada v pur1f1cada por recromatogra-

fias sucesivas, prev

representa un nue
Dicho compues

soluble en c16§dform

Su peso mo1ecu1ar de 502 f e’ determ1nado por espectrometr1a de'm sas.

Exh1be bandas“de absorcwon en infrarrojo para grupos h1drox11o
en 3621 cm~ y 3571 cm 1, asi como una banda angosta en 1718 cm -1 co-
rrespondiente a un carbonilo de éster (Espectro 1).

La observacidn del espectro de RMNT

H y del espectro de masas de
este compuesto permiten proponer como primera opcidén uno de dos esque-
letos de triterpenos pentaciclicos: oleanano o ursano.

En e1>espectro de RMNlH (Espectro 2), un singulete centradé en
2.6 ppm con un valor de Wi/o= 7 Hz y que integra para un hjdrégeno es
asignado al ‘protén sobre el atomo de carbono C-18 cuando en.C-19 no
existen protones.34’35 Esto indica Ta doble substitucidn eﬁ,e1‘5tomo

de carbono C-19 (fig. I).
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ET1 doblete observado en 0 95 ppm con una constante de acop1am1en-

to de 6 Hz que integra para tres protones es: caracter1st1co de] met11o

C-30 cuando este es secundar
leto del oleanano, e1 cual: solo iar L i
mar el esqueleto. del ursano. Por 10 tanto, uno de Tos subst1tuyentes
en C-19 debe ser un grupo metilo.-

E1 nGmero de dtomos de oxigeno y la observacidn de grupos hidro-
xilo en la molécula por el espectro de infrarrojo (Espectro 1), ademds
del desplazamiento a campo bajo del protén en C-18, hacen suboner que
el.otro substituyente en C-19 podria ser un grupo hidroxilo.

Un singulete centrado en 3.6 ppm que integra para tres hidrdégenos
se asigna a un grupo metoxilo que se sitda en el dtomo de carbono C-28
de acuerdo con su fragmentacidn en espectroscopia de masas (esquema 3).

Un grupo hidroxilo en la posicion 3g es supuesto por razones bio-
genéticas, las cualés se encuentran documentadas en 1la 1iteratura.41

Asi, cuatro dtomos de oxigeno se han colocado ya en la molécu-
1a (OH en C-19, C-28 00CH5 y OH en 3g).

La existencia de un grupo hidroxilo adicional en el dtomo de car-
bono C-2 es presumible debido a la interaccién de este grupo con el
protdén base en C-2, asi como la interaccién de este protdn con el si-
tuado en el dtomo de carbono C-3, la cual se pone de manifiesto en el
espectro de RMNlH (Espectro 2) en el que la sefial correspondiente al k
protdon en C-3 aparece como sefal mﬁ1tipje centrada en 3;2 ppm con un

valor de Wi T 8 Hz, misma que es resuelta en un doblete al intercam-
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|

§ o
iar con agua deuterada. . Este desp]azam1ento qu1m1co es caracter1st1-

0 para protones base de’’ h1drox11o en C-3 que estan.en: pos1c10n ax1a1,

tor1a1,24 42 con 1o que el grupo h1drox11o en’ C 2 queda axial (B o cis

a l1os metilos angulares). Por 1o tanto, se establece la disposicidén
axial-ecuatorial de los hidroxi1o$ eﬁfCQZVy C-3 respectivamente, como

se muestra en la figura II.

Una sena1 mu1t1p1e centrada en 5 35 ppm que 1ntegra para un .pro-
tén se atr1buye a un h1drogeno ‘de tipo v1n111co, caracter1st1co de tr1-

terpenos A1 insaturados.
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Lo anter1or, aunado a 1a 1nterpretac1on del espectro de masas es-
tablece la natura1eza de1 an1110 C m1smo que s1rve de un1on de 1as for-

mulas parc1a1es I

modo 1a estructura propues~

ta para ia subst

E1 espectro de masas (Espectro 3) muestra un pico pequefio en m/e .
502 para el i6n molecular. La fragmentacidn observada para esta molé-
cula es semejante a Ta de los triterpenos pentaciclicos qué contienen
un esqueleto de Alz-am'irina,sl’36 por esta razdn, puede observarse una .
ruptura que sigue un mecanismo de tipo retro Diels-Alder conduciendo
asi a un fragmento 3 que contiene los anillos D y E (esquema 3).

En el mismo espectro de masas puede observarse ademds un pico'a

m/e 278 para este fragmento a3, mismo que por diversas pérdidas. de ma- -

sa origina los picos a m/e 260 (a - H20), 201 (a - Hy0 - COOCH3); 219
(g - COOCH3) y 218 (a - HCOOCH3).

La pérdida del grupo carbometoxilo angular y de un hidrdgeno a
partir del i6n molecular, conduce a un fragmento b m/e 442 que por rup-

tura del anillo E por reaccion retro Diels-Alder da lugar a un fragmen-



m/e 442

m/e 370

Esquema 3

m/e 146

e
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to ¢ m/e 370 (C25 3802) La ruptura subsecuente de estevfragmento,

V1a un segundo proceso retro Dve]s-A1der genera al fragmento g m/e 146

correspondiente a la formula C11H14. : :
Es importante considerar de la” formu]a C31H5005-que 1 snbstan4

cia 8 contiene dos grupos h1drox1los en e1 an111o A. La presenc1a de

un pico en m/e 223 atribuida al fragmento & conf1rma esta'su os1c1on.”

E1 pico de mayor 1mportanc1a de1 espectro de masas esta s1tuado _»'

en m/e 179 (fragmento g), La med1da de este p1co perm1te atr1bu1r1evr

Ta férmula C11H1502.

Es vdlido suponer que la presenc1a de1 1co m/e 179 es caracte—

ristica del ambiente particular que e1 grupo hidrox11o terciari

anillo E Te da a los triterpenos.

l.a reaccidn de la substancia B con anhwdr1do acet1co en p1r1d1na e

a temperatura ambiente, produce el derivado diacetilado (9), e] cua1'

mediante sus datos espectroscdpicos y espectrométricos corrobora 1a ‘es—

tructura propuesta.

En el espectro de infrarrojo se observa una banda de absorc1on
en 3621 cm~! 10 que prueba’la existencia de un aldohol terc1ar10 en
molécula (Espectro 4).

Las sefiales correspond1entes a los dos metilos de los grup
tatos aparecen en el espectro de resonanc1a magnetwca proton

tro 5) centradas en 2.04 ppm y 2 Ozippm - Las senales de 10

sobre los dtomos de carbono C-2- y : fueron desp]azadas a campo baJo
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en 5.32 ppm y 4.6 ppm respectivamente 24;47 Los s1ngu1etes de 105 me—‘

tilos cis a Tos acetatos son desplazados a campo a]to (Tab]a 1)
La interpretacidn del espectro de masas (Espectro 6) del d1ace— ,5
til derivado corrobora el andlisis del espectro de masas para 1a

tancia 8.

Un aumento en 84 unidades de masa para el ion molecular éohffrma
la presencia de dos alcoholes secundarios. Ademds, los. picos corres—
pondientes a los fragmentos g, d y f (esquema 3) no cambian, mientras
que los picos para los fragmentos que contienen los anillos Ay B si
son desplazados: b m/e 4424526, ¢ m/e 370~ 454 y g m/e 223-+307.

La espectroscopia de RMN13C fue también utilizada para confirmar
Ta estructura de esta molé&cula cuyas asignaciones fueron establecidas
por los experimentos de desacoplamiento parcial y total de hidrdgeno y

por comparaci6n de los datos obtenidos con los reportados para molécu-
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las relacionadas. 23'34‘48

En el espectro 7 se observa una senal en 178.2 ppm para el carbo—

138.4 ppm respect1vamente, desacop]andose as sena]es como dob1ete pa-
ra C-12 y singulete para C-13. . i .

La sefial para el carbono C-ié_gﬁkqﬁél'éppérta al grubo hidroxilo
es desplazada a campo bajo, centfénddéé—en 73.14 ppm, 1o misho que pa-
ra las sefales de los carbonos C-2'y C-3 las cuales aparecen en 78.78
ppm y 78.14 ppm. '

E1 total de las asignaciones se muestra en la figura III.

Una substancia con estructura semejante es encontrada en Ja 1i-

teratura.31'

La Gnica diferencia con la substancia 8 es la configura-
cidon del grupo hidroxilo en C-2; la substancia reportada tiene el gru-
po hidroxilo en posicidn 2a. Dicha substancia es nombrada como tor--
mentato de metilo, por 10 que el nombre para 13 substancia aqui descri-
ta podria ser el de 2 epi-tormentato de metilo. S+in embargo el nombre

mis correcto es el de 2g¢,3g,19a-trihidroxi-12-en-28-ursolato de metilo.
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Atomo
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53.44 (d)
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2a-hidroxiursolato de meti]o (10)

Aislado de 1las fracc1ones de mayor polar1dad de 1a cromatograf1a
inicial y separado y pur1f1cado or r

esterificacién con diazometano en

Su identificacidn se 11ev5‘aL_abo*por comparac1oh de Tos datos

obtenidos por espectroscopia de IR Y RMN H y de su espectro de masas

con los reportados en la 11teratura 33, .49

Su espectro de IR muestra una banda en. 3597 em~1 para grubos hi-

droxilo. Un carbonilo de éster es evidenciado por la banda en 1719

cm'1 y una olefina trisubstituida puede presumirse por la banda en -~

949 em 1.

En el espectro de RMNIH se observa la sefial miltipie centrada en
5.24 ppm correspondiente al protdn vinilico en el .atomo de carbono C-12.
Una sefnal mGﬁtip]e en 4.15 ppm es atribuida al protdén ubicado en el &a-
tomo de carbono C-2. En 3.6 ppm se observa la sefial singulete que in-
tegra para tres protones correspondiente al grupo metoxilo. La sefial
doble que aparece en 3.0 ppm con un valor de constante de acopiamiento
de 9 Hz es asignada al protdn base de hidroxilo en C-3. E1 valor de
Ta constante de acop]amienfo de este protdn indica que su interaccidn
con el protén en C-2 es tal que deben guardar una disposicidn trans-
diaxia1,31’42’44'50’51 1o que hace que 10s grupos hidroxilos sean -
trans-diecuatoriales. Por 1o tanto, el hidroxilo en C-2 es a o trans
a los metilos angulares (fig. II) mientras que el hidroxilo en C-3 es

g o cis a los mismos metilos.
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rcino “se pone de

manifiesto por ‘Ia sena] ppm von ‘una constante de

acoplamiento de 6 Hz. E’l de a'lto _y la mu'lt':p’l'im—

‘presencia_del: 'lcoho,'l terciario

dad de este protdn en _C—]_.S elimin:
en el anillo E. 'v
ET1 espectro de masas para Ta

rueba el patrén de

fragmentacion de tmterpenos pent‘ yré_dos’ ya descrito

(esquema 1) observiandose los’ p'tcos

Los datos espectroscépicos y espectrometmcos de ;1

co en piridina.
fueron comparados con los correspond1entes datos de 10.
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El espectro de infrarrojo no muestra bandas de h1droxi1o, 1o que

comprueba 1la ausenc1a de a1coho1es tercxar1os.

1ico. Las sefiales de los protones en Cf

ble con constante de acop1am1ento de 10 Hz vbufda a1 proton en c-3.

E1 singulete que integra parartres pr tones y ‘que esta centrado en 3.6

ppm se asigna al grupo metox1lp;me1ldqhiete en 2.2 ppm corresponde al

protdn en C-18. Dos sefiales Singuletés centradas en 2.02 ppm y 1.95

ppm que integran zada una para tres protones, se atribuyen a los meti-
los de 1os grupos acetatos.

E1 espectro de masas muestra un aumento de 84 unidadesfqé'ﬁ

para el i6n molécular; 1a ruptura de la mo]écu1a por reaccién retro

Diels-Alder produce los fragmentos m/e 262 y m/e 203 (esquema 1)

El analisis descrito confirma 1a estructura del 2a-acetoxi- 3 ace—
tilursolato de metilo (11)

AcO--.

AcO

11



II
III
Iv

VI

vII
VIII

) 2 SEEA

111

v,

vII

vIII
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*Las sefiales correspondientes ‘a estds protones se encuentran superpuestas.

g
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B. Lepechinia caulesces.
Del extracto c1orof6rmico de las partes aéreas de Lepechinia

caulesces se 1ogro la separac1on yipu 1f1cac1on de dos substancias que

cons tituyen nuevos productos_natura]e ademas del’ a1s1am1ento de 105
dcidos tr1terpen1cos urso11co y o]ea : k

terol.

extracto cloroférmico, se separd, previa der1vat1zac1on con d1azometano

en éter, una substancia sélida de color blanco, cuyos datos_f1s1co y

espectroscépicos se incluyen en la parte experimental.
Dicha substancia tiene un peso molecular de 348, determinado por
espectrometria de masas, que en conjuncidn con el andlisis elemental

permite establecer la férmula molecular C21H3204 .

El nimero de dtomos de carbono presentes en la molécula, asi co-

mo el tipo de constituyentes encontrados en el género Lepechinia 20,22

hacen suponer como primera instancia que se trata de un compuesto di-
terpénico.

ta naturaleza del esqueleto fundamental y la ubicacién y funciona-
lidad de los atomos de oxféeno se establecieron mediante comparaciﬁn de

datos espectroscdpicos y espectrométricos con los correspondientes de

moléculas re1ac1’onadas.52—56

1

La banda en 1718 cm~ " en el espectro de infrarrojo, corresponde

a un &ster metilico formado por reaccidn con diazometano. La ausencia

de bandas anchas en la zona de 3600 cm"1 descarta la posibilidad de te~
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ner grupos hidroxilo en 1a mo]écu]a'(Espectroilo)}

grupo e]ectronegat1vo.v

r ctura parc1a1'

donde X debe ser bbffbs‘gkupps‘e1éctro;

negativos. :
Una sefial- dob]e de dobIe con constante }de acoplam1ento 4 7 Hz

proton corresponde a.un h1-7ﬂﬁ
Esta seﬁa]

centrada en 2.35 ppm y que ntegra para “;
drégeno que 1nteractﬁa con dos protones d1asterot0p1cos.

es caracteristica para el proton axial H-S de la fusion A/B de una
trans-decalina con una disposicidon sync11na1 con un carbometox11o 57

Las dos sefiales simples que integran para tres protones cada una::. -

de ellas, centradas en 1.17 ppmy 1.05 ppm_corresponden a methQ gem1 :

nal y a metilo angular respectivamente. Estos datos permiten'dibUJar

la estructura parcial de la figura IV.
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constanté'déjagpplami
centradas eh-0£§5,_bm
12-16;18,52

propilo.
Las estruc
leto fundamental de uno.de dos

totarano (VI)k7]
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Por otro lado, la frecuenc1a de metabolitos secundar1os d1terpe-

nicos con esqueleto base:de' ab1etano en espec1es de la Fam111‘

tael2-17:19 gugiere. este m'lsmowesque'leto
En-la estructura (V);S

mos de oxigeno y dos grados . de

la formula molecular.

Los espectros obten1dos por“desacop1am1 ntA parc1a Y tota1‘de,

hidrdgeno en RMN13C penn1t1eron 11evar a cabo estas determ1nac1ones

(Espectro 12).
La sefial en 179 ppm corresponde al carbono carbonilico ﬂelféster.
Las sefiales centradas en 65.5 ppm, 62.8 ppm y 58.7 ppm se asig-
nan a carbonos base de oxigeno que ademds deben resultar cuaternarios
debido a su desacoplamiento parcial de hidrdgeno. Por las mismas ra-
zones, la sefial en 57.7 ppm corresponde a un carbono terciario unido a
oxigeno.
Para gque cuatro itomos de carbono sean base de dos dtomos de oxi-
geno, estos Gltimos deben ser compartidos por los primeros formando
dos heterociclos, lo que a@emés explica los dos grados de insaturacidn.
En el esqueleto de dtomos de carbono propuesto (V), los inicos
carbonos que satisfacen las condicionantes anteriores son C-8, C79,

C-13 y C-14. Por 1o tanto, se deducen tres estructuras posib1e§,'1é$

cuales se muestran en la figura VII.



38.

COOCHgz
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La conf1gurac1on re]at1va de 1a mo]ecu]a se’ determ1no por eT efec-

to de compresidn ester1ca que’ desp]aza a

Tos Atomos. de carbono y ‘al §-
tomo de oxigeno ykque-esta sobr

po alto, con relé b

Asi, 1os dtomos de carbono C-5 A3 C—7 son despiazados de un valor

de 44.3 ppm hacia 37.86 ppm y de 27 6 ppm hac1a 26.08 ppm respectivamen-
te; mientras que el atomo de carbono C—20_se desp1aza a campos mas ba-
jos (de 13.7 ppm a 16.97 ppm) S on-a1vcompuesto con epdxido-be-
ta.52 e o

Por 10 tanto, 1a estruct

queda expresada por 1a formu1
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La bwogenes1s termxnal de 1a substanc1a descrita merece un comen-

Esquema :
El nuevo d1epox1do natural puedeic

8«,9a-13u,14u-d1epox1—ab1etan-18-oico;

Los dcidos triterpénicos ursdlicory slados ‘en
fracciones de polaridad intermedia.:

Sus’caracteristica

spec- -
troscépicas son enlistadas en 1a pagi

n-hexano-acetato de etilo (75: 25) de 1a cromatograf1a 1n1c1a1 ~qespdés
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de Ta derivatizacion con diazometano en éter y separac1on por cromato—
graffa en columna. Los datos fisicos y espectroscop1cos de esta: sub

tancia (14) se reportan en la parte_exper1menta

¥ 3007 cm 1), t

-1

en 1717 cm " cara ter1st1ca del grupo carbon11o de este

EnITds»eépectros de RMNMH (Espectros. 14, 15iy3161

sefial mu1t1p1e que integra para tres protones, 105 cuales: s superponen

en 1a zona de 7.1 ppm_ - 7.22 ppm y cuya amp11tud med1a de 1a sefial es
wl/2 = 9 Hz lo que indica solo una 1nteracc1on orto, To-cual es consis-
tente con una substitucidn 1,2{47de1Van111q>bggqgn1qo,y que_correspon-

de al esqueleto del abietanq.59

Del mismo modo dueiﬁara el compuesto anterior, el nGmero de &to-
mos de carbono y el tipo de constituyentes encontrados en el género
Lepechindia sugieren la présgncia de un diterpeno triciclico con esque-

leto base de ab1etano.'

La ex15tenc1a de: un an1110 aromat1co so]o puede  ser pos1b1e en
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el anillo c obten1endose un esque]eto de ab1etatr1eno 12’14’15719’58

acop1amiento‘13 =2~Hz;*que
del protén.en C-5, e1 cua]

cos C-6ax v C—6ecn

en 3596 cm -1 como grupo hidroxilo, ademds de 1la desapar1c1on‘de 1a- se-
fal en 1.8 ppm al intercambiar con agua deuterada.

Se observan ademds en el espectro la presencia de un grupo'métoxi—
1o por 1a sefial simple en 3.65 ppm. La sefial miltiple heptuplete cen-
trada en 2.87 ppm con valor de constante de acoplamiento de 7 Hz que
integra para un protén y la sefial doble con el mismo valor de constan-
te de acoplamiento centrada en 1.25 ppm que integra para seis protones
son caracteristicas del grupo isopropilo en la molécula.12-16,52,54
La presencia de los metilos en C-18 y C-20 se confirm§:por las

sefiales singuletes en 1.28 ppm y 1.16 ppm respectivahenféé'a1'utiTizar

CDC]3 como disolvente. Estas mismas sefiales sdh obserﬁadés en 1.35 ppm
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Tabla 2. Sefiales caracterfsticas del abietatrieno 1.
DISOLVENTE ~ CgH: BRSNS E s - 1.12. 180

CDCl4

CgDgN

CeDg

DISOLVENTE

CoC1,4

CgDgN

CeDg
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y 1.14 ppm cuando se ut'i'l‘iza CSDsN y en 1.29 ppm y'l.01 bpm en CgDg .

Los cambws en 1os desp‘lazamentos qu1m1cos de Tas sefiales de es-

ta substanma p r e1 efec r.hsolvente perm1t1eron asignar las se-

fiales caracter{i sti c;\s en 1a ‘vmé'il écul a (Tabla 2 ).




V.EPARTE EXPERIMENTAL




Material vegetal.

Las partes aéreas de CunLZa zythn46084a Bentham fueron colecta-

das en el Monumento a More105 Ja: carretera México- Cuernavaca, *

en el 1imite del D1str1to»Fe l‘y’e1 Estado de Morelos.

Las muestras de referenc1as se 'entran en el Herbar1o Nac1o B

nal, voucher 8812—M, en: el: Inst1tuto de B1o]og1a de‘la UNAM

Extracc1on.~”§'

La planta seca Yy fragmentada (6 3Kg) se macero con cloroformo
durante tres d1as a temperatura amb1ente. E1 extractq clo

tenido se concentrd a sequedad. ET1 peso del: extracto se”o

Fraccionamiento, separacién y purificacion.

E1 extracto cloroférmico seco {(216.0 g) adsorbido enkgel‘déﬂsi;
Tice, se aplicd en una columna cromatogriafica utilizando 2.5 Kg‘dé'ge1
de silice desactivada- al 10% con agua destilada. Como éistema de elu-
cidn se utilizd una mezcla preparada con n-hexano y acetato de etilo
con polaridad creciente. Se colectaron eluatos de aproximadamente
1000 m1 y una vez concentrados por destilacidn en rotavapor se reunie-

ron en fracciones identificadas como A, B, C, D, E, F, G y H.

tos, se encontraron grasas'y ceras como componentes pr1nc1pa1es, por
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1o que fueron descartadas.

d1isis por croma-

s-sitosterol (1 )

Fue el componente pr

se obtuvo por elucidn de la co1umna con n-hexano ‘cetatq,den tilo (90£ f.Z

10) formada por los e]uatosv26 79

Su separacion del resto de 1os const1tuyentes de esta fi cc1on
se logrd por cristalizacidn de1 s-s1tostero1, en una mezc]a de n-hexano 2
~acetato de etilo (1:1).

Se purificd por.recristalizacidn en etanol obteniendose ‘como cris

tales blancos en forma de pequeﬁas agujas (1.86 g).. Su. 1dentif1cac1onik,

fue realizada en base a sus prop1edades F1s1cas y espectroscop ca

pf = 138 - 139 %
Rf = 0.425 (hexano-acetato de et11o 80 20).
mancha redonda de co1or cafe aJ reacc
moniacal.

IR (CHC13) em™l: ‘3610, 3027, 2959, 2938,

2869, 1464, 1380, 1044,
1019, 960, 834, 797. e
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RMNIH (80 MHz, cuc13)- 5. 35 ppm (CG—H, m, Wy, = 9 Hz, 1 H),
5.07 ppm (m, 1. H), 2 25.'ppm (d J 7 Hz,, H),x1.52:ppmi(0H; S,il‘H),iy

1.00 ppm (s, 3H)
ppm (51 3H)~'

EMIE, ﬁ}e
329 (17), 303
159 (30), 1471
119 (30), 11
91 (20), 81 (:
43 (100).

Los resultados anter1ores fueron comparados con 1os ya reporta- ik

dos y conf1rman la estructura de B-sItostero1.

La fraccidn D (81-161) eluida con n-hexano-acetato de eti]of(BOl

20) no fué analizada debido a Ta dificil resolucidn que muestran sus

componentes y a la poca proporcidn de todos ellos.

La fraccién E (162-242) también eluida con n-hexano-acetato de
etilo (80:20), con un peso en seco de 12.4 g fue resuelta en sus com-
ponentes por recromatografia de la misma. Para este fin se utilizd
una columna de vidrio empacada con 300 g de gel de silice desactivada

al 10% con agua destilada, asimismo, se utilizé una mezcla de n-hexa-
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no-acetato de etilo como s1stema de elucidn o fase mov11 cuya po]ar1-
dad fue en aumento a medida que eran separados los: compenentes._

A partir de la: fracc1on y hasta la fracc1on 34, correspond1en-

tes a una polaridad de n hexano- acetato de etilo (70 30) se obtu >"

polvo blanco cristalino 1dent1f1cado como acido urso]1co.;

Acido ursdlico. (2)'
pf = 279-281 °C
Rf

0.25 (hexano~acetato de etilo 80:20) o
0.51 (hexano-acetato de etilo 40:60) Revela cqu‘uha'man-

cha de color rosa al reaccionar con sulfato cérico aménico.

IR (CHC13) em~l: 3430, 2027, 2871, 1693, 1457, 1386, 1321
1261, 1170, 1032, 994, 947, 915. .
RMNIH (8O MHz, CDC13 + DMSO): 5.18 ppm (-chH" dd; 'Hz; 
iH), 3.85 ppm (OH, s, w1/2 =26 Hz, 1H), 3.1 ppm (c3H .

EMIE, m/e: M 456 (20), 208 (8)
119 (35), 105 (20), 91 (20). 81 (25),’69 (25) 5
(30). '

Ursolato de metilo (3)

112 mg de dcido ursélico se h1c1eron reaccionar con so1uc1on ete—

rea de diazometano a temperatura ambiente durante una hqra. E1 produc-
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to obtenido fue pur1f1cado por recr1sta11zac1on en acetato de et11o y

éter isopropilico. Se obtu‘ ero 1ancos en forma

de aguja. .
pf = 171 °%C.
Rf = 0.

IR (CHC13) em”

RN LH (80 MHz, CDC13)

3.6 ppm (COOCH3, s, 3H), 3.22 pp

EMIE, m/e: M" 470 (33), 41
207 (28), 203 (90), 189 (20), 133
69 (20), 55 (25), 43 (35), 41 (30

Los datos anteriores identifican:a

ursolato de metilo (3).

De 1a misma recromatografia de la fracc1ov

blanco que correspondfa a la mezcla de ac1dos ursol1co y_o1eano11co,

como fue comprobado por Ta reacc1on de ester1f1cac1on con d'lazometano )

del polvo obtenido, cuyo producto muestra dos sena1es;para metoxilo en
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1y,

el espectro de RMN
Sin embargo, a manera de consulta se reportan aquf Tos datos fi-

sicos y espectroscdpicos del’ ac1dc oTeano11co y su.. der1vado met11ado,

encontrados en Tla 11teratura. s

Acido oleandlico {4)
pf = 310 °C N
IR (Pastilla de KBr) ‘am”

EMIE, m/e:
43 (30).

Oleanolato de meti

pf = 201 °c _
IR (CHC13) em™l: 080,
994, 947. : :

RMNIH (80 MHz,’CDCl3)

3H).
EMIE, m/e: M 470 (20), 262 (100), 203 (90), 15§ (20),43 (30);
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Las fracc1ones 175 179 .de la: m1sma recromatograf1a (fracc1on E)

eluidas con hexano-acetato de et11 60 40) conten1an pr1nc1pa1mente

jas pequefia

picos:

xiflavona (acacet1na) por comparac1on de 1os datos anter1ores con 1os

reportados en la Titeratura.
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7 4'-d1'met-i'lapigen"in'a (12) :

Es e1 producto pr‘1nc1pa‘l de'1a reacc1on de 1a acacet1na con dia-

zometano en. ete f 4 omo una mancha de co-

lor amar11lq a'l: reaccionar: con fato:cérico amomaca‘l. :

pf = 175 -176 oc
Amax - (nuao'l) 164
RNTH (CDCT3):

a 2.8 ppm. ' ,-‘

282 concentrados por destilacion en rotaevaporador._ :

E1 peso en seco de 1a fraccidon F fue de 7.3 g.1os cuales se apli-
caron absorbidos en silicagel sobre una columna de cr"oma‘togr'éf'Ta empa«~

cada con 240.0 g de gel de silice desactivada con agua destilada al -
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10%. Aqu1 tamb1en se e11g1o como fase mov11 una mezc]a de n-hexano-
acetato de etilo, puesto que a1 pr ]
funcionaba mejor que ptrg

componentes. de apro 1madamente 100 ml.

En esta fraccidon:(F on presentes tamb1en (aunque en

menor proporcidn) el éb1d rsglico. (0.210 g) y 1a mezcla de ac1dos ur-
s6lico y oleandlico (0.320 g) .

En Tas fracciones 46-79 de esta recromatografia se conten{a“ una
mezcla de varios componentes, los cuales debido a su valor tan ceréa-
no de Rf y a 1a poca proporcién de cada uno de ellos no fue posible
analizar por las técnicas convencionales de cromatografia en columna y
en cromatografia en placa fina preparativa.

A partir de la fraccidn 80 y hasta la 91 eluidas con hexano-ace-
tato de etilo (60:40) se separd una substancia que revela azul con luz
u1travio1e§a y al reaccionar con sulfato cérico amoniacal en cromato-
grafia en placa fina. Aqui su color se torna de azul a morado y final-
mente a café a medida que transcurre el tiempo.

" Por comparacidn directa con muestras auténticas en cromatografia
en placa fina, utilizando diversos s‘istemas de elucidn como fase mévil
y por observacidn de los cambios de color caracteristicos en cada una
de las cromatoplacas, pudo realizarse la identificacidn de esta subs-
tancia como clovandiol (7)-

E1 rendimiento obtenido fue de.0.053 g.
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La fraccion-G (8.05 9 eluatOS 296- 344) fue obten1da por e1uc1on

de Ta cromatografié31n al con'Ta mezc1a n-hexano-acetato de’ eti1o

(60:40) y concentracis as fracc1ones correspond1en

tes. ;

Esta fraccion estaba const1tuida por d1versas substanc1as en pe-
quena proporcidn y d1f1c11mente separab]es por métodos sencillos de
cromatografia.

La espectroscopia de infrarrojo se utilizd para averiguar la pre-
sencia de grupos funcionales dcidos. Al comprobarse estos, se procedid
a la esterificacidon de los mismos con diazometano en éter como sigue:

960 mg de esta fraccidn se trataron con diazometano &Etereo a tem-
peratura ambiente durante aproximadamente una hora. E1 producto de la
reaccion mostrd manchas mids homogéneas y separables al ser analizado
por cromatografia en placa fina en diversos sistemas de elucidn.

E1 producto de 1a reaccidn (834 mg) se concentrd a sequedad y se
aplicd en una columna de cromatografia utilizando 30 g de silicagel
desactivada al 10% con agua destilada. La fase mdvil estuvd conforma-
da por una mezcla de cloroformo-acetona con polaridad creciente, en
base a los criterios de resolucidn y eficacia discutidos anteriormente.

Las fracciones 6-13 de esta recromatografia contenian como compo-
nente principal los derivados metilados de los dcidos ursdlico y olea-
ndlico, los cuales fueron comparados por cromatografia en placa fina
con los correspondientes productos de las reacciones de esterificacion

de dichos &acidos mostrando 1os mismos valores de Rf y el mismo color
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al reaccionar con sulfato. cérico amoniééa1.

Las fracciones s1gu1enten ( 4-37) conten1an solo pequenas cant1-

dades de sus componentes pok

ana1izaron.‘v!

De 1a fraccion 38 y has ‘bservo 1a apar1c1on de una

£ al reacc1onar con su]fato cé-

mancha homogénea que reve1$ de ‘color
rico amoniacal. : :

Se obtuvieron 19.8°mg de’ est : ubstanc1a (8) que. presenta con--
sistencia aceitosa de co1or amar111o c1aro Sus datos espectrales son
los siguientes: : T

2-epitormentato de metilo (8).

Rf = 0.63 (cloroformo-acetona 9:1)

= 0.45 (c1oroformo-acétona—metano1 9:1: 1 gota)

IR (CHC15) em™l, (Espectro 1): 3621, 3571, 3029, 2933, 2879,
1718, 1648, 1602, 1458, 1381, 1320, 1259; 1239, 1231, 1190, 1149, 1112,
1092, 1048, 1030, ‘1001, 972, 929, 900, 865.

RMNH (80 MHz, cocly), (Espectro 2): 5.35 ppm (=C;,H, dd, J = 4,
4 Hz, 1H), 4.06 ppm (CoH, ddd, J = 4, 4, 4 Hz, 1H), 3.6 ppm (COOCHj,
s, 3H), 3.2 ppm (C3H, My Wy/o= 8 Hz; 1H), 2.6 ppm (c18H’ Ss Wyp = 6 Hz,
1H), 1.27 ppm (s, 3H),'1.24kppm'(s. 6H), 1.23 ppm (s, 3H), 1.04 ppm

(s. 3H), 0.94 ppm (d, o'=_6 ui'_su), 0.71 ppm (s, 3H).

EMIE, m/e, (Espectro 3) ‘M 502 (5), 442 (15), 262 (10), 260 (15),

250 (15), 224 (20),. 203 (25), 201 (35), 179 (70), 147 (20), 146 (30),
69 (40), 55 (40), 43 (100)f 41" (40).
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La fraccién G total (8.12 g) se somet1o a ester1f1cac1on con d1a-

zometano y posterior separac1on y pur1f1cac1odf or cromatograf1a en co—

Tumna en Tas mismas cond1c10nes q

tener mayor cantidad de'Ta substanc1g 8.
Se obtuvo un total de 170 mg de Ta substa

(oy:-

se sometier

Derivado diacetilado de

8
8

145 mg de la substancia nd1c1ones norma]es

de acetilacidon con anhidrido acéticﬁ;eﬁ pﬁr], na,la temperatura ambien-
te durante dos horas. e :

De la reaccidn anterior sefobfuvé‘ﬁn'pfoéucto de menor polaridad
que el sustrato y que presehta:conéistéﬁcia aceitosa de color amari-
1o (125 mg). o . '

La substancia anteriof (9) pre;enta los siguientes datos:

Rf = 0.7 (c1oroformo-aceton$‘ 9:1)

IR (CHC13) cm'la (Espectro 4): 3684, 3622, 3030, 1735, 1630.

RMNIH (80 MHz, CDC13), (Espectro 5):, 5.32 ppm (=012H,,dd, J =4,
4 Hz, 1H), 4.6 ppm (CgH, d, J =5 Hz, 1H), 3.6 ppm (COOCH3, s, 3H),
2.58 ppm (C18H Ss Wy p = 5 Hz, 1H), 2.04 ppm (OAc, s, 3H), 2.02 ppm
(OAc, s, 3H), 1.25 ppm (s, 3H). 1 2 ppm (s, 3H), 1.18 ppm (s, 3H),
1.05 ppm (s, 3H), 0.94 ppm (d J'= 6 Hz, 3H), 0.9 ppm (s, 3H), 0.71 ppm
(s, 3H). L )

rmn3c (80 MHz,’CDC13),:(Espec§ro Z): 178.29 ppm (s), 170.57 ppm
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(s), 170.12 ppm (s), 138.45 ppm (s), 128 83 ppm (d), 78.14 ppm (d),

73.14 ppm (s), 69.68 ppm (d), 55.3 ppm (q), 53 a8 ppm (d), 51 48" ppm
(d), 48.05 ppm {s), 47.79 ppm (d), 13 p
ppm (s), 40.19 .4
32.88 ppm (t),

(30), 119 (20), 81 (20), 69 (15), 55 (20), 43 (100), 41 (10) o

2a-hidroxiursolato de metilo (10).

Se ais1d de.1la fraccifn G como un producto de mayor polaridad que
Tla substancia 8 (eluatos 43-44 de esta recromatografia). Se obtuvieron
24 mg de esta substancia que cristaliza en forma de agujas pequefias de

color blanco. Presenta los siguientes datos fisicos y espectroscdpicos.

pf = 133 - 134 °C

Rf = 0.43 (c1orofor~mo acetona-metanol 9:1: 1 gota)

IR (CHC1;) em” 1, - 3597, 3038, 2972 2950 . 2872, 1719 1602 1512,
1457, 1380, 1326, 1306 1167 1125 110""‘ :

10 Hz, 1H), 0.93 ppm (s, 3H), 0 75 ppm (s, 3H). "'
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EMIE, m/e: M' 486 (15), 471 (5), 468 (17 5),_450 (7 5),v446

(7.5), 426 (20), 411 (7 '5) 409;(15) f.,
189 (25), 133 (45).

E1 rendimiento total

245 mg.

2a-acetoxi- 3~acet11urso1ato de met11o (11)

100.4 mg de 2c-h1drox1urso1ato de metilo se hicieron reacc1onar
con anhidrido acético en piridina, a temperatura ambiente durante. dos
horas. E1 producto obtenido de esta reaccién (87 mg) es de menor pola-:
ridad que el sustrato correspondiente y muestra los datos siguientes:

Consistencia aceitosa de color amarillo.

Rf = 0.52 (cloroformo-acetona-metanol 9:1:'1'gota)

IR (CHC13) am™1: 2961, 2931, 2862, 1720, 1607, 1580,. 1463, 1381,

1284, 1130, 1076, 1039, 958.

RMNIH (80 MHz, CDCl3), (Espectro 9): 5.24 ppm (=CqpH, m, Wi/p =
7 Hz, 1H), 5.01 ppm (dd, J = 4, 4 Hz, 1H), 3.58 ppm (COOCH5; s 3H),
2.02 ppm (OAc, s, 3H), 1.95 ppm (OAc, s, 3H), 1.05 ppm (s, 3H), 0.94 ppm
(d, 3 = 6 Hz, 3H), 0.74 ppm (s, 3H).

EMIE, m/e: M* 570 (12.5), 510 (17.5), 495 (5), 450 (15), 445
(10), 407 (3), 391 (5), 262 (90), 249 (10), 203 (100), 189 (20), 186
(12.5), 173 (10), 133 (40), 119 (25). ' -
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La fraccién H (e]uatos-345-398) obtenida por 1a e]ucién de la

cromatografia inicial con n- hexano-acetato de et11o (50 50) presento

manchas barridas muy po1ares a1 ana11zar1a por cromatograf1aAen capa

fina en diversos s1stemas de e1uc10h (1nc1u en
dcido acético, p1r1d1na), por 1o’ que ‘se 1nte P -mediante
la esterificacién con diazometano en &ter. S1n embargo, a’‘resolucién

de los componentes no fue grandemente meaorada.

E1 mismo tratamiento se rea1iz§ a 1a fracciénfi'(e1uat6§ 466:440)
eTuida con acetato de etilo al 100%. Aqu1 tampoco : se: 1ogro mejor reso-
lucidn y solo una substancia pudo ser separada y pur1f1cada, pero deb1~
do a la baja proporcidn y a la poca solubilidad en los d1so1ventes co-
munes de andlisis no se realizd su estud1o espectrosc9p1co y espectro-

métrico.
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Material vegeta].

Las partes aereas de Lepach&nca catlesces (Ort) Ep1 se co]ectaron.

Auténoma’ de Mexico. i

Extraccid

5.1 Kg de:plantaiseca fragmentada:se maceﬁardnrédn'acetona du-

rante dos’dfa =racién se efectud dos ve-
ces. '

Un tota d 63 g.de’ extracto aceton1co fueron obten1dos, una vez

eliminado e1 d1so1vente por ‘destilacidn y sequedad ‘a vacio.

Fraccionamiento, separacidn y purificacién.
E1 total del extracto acetdnico (63 g) fue absorbldo en 100 g de

gel de silice desactivada al 10% con agua dest1]ada y fue ap11cado

una- columna de cromatografia empacada con 1.35 Kg de gel de s1
activada en la misma proporcién'y suspendida en hexano.

E1 desarrolio de la cromatograf1a se 1levé a cabo con un grad1en—u

te de n-hexano- acetato'de et1]o y se conc]uyo con acetona.j Se. colecta-

ron eluatos de. aproximada ente~loqo mi.

Las fracciones iniciales, eluidas con n-hexano estaban constitui~
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das, de acuerdo a su aspecto fisico por hidrocarburos .y ceras, por 1o

que no fueron analizadas en detalle.

fas primeras fracciones eluidas con’n= exal 'cétatb de:etilo

(90:10) fueron tratadas con d1azometano en éter, bsée;véhaasé bﬁfB&jéo
en la reaccidn, sin embargo, Ta recromatOQrafja de'eSte residuo desa-
rrollada con mezclas de polaridad creciente de n-hexano-acetato de eti-
10 (iniciando con 95:5), no permitid el aislamiento de metabolitos se-
cundarios caracteristicos, puesto que 1os espectros de RMNIH_de algu-
nas fracciones alternadas, solo mostraron una sefial simple centrada en
1.25 ppm.

Las fracciones finales de la cromatografia inicial, que fueron
eluidas con n-hexano-acetato de etilo (90:10), fueron reunidaé y se ob-
tuvo un res1duo que pes6 10.0 g mismos que se hicieron reacc1onar con
diazometano en solucion etérea. E1 producto de 1la reacc1on se. ap11co
a una columna de cromatografia empacada con 350 g de s111cage1'suspen-
dida en cloroformo. Este disolvente fue también utilizado como el sis-
tema de elucién durante el desarrolio de la cromatografia. ' Se colecta-
ron eluatos de aproximadamente 300 ml.

De Tas fracciones 13;28 de esta recromatografia, cristalizd una
substancia de punto de fusidn 130-135 9C cuyas aguas madres fueron re-
cromatografiadas en una columna en condiciones similares, obteniéndose
un total de 140 mg de la misma substancia.

Mediante recristalizaciones sucesivas, se logré obtener la mues-

tra analitica del 8a, 9a, 13a, l4a-diepoxiabietan-18-oatoc de meti1o>(13)

y se obtuvieron los siguientes datos:
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pf = 130 - 132 %

3009, 3007, 2951,-2873, 1718,

RUN'H (50C
2.78 ppm (C{zH,
(m, 1H), 0.97 ppm (d

;o;(s),fQOS (20),
6 (5), 245 (45),

262 (12),260:(8),.
227 (25),y1§9}(2§); 9 (25
171 (16), 161 (18), 123 (100), 12
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Las fracciones 34-43 de Ja misma recromatograf1a fueron reun1das

y el residuo obtenido (720 mg) se recromatograf1aron en. una cqu‘
cromatografia empacada con s111cage1 (30 g) desact
destilada, utilizando c1oroformo como ststema de.elucidn

Del anterior proced1m1ento se obtuv1eron 88 m

tradas a sequedad por destilacidon en rotaevaporador.vﬂ

E1 residuo total (8.1 g) correspondiente a estas fracc1ones,' 1
aplicado sobre una columna de cromatografja empacada con ZSO‘g de gglw
de silice desactivada al 10% y suspendida en n-hexano. E1 desarrollo
de la cromatografia se 1levdé a cabo utilizando mezclas de po1afidad
creciente de n-hexano~acetato de etilo, como sistema de eTuciﬁn.

Las fracciones 20-46‘de esta recromatografia, que fueron elutdas
con n-hexano-acetato de etilo (80:20), contenfan como componente péin—
cipal mezclas de los acidos triterpénicos libres, urs§1ico y 01ean61i—
co, cuya identificacion fue realizada por comparacidn directa con mues-

tras disponibles en el Taboratorio.
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Las fracc1ones s1gu1entes (47 70) eluidas con n-hexano acetato de

etilo (50:50) se reun1eron.‘obten1e 'ose ‘g d‘ res1duo seco. el cua]

stante de n-hexano-

gel, desactivadasgijlb%

acetato de eti]o_(BQ?ZO)

De 1a antérior;ﬁeqnpmatpg afi 1~a1s]am1ento, en las

fracciones 31-36'de1:?;:hjdrdx 8,11,13ab1i tatr1en; 8—oato de metilo

os datos espectrales si-

(14) como componente puro (11 mg):q
guientes: ’7 :
pf = 103 -106 °c
IR (CHCT3) em”l,
1717, 1496, 1460, 1435, 1385, 133

hept, J
s, 1H), 1.28 ppm (s, 3H), 1.24 ppm (d d = 7 Hz, 6H), 1 19 ‘ppm. (s 3H)

RMN H (80 MHz, 5DsN), (Espectro 15): 4.95 ppm_(C7H, dd, J =5,
3 Hz, 1H), 3.65 ppm (COOCH3, s, 3H), 2.82 ppm (CgH, dd, J = 13, 2 Hz,
1H), 1.35 ppm (s, 3H), 1.2 ppm (d, 3 = 7 Hz, 6H), 1.14 ppm (s, 3H).
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RMNIH (80 MHz, CGDG)’ (Espectro 16):  4.64 ppm (C7H, m, Wy o =
9 Hz, 1H), 3.45 ppm (COOCH3, s, 3H), 2 55 ppm (C5H dd J = 13 2 Hz, ’

Algunas fracciones mas polares de la'tromatOQrafTa 1nic1a1,'1és

cuales fueron elufdas con acetato de etilo al 100%, se reunieron y con-“ﬁ*
centraron a sequedad con lo cual se obtuvo 5.8 g de residuo seco.

Este residuo se aplicé a una columna de cromatografia empacada
con 200 g de silicagel desactivada al 10% con agua destilada.

Para el desarrollo de 1la columna se utilizd el sistema n-hexano-
acetato de etilo (70:30) como eluyente constante hasta 1a fraccién 57
y n-hexano-acetato de etilo {50:50) de la fraccidon 58 a Ta 141.

E1 analisis por_crmnatograffa en placa fina de las primeras frac-
ciones (1-57), muestra solo manchas difusas, por lo que su identifica-
cidn mostrd extrema dificultad.

De algunas fracciones subsecuentes se obtuvq un sé1ido amorfo
(40 mg) que por sus caracteristicas de solubilidad en los disolventes
convencionales de andlisis, no pudo ser caracterizado.

De las fracciones mas polares de esta recromatografia, eluidas
con acetona, se obtuvieron 14 mg de un sélido amorfo. '

La substancia anterior fue sometida a reaccidn de acetilacidn
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con anhidrido acet1co en p1r1d1 na.  El producto de la reaccibn regis-
tré los s1gu1entes datos ' - 4 i

pf =151 °c

IR (cHCT,) cmi

1371;71243,
1168, 1134, 1039, 953, 9

RMN H (80 MHZ

1.00 ppm (s, 3H),‘
0.68 ppm (s, 3{{)_.-

EMIE,’m/ei
145 (15), 127;(13
55 (10), 43 (60).

Los datos anter'lores 1dent1 ica arsubstanciails’ como e]7 deri--

vado acetilado de B-D g'lucos1do e:
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Dos plantas medicinales mexicanas, pertenecienﬁes a la familia
Labiatae fueron investigadas de acuerdo a los brocedimightos convencio-
nales de maceracidn y separacidn y purificaciénkpor cromatdgrﬁfféaén;_«
columna y placa fina preparativa.

La identificacion de los constituyentes se 1levd a cabo por me-
dio de comparacién de datos y de muestras auténticas.

En la especie Cunila Lythnifofia fue aislado como componente mi-
noritario un nuevo acido triterpénico (previa derivatizaciéﬁ con diaf
zometano) cuya estructura se establecid por medic de las técnicas delrr»f
espectroscopia de infrarrojo y de resonancia magnética nuclear y de‘é;l;
pectrometria de masas, 1lamado &cido 2-epitorméntico. ’ - :

Ademds de una gran variedad de aceites esenciales se.aiSTardn iam—l
bién los &cidos ursélico (2), oleané]ico (4), Zu-hidroxiur§§1ico {10) -
y B-sitosterol (1) como componentes terpénicos; el flavonoide acaceti-
na (6) y clovandiol (7) en esta planta.

La especie Lepechinia caulesces, es estudiada por primera vez y
su composicidon de metabolitos secundarios esta formada por Tos &dcidos
triterpénicos ursdlico (2) 'y oleandlico (4) ademds del B-D-~glucdsido de
g-sitosterol (15).

En esta especie se aisTaron también dos nuevos acidos diterpéni-
cos naturales (previa esterificacidn con diazometano en éter): el 8a,-
9a, 13ax, l4c-diepoxiabietan-18-ocato de metilo (13) y el 7u-hidroxi58;'

11,13-abietatrien-18-oato de metilo (l4) cuyas estructuras se estable-
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¢ieron por métodos espectroscopicos.

De esta manera, se ha 1levado a cabo el ané]isis.fitoqufﬁiép,de~'
las especies Cunila Lythiifolia y Lepechinia caubeéscés. ; ;‘ SR

Cabe sefialar que no se termina aquf el égfudio tbta] arrealizar
en una planta medicinal, sino solo 1a correspondiente a41a parté fito-
quimica o de composicién de constituyentes y que la contiﬁﬁaciﬁn de tal

estudio requiere la participacidn de disciplinas tales como la Biologia,

la Farmacologia, la Toxicologfa, etc.
Sin embargo, el conocimiento de los constithehtés brincipa]es de
estas plantas y l1a obtencidn de los mismos facilita dé gran manera la

realizacion de 1os estudios subsecuentes.
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