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1. INTRODUCCION



Desde éepoCas  muy remutas. practizamente desde la
aparicfon  detr Hombre sobre la Tierra, los vegetales han  side
efementos  importantes en la altmentacion, «! allvio v 0 cura de
las enfermedadexr y en muchas oLras aplicariones.

A traves del tiempo, muchos eminentes Invastigadores
lograron encontrar mejores virtudes en las plantas v es ast como
an fa  actualidad  «1 predominio v ellas en la ecunomla de  la
alimentacion y manutencion de la salud representa una de las
conquistas mas precladas para el bienestar de {os individuos y uno
de los retos mayores para la Investigacidn en diferentes arvas.

Los estudios etnobolanicos pueden sgervir como punto de
partida en la investigacion cienlifica de los recursos vegetales
mediclnales, econtinuando con las evaluaciones bivlogicas
realizadas a fus extractos de las partes utllizadas con los fines
mencionados por las poblaciones o grupos etnjcos.

£l analists Titogutmico ueza Lambien un papel
importante en la investigacion cientifica de la flora medicinal ya
que ademas de mostrar la composicion de metabolitos secundarios,
permite la caracterizacion de las molecuias con  posibles
actividades biologicas particulares,

Las moleculas que resuiten bioactivas, pueden entonces
ser evaluadas en ensayos flarmacologicos especificos que permitan
corroborarlas o descartarlas como las responsables de la actividad
anunciada por (a tradicion popular.

Como puedes verse, el estudio cientitico de la flora



medicinal, requiere pues, al menos. la particlpacion de tres Aareas
basicas de Investigacion, que ademas deben IiInteractuar de tal

manera que se llegue al conocimiento Integrado de la misma:

Etnobotanica

d

Fitoquimica <——————=_ Farmacologla

Una vez que se ha establecido lo anterior, el campo de
investigacion de los productos naturales puede proyectarse a otras
araas, tales  como la sintesis  quimica, la toxicolegia, la
biotecnologia, etc., cada ~una de las cuales puede realizar
estudlos cientificos que permitan obtener mayores logros en favor

del bienestar de los seres humanos.



u OBJETIVOS



Enriquecer el conocimiento sobre los constituyentes
quimicos de la flora nacional, especificamente de
plantas de la familla Euphorbiaceae, mediante el
analisis quimico de las especles Croton draco vy

Cnidoscolus multilobus.

Establecer laz estructuras quimicas de las substancias
ajsiadas de estas especies mediante métodos guimicos,

espectroscopicos y espectrometricos.

Analizar el comportamiento quimico de dichas

substancias,
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1. TAXONOMIA DE EUPHORBIACEAE



El pranwer t.ratament.o t.avonomico e la familia

2 quien describilé

Euphorbiaceae fus realizado en 1763 por Adanson'
32 generos e intento la  primera division indrafamillar, sin una
sceptacion general

Posteriormente, los estudios de Adrien de Jussieu en
1824 constituyeron el primer gran avance en la taxonomia de estas
plantas. dividiendo a las Euphorbiaceae en seis secclones bien
definidas. Esta subdivision se baso en varlos caracteres tales
como el numero de ovulos, la presencia de pétalos y el tipo de
inflorescencia; y dié el paradigma para todos los traba jos
posterlores.g

Las seccivnes propuestas por A. de Jussieu fueron:

{. Buxeue 1V. Acalypheage
(1. Phyllant h eage V. Hippomaneage
1il. kicineve V1. Euphorbieae

f.a apottacion mas importante de los trabajos reallzados
por A, d= Jussieu es el reconocimiento de la importancia
taxonomica dei numerc de dvulos C(uno & dos ovulos), lo que sirvié
a Zollinger para dividir a la familia en dos sgubfamillas:

Mopoogporae y Digpopae, las cuales corresponden a las subfamilias
Phyllanthojdeae y Cprotonoideae de Pax.*

Reichenbach® fue el primer gran taxonomo después de A.
de  Jjussieu «n proponer una clasificacién  original de las
Euphorbiaceae, Su clasiticacion, realizada entre (828 y 1841

comprende tres tribus, cada una con tres subtribus:



1. Euphorbileae genulnae 1I. Crotoneae 1. Buxeae

a) Callitrichtneue a) Micruntheaoe a) Phyllantheae
b) Tithymaleae b)Y Argythamneae b) Cluytieae
@) Ricineae ) Crozophoreae c) Buxeae genuinge

La primera y danica descripcion e tas Euphorbiaceae a
nivel de especies aparece en la monogratia de De Candolle en dus
secclones. la tribu Euphorbieae por Rotsster® %y fas otras ribus

por Jezan Mueller,* “an la llamada epoca de oro de la clasiticacion
de las Euphuorblacease. alred-dor o 1860,

Cada una dJde las series del sistema de Mueller \LUiene
tribus caracterizadas por una secuenciacion jerarquica de tres
caratteres. numerc de ovules, estivacion del caliz v orlentacion
Jde las anteras en el boton.

En el trabalo de Halllon,’en 1873, existen algunas
discrepancias con respecte a la clasificacion de Mueller v comenta
el traslado de algunos géneros de una tribu a otra.

En el conocimiento auctual de las Euphorblaceae,
curiosamente se han mezclado criterios de Mueiler y Bafllon

Pax° revis®. en 1884, los sistemas previos y olrecid s=sus
haliazgos basados en observaciones anatomicas. Nuevamente,
presenta desde ZQIUnger"’ en 1845, una clasiticacion bipartita
con los Laxa bioviulado en ta subfamilia Phyllant hoideae y
monoovulade en Crotonoideae

Gomo resultado de sus Investigaciones, PPax legd a

vaplas conclusiones acerca de la fillogenia de las Euphorblaceas,



que hablan sido anticipadas por Bentham y gue han sido aceptadas
por muchos tnvestigadores.
Algunas de las contribuciones mas importantes en el
antendimiento de la clasificacion de las Euphorbiaceae han sido
[

realizadas por Alry Shaw.! quien concluye, en 19Vo5, que ademas

de las Euphorbiaceae an el sentldo estricto, pueden ser

reconocidas: ot.ras peyuehas familas: Androstachydaceae,
Bischotlace as, Hymenocardiaceae, Pandaceae, Peraceae,
Picrodendraceae. Stilaginaceae y Uapacaceae, Su clasiticacion es

enlistada en la tabla 1, en la cua! se incluye, para fines de

? on 1975.

comparacion, el sistema propuesto por Webstor,'
Si se ignoran las pequefias diferencia® en los rangos,

pus'da verse yue los dos sistemas corresponden casi completamente.
Las tribus Crotonheae, (Jjatropheae y Euphorbteas de la

clasiticazion de Alry Shaw son mas ¢ menos comparables a las

subfamilias  Acalyplioideaa, Crotonoideae y Euphorbioideas segun

Webster,

El sistema de Webster con cinco subfamillias y mas de
cincuenta tribus es amplifamente compatible con  los  datos de
anatomia de la nadera, cltolegia vy blogquimica, pero se hace

necesario para muchus géneros mayor Informacién de estudios
morfolégicos vy  anatomicos antes de que su clasificacion pueda

vonsiderarse segiura.



Tabla 1 Comparacing de tax clasificaciones de
las Euphorbiaceae por Webster y Alvy Shaw,
Webster Alry Shaw
Subfomil ia PHYLLANTHOIDEAE
Tribu Wielandieae Rk

Amanoeae (Phyll antheas?
Bridelieas Byidelieae
Poranthereae -=-
Spondiantheae o
Antidesmeae STILAUGINECEAE
Aporussae Aporuseas, Baccaureeae
Drypetveae Drypeteae
Phyllant heae Phyllanthweae
Hymenucardieae HYMENOCGARDIACEAE
Uapaceae UAPACACEAE
Bischofleae BISCHOFIACEAE

Subfamil io OLDFIE{DIOQIDEAE
Hyasnanchzas Dissiliarteae. Austrobuxeae
PatalosLigmateae Peatalostigmateae
Caletiean Drypateoae {ex parte)
Picrodendreae ——

Subfamit ia ACALYPHOIDEAE
Clutieae ik

Subfaril ia

Pogonophoreae
Chaet.oc.arpoae
Chellosean
Erismanthear
Ampereas
Chrozophoreae
Agrostistachyideae
Caruodendreae
Pycnocomeae

Bernardieae
Epiprineae
Adelioae
Alchornieae
Acalypheae

Plukeneticas
Dalechamplese
Omphaleae
Pareae
CROTONGIDEAE
Micrandreas
Manihot.eae
Adenoclineae
Uaiontean
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Chaetocarpeae

Cheliloseae
Crotoneae-kErismanthinse
Crotoneae-Uhrozophurinae
Crotoneae-Agrostistachydinae
Crotoneas-fflumeocdendrinae
Mallatinae

Crotoeneae~Epiprininae
Crotoneae-Alchorneinae
Acalypheae: Crotoneae~
MalloLinae, Homonotinae,
Mercuriaiinae: Ricinease
Crotoneae~iiukeneLiinse
Crotoneae-Dalechampiinae
Jat.ropheas- Jatrophinae
PERAUEAL

Jatropheae~-Manthotinae
Crotoneae~Endosparminas
Suregadeae



Subfam:l ia

Elateriospermeae
Joannesiean
Codiageawn

Ricinocarprae

Trigonostemoneae
Aleuritideae
Crotoneae
EUPHORBI OIDEAE
Stomatocalvceae
Hippomaneae
Pachyst.romateae
Hureae
Euphorbieae

Jatropheae- jatrophinae
Jatropheae~ Jat.rophinae
Baloghieae; Crotoneae-
Codiaeinae, Ostodinae
Horneodendreae; Crotoneae
Alphardiinae
Jatropheae-Ustodinae
Jatropheae- Jatrophinae
Crotoneae-Crotoninas

Euphorbleae-Pimelodendrinae
Euphorbieae-Hippomaninae

Euphorbleae-Hippomaninae
Euphorbieae~-Euphorbiinae

de las Euphorbiaceae,

grupo de

Las familios segregadzs reconccidos per Afry Shav son escritas-en
mayusculos; los taxa no tratados por Airy Shav son indicades per ---,

Ast. el trabajo de mas de 130 afios de estudio taxonémico

integrados para su discusion.
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plantas, Sin

ha generade un conocimiento importante en

embargo, las relactiones

infrafamiliares no han sido establecidas de jnanera completamente

satisfactoria, por Jo que =se requieren argumentos adicionales e



Ubicacion del Genero Croton en la Taxonomia Ueneral de

la Famifia Euphorbiaceae

Como ya fue mencionado, se han reallzado muchos intentos
para clasificar a las euforbiaceas y actuaimente e! trabajo de
mayor autoridad es la clasificacion realizada por Pax v Hoftman en
1031 1218

Estos investigadores dividen a la familia en cuatro
subfamilias, Las divisiones intrafamiliares de Pax y Hoffman
ubjcan al género Croton en la tribu Crotoneae de la subfamilia

Crotoneoidese, io cual corresponde también con la clasiticacion

realizada por webster.'? (Tabla 2).

Tabla 2. Taxonomia Ueneral de la familia Euphorbiaceae

segun Pax y Hof rman.'®

Subfamilia Tribu Subtribu Qénero
Phyllanthoideae
Crotonoideae Crotoneae Croton
Poranterolideae
Ricinocarpoideae



Ubicacion del genero Cnidoscolus en la taxonoma general

de la familis Euphorbiaceas

El género Cnidoscolus cuenta con aproximadamente 950
espacies, las cuales han  sido  trecuentemente confundidas con
egpecies del género Jatropha, a causa de la influencia de Mueller,
quien trata al género Cnidoscolus como una seccién de Jatropha en
el Prodomus de De Candolle’™*

Actualmente es posible separar a estos géneros, yva que
ta Jlnea Je demarcacion entre ellos es tan clara como la que
exista entre Jatropha y Manthot, Jatropha y Aleurites, y Jatropha
y Hevea.

Cnidoscolus merece, indudablemente, consideracién como
un  género  independiente, caracterizado por la posesion de una
envoltura floral blanca, vellosidades eptdérmicas punzantes y
glandulas patiolares distintivas.'!

Sin embargo, es precisamente su parecido con el género
Jatruopha lo que ubica al género Cnidoscolus en la misma subfamilia
Crotonoideae, ta la cual pertenece Jatrophad, de las
clasiticaciones generales deo Pax y Hottman'? o Webster.'?

Pax, en el Pflanzenreich (1910), reconoce 44 especles de

Cnidoscolus y lo divide en seis secciones, basandose

principaimente en caracteres del androceo.'*

Secclon Especies Distribucién
L Vititollaw 19 Sudamérica
1I. Hamosae
111, Oligandra e 3 Sur de Brazil
IV, Platyandrae 1 Cuba

V. Jussieuia 21 _—

VI, Galyptrosoten

13



v ANTECEDENTES



La tamilta Eupnorblaceas esta  constitutda por mas de

TOW especiez, las cuales wstan repartidas en aproximadamente 280
5
generos v distribuldas en todo el mundo.*

Loa géneros mas numerosos de esta familia son:'®

Euphorbia 1600 especies
Croton 700 “ "
Phy.ilanthus 480 - "
Acotypha 430 ° "
Glochidon 280 " "
Macaranga 240 " °
Manthot 160 " -
Jatropha 150 " -
Trugia 140 " "

La mayoria de los trabajos cientificos realizados a las
especies dJde esta familia son justificados por el interés comercial
(H-;\'eu br usitliensis. Ricinus communis), alimenticio (Cnidoscolus
chayamansa, Cnuwdoscolus  narcgraviy)d, medicinal ((Croton t(gll‘ur(l,
Fughortia hirta. Mercuriales sonuad;  y  toxieologico  CEuphorbia
pekinensio, Croton humilis’, entre otros.!

Muchos de estos generos se caracterizan por la presencia
de latex en sus tejldos, es decir, de una suspension compuesta
principalmente de sales minerales, proteinas, aminoacidos,
tarpenos v caucho.'®

Stin embargo, algunas especies contienen tambien
substancius que han sido probadas como las responsables de la
actividad blolégica especifica para las que son utilizadas.

Entre estas substanclas podemos mencionar alcaloldes

17 -
CAD. terpencides - e lignanos (C)f' cumarinas (D)z.z

1%



flavonoides .27 -y
De panticwdar interds han resultade algunoes diterpencs

con propledades anticancerigenas ¢ como promotores de Lumores.'®

8
OH OH
a0
L~ 0L
° HO 0 o
OMa OMe e
c 5]
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ANTECEDENTES FITOQUIMICOS DEL UENERO CROTON

Se han realizado numerosos trabajos quimicos a especies

de aste ‘anrgro.”"u Como resultado de tales estudios se ha

descrito el aislamiento de wun gran numero de compuestos de
diversos tipos estructurales.
Sin embargo, el alslamiento de cumarinas (D).zz

ciclitoles (l—'),lp triterpencides (0).” y diterpenos de los tipos

clerodanc (H)*°7*7 y ent-atisanc M** ha stdo reportado con mayor
frecuencia,

La corteza de la especie Croton draco ha sido
prévlamont.e aestudiada y la draconina <(H). un clerocdano con

propiedades citotoxicas, fue caracterizada en este estudio.”’

OR
.OR
RO

R

RO °

RO
[+
F R=H




ANTECEDENTES FITOQUIMICOS DEL GENERO CNIDOSCOLUS
Aunque existen varios reportes acerca de la composicion

protetinica y de aminoacidos de algunas plantas pertenecientes a

este géncro."'“ existen muy pocos estudios sobre metabolitos

secundarios aislados de estas plantas.

De  la ralz de Cnidoscolus texanus sae detecto la

presencia de s.sc:ax-idc:s.M La linamarina <J>, el acetato de

fi=amirtna (k> y la amtrina (L) son constituyentes de otra

?

poblacion de la nusma es ocie.” Se ha reportado la presencia de
P

un principio cianogénico de las semillas de Cntdoscolus
stinulosus. ¥ De Cnidoscolus elasticus se han caracter{zado sl

acetato (M), cinamatu (N> y f~tenil-propionato <0) de lup-ol."'">

O'P'D-Glu

CN

M Ac N
N 0"
o o~ Ph



USQS MEDICINALES DE PLANTAS DEL GENERC CROTON

Stendo  Croton uno  de  los genepros mas  grandas de  la
familia Euphorbiaceae. es tambien uno de los mas utilizalos en la
medicina  tradicional. Las aplicaciones  medicinalies de estas
plantas son muy  variadas, slendo la mas  frecuente 5u uso oomo
antiblético. En la tabia 3 <+ han enlistadio algunas de las

especier de este geénern ast come su principal uso medicinal

Tabia 3. Usos medicinaies de plantas def genero Croton.

Especle Uso medicinal Referencia
C. argyrophylloides Antibiotico 18
C. cortestanus Tratamtento de dermatitls 1
C. draco Antiplrético 81
C. eluteria Tratamientoe de enlermeda 1
des venereas
C. fHavens Cit.otosgce 1
o humiles Tratamtento Jde enfermeda i
Jdes urinavies
C. laccijerus AntipireLico 24, 28
. tinearis Antipareétice 1
. macrostachys Antihetmintico 1
C. sellovwti Antibiotico 1
C. sonderianus Antibidtico 22
C. sublyratus Tratamiento de ulcera 25

[+

. tiglium Tratamiento de conjuntivitis t

19



USOS MEDICINALES DE PLANTAS DLL GENERO CNIDOSCOLUS

La informacién sobre la utilizacien de especies de
Cnitdoscolus como plantas medicinales es muy escasa dJdebido a la
confusa ubicacién taxondmica que se Lsnla sobre oste genero.“

St embargo, existen informes de plantas del gensro
Jatropha, ahora  ublcadas dentro de Cnidos.olus. que han  sido
utifizadas con tines curativos, En la tabla 4 se muesttan estus

@ femplos:

Tabla 4. Usos wmedicinales de plantas del género

Cnidoscotus.

Especie Uso medicinal Reterenria.
C. stimutosus J. stimulosa) Tratamiento de alergias a7
C. urens S urens; Anttibiotico 34
<. souzae Diwretico 40

Z0



v. DISCUSION DE RESULTADOS



A.. Croton draco.

Croton Jdraco es un arbusto 6 arbol de hasta 25 metros de
altura, cuyo tronce produce un Jugo rofizo al cual se le atribuven
propisdades astiingentes. a0

"Sangre de drago”, ‘cuate”, “palo muela’ y llora
sangre”’ son  algunos de los nombres populares con los que es
conoutdo,*t En VYeracruz ¢ lugares =eprcanus se utiliza en algunos
casos de flebre v como endurecedor de las encias.”

De las partes aereas de esta planta, fueron aisladas vy
caracterizadas (segun se describe en la parte experimental) cinco
substancias de tipo terpsnoide. La elucidacion estructural dJde
cada una de estas fue realizada mediante la comparacion de los
datos obtenidos para cada una de ellas con los correspondientes
datos intformados en la lteratura,

Sin embargo, en la mayoria de estos compuestos, fue
necesario realizar un  analisis detallado de la elucidacion
estructural para confirmar tanto la estructura como la
estereoquimica propuesta. Tal estudio se realize mediante el
anallsis de lus datos tisicos, espectroscopicus. espectrométricos
vy quimicos.

La descripcion de - cada une de los metabolitos
secundarios atslsdos se presenta en esta discusion en orden de

polaridad relativa de elucion.

Gastaprenol-11 (1),

Esta substancia exhibs una banda en 3610 cm™ en su



espectro de intrarrojo (Espectro 1), lo que indica la presencia de
gi'upos  hidroxilo o© amino en ia molecula. También es postble
apreciar bandas en 1630 y 950 em™  caracteristicas de las
vibraciones CsC y de oletina trisubstituida, m?spm:!.1vs|mem,e.‘2
La presencia de grupos metilo y metileno es evidenclada por las
bandas en 2940 y 2870 cm™’.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno (Espectro 2), se observa un triplete en ia zZona de
protones vintllcos (& 545 ppm? que integra para un hidrogeno.

La multiplictidad de la senal demuestra la vecindad dJe este

hidrégeno con dos protones magneticamente equivalentes entre =i,

como puede notarse en la estructura parcial de la tigura 1.

CHz~

Figura 1,

El grupn metileno se observa en este espectro comv un
doblete centrado en 4.03 PPmM con la misma constante de
acoplamlento (J = 7 Hz) que la del triplete anterior, lo que
comprueba la interacciéon de estos protones. El desplazamiento
quimico de la ultima seflal evidencia que el metileno debe estar
unido a un substituyente electronegativo, a saber, por el espectro
de infrarrojo, un hidroxilo ¢ un grupo amino,

En la misma zona de hidrogenus vinlicos, centrada en
5.142 ppm, se observa una sefial multiple, cuya integracion para

dlez unldades fue determinada en ol easpectro de RMN 'H obtenido a
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300 MHz (Espectro 2> y en relacion a los des protones del grupo
metileno.

En este mismo espectro, en la zona de 18 a 16 ppm
puede notarse la presencia de metilos vinillcos, como tres sefales
singuletes bien diferenciables y asignadas segun Bates y Gale*? de
la siguiente manera: la centrada en 175 ppm a un grupo metilo
vintlico en relaclon trans a un grupo ludroximetileno, lo <ual
permite confirmar la presencia del hidroxilo.

Asi. la estructura parcial anterior puede ampliarse a

otra gque contenga estos ultimos grupos como sigue:

-0
/CHz H

CaC
Hee™ M
Figura 2.
El iso6mero  geomeétrico de esta estructura puede
descartarse, ya que el metilo resuena en 167 ppm cuando existe un

2 Las sefales

hidroximetileno c¢is a este grupo metilo.*
singuletes en 167 y 159 ppm que {ntegran para 21 y 12 unidades
respectivamente, son asignadas, la primera a metilos vinilicos en
relacion ¢is a un proton vinilico y la segunda a metilos vinilicos

en disposicion trans a un  protdn vinluco“ de la sigulente

manera, {{igura 3):

& = 1,67 ppm 6 = 159 ppm
an\u-c A H’C\c-c -
-~ ~ -~ ~i
Figura 3.
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Un total de doce metilos de tipo vintlico, incluido el
trans al grupo hidroximetileno, es asi determinado por los
espectros de RMN ‘H de este compuesto. Consgiderandoc que se
observan sélo once hidrégenos olefinicos en estos espectros, una
de las dobles ligaduras debe poseer dos grupos metilo geminales,
uno de ellos siendo trans y el otro ci al protén  vintlico,

(figura 4):

Mo A

Hec =~ ~

Figura 4.
Como resultado de! analisis anterior, se deduce la presencia
Lres metllos trans y seis metilos c¢is a hidrogenos vlefinicos.
ademas de los restantes ya asignados.

Finalmente, la sefial amplia localizada entre 212 - 192

ppm, que integra para un total de 40U protones puede ser atribuida
a los metflenos de los tipos seffalados en la figura 5.4

§ 2,03 - 2.06

Figura 3.
La conectividad quimica de los  hidrogenos  puede

comprobarse por el analig(s det espectro bidimenstonal
homenuclear (COSY, figura 6), en el cual se observan sefiales que
correlacionan a los protones olefinicos con los metilos y

metilenos unidos a las dobles ligaduras,
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La integracion de las estructuras parciales anteriores,

T T
2 M ‘
[ ' ' o
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conduce a la formacién de unidades hemiterpénicas unidas entre si,

dando como resultado un compuesto poliprenoide con once unldades

de lsoprano." figura 71

9 OH

Figura 7.
Como se hizo notar anteriormente, la unidad alfa del
poliprenol posee una estereoquimica Z, mientras gque la unidad

omega carece de estereoquimica.
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De  jao e unidader cwsiantles. tres de ellas poseen

contiguracten E v seis 0, & acderds  con e analivis  de las
seflales de los metilos wvintlfcus, La ubleacion de wada una de las
unidades de 1scprenn en la  melecula,  se  pealize durante  mucho

tiempo, con base en la biogénesiy de este tipo de x:ompuest.os.w"7

la  cual supone la partictpacion del (2E.0E> pirofosrato de
tarnestlio o del (2ZEGE\I0E> pirofostato de gerandlgeranilo, como
las untdades iniciadoras de la cadena, y una posterior
vondensacion con la generacion de oleflnas ¢is en las unidades
restantes, lo que establece una estereoquimica 2Z.(Z)~<(E)m del
poilprenol, donde n =« 3§, 2, 3.0 y m = 2, 3,..m segun se

muestra en ia figura B:

Figura 8.

Se han realizado estudios bilosintéticos que comprueban
que efectivamente. éstos son los precursores y mecanismos de
condensacién de algunos pouprenoles.“'"

Sin embargo, los estudios biosintéticos sobre este tipo
de compuestos no permiten generalizar sus resultados hacla todos

los poliprenoides va que ostos han sido aislados come una serie de

diferentes numeros de unidades de Isopreno v c¢on diferente
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sstereoquimica a lo largo de (a cadena'*™*®

La wubicacton de las unidades E ¢ Z en la cadena
poliprencide puede ser inequivocamente determinada por el analisis
de! espectro de RMN Y*C de acuerdo con el estudio reatlzado por
Tanaka v colabaradores.”

f.a asignacion de las setales del espectro de RMN (o]

(Espectro 3> de la substancia 1 fue realizada por comparacién con

modelos de moleéculas  relacionadas*™ %° y por ia ayuda del

experimento APT.

Unce =oNales para carbonos vinilicos singuletes son
nbgervadas en la zona de 13886 a 13124 ppm. Se ha reportado que
ol carbuno C-2 olefinico dJe (a untdad omega en uniones w-trans
resuena alrededor de 131.0 - 1313 ppm mientras que el atomo de
carbono analogo en ia unidn urcis se depilaza entre 1315 - 1316
ppm.*®

La setial en 13124 ppm y la ausencia de seflales en 1315

- 1916 ppm determina la secuencia w-trans del daltimo par de

isoprencs en la molécula, como se aprecia en la figura 9:

13124

Figura 9.
Para determinar la ubicacion de las dos unidades trans

restantes asy como de las unidades cis es necesario analizar la
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zona de sefiales de los carbonos metilenicos C-1, los cuales pueden
ser de cinco tipos, de acuerdo con las posibilidades
esterevquimicas mostradas en la figura 10, £n el caso de la
substancia i, la zona de estos carbonos metilénicos se extiende de
IY.75 a 20.2¢Y ppm para un total de veinte atomos, de acuerdo con

la medida relativa de las senales en el espectro.

MY e at

219

9n 38,75
5
/ik/‘
1 3
X
RS
39.80
Figura 10.

Las senales en 3219 y 3197 ppm son asighadas al
carbono metilénico C~1 de las unidades cis en las uniones cis-cis
¢y trans-cis, respecuvamente.so
Los atomos de carbono metilénicos C-1 de las unidades

trans en las unlones trans-trans y w-trans resuenan en 3971 ppm

las primeras y en 39.75 ppm la altima’®® Si existiera una unién

2



del tipo cis-trans en la molécufa, el stomo de carbono C=1 de la
unidad trasns, resonaria en DY ppm.s‘J

Nuevamente, la sellal en 3197 ppm para el atomo de
carbono G-t de la unidad cis en la union trans-cls y la ausencia
de seflales en 399 ppm, descartan la posibllidad de encontrar
unfones cla-trans an la molécula, por Jo que la ubicacién de las
dJus unidades trans debe ser adyacente a ia untdad de tipo trans
representada en {a figura iU, mientras que las unidades cis deben
estar unidas entre st y a la vez, a la ultima unidad tpaps, como

se ejemplifica en la estructura 1.

3

En el espectro de RMN 3¢ (Espectro 3> pueden observarse
las seflales correspondientes a los atomos de carbono restantes,
tnciuyendo la sefal triplete para ef carbono unido al hidroxiio en
56.99 ppin.

El espectro de masas de la substancia 1 (Espectro 4),
muestra como itimo pico ef correspondiente a la eliminacion de
una molecula de agua del f6n molecular con una prelacion masascarga

de 748 y con una {ntensidad relativa de 0.2 X (Esquema ).
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Posteriormente, la eliminacién de 67 uma y ellminacion
sucesiva de 6B uma, corresponden a la ruptura alilica de las
unidades de isoprenc y un pico base con relacion masarscarga en o9,
caracterizan la fragmentacion de este tipo de substancias,*>?4%2

De esta manera, la estructura y estereoquimica de la
substancia 1 se establece como
3.7.,11,13,19,23,27,31,35,39,43-undecameti1- 22,6 Z,10Z,14Z,182,22Z,

2062 ,30E,34E,38E ,42-teLratetracontaundecaen-1-ol (1),
Este compuesto ha sido aislade de otras fuentes
43,40

naturales, principaimente de plantas superiores pero 1a

estructura propuesta no habta sido establecida de manera

inambigua.
-H
N x> 20 N N \
x ~ =
A,
)
M 486 a 468
=CgH,
- [CgHg),
o sHen A '
Esquema 1.
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El (isitosterol (2) y el estigmasterol (3) {ueron las
sigulentes substancias aisladas de la especle Croton draco y sus
dates fisicos vy espectroscopicos se describen en la  parte

exparimental.

HO

Peroxido del epgosteroj (4).

La cuarta substancia aislada y caracterizada devsangre
de drago presanta una banda caracteristica de hidroxilo en 3609
em™ en el espactro de intrarrojo. ast como bandas atribuibles a
las  vibraciones CsC-H en 3024 y 300/ em™; para metilos v
metilenos, y una banda en 1171 em™? que indica la exdstencia de un
grupo peroxido en la malécula*?

En el sespectro de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno de B0 MHZ, es posible observar un sistema AB en 650 vy
6.24 ppm con una constante de acoplamjento de 83 Hz, La
naturaleza vinilica de estos dos hidréogenos se deduce del
desplazamiento quimico de esta sefial y su interaccién cis a través
de ia doble ligadura se determina por el valor de la constante de
acoplamiento, <] cual ubjca tamblén a este doble enlace en un
anillo de sels miembros.”* igura 11).

En la misma Zona de protones vinilicus, centrada en 8.20



FPM se observa un:z sefial muitiple ¢+ integra para dos hidrogenos.
Esta sefial es resuelta eén el espectr: dv RMN ‘H determinate a de
300 MHz (Espectro 5) en donde Se observa como dos <onales doble de
doble centradas en 222 y 514 ppm con constantes de acoplamiento

de 1514 v 780 Hz.

JT B85 Mz

Figura 11

En este caso, la geometria trans de los protones en la

doble Ugadura, puede establecerse por el valor de la constante de
acoplamiento de 1514 Hz. La muitiplicidad de esta seflal indica
tamblen la interaccion de cada uno de los protones vinilicos cen
otro protén adyacente, segun la siguienle estructura parclal
Uigura 123
1)
H-G A
Ny
.
Figura 12
Este sistema de protones AA’BB’ puede saor comparado con
el correspondiente sistema encontrade en (a caldena lateral del
esu‘n\asherol,s‘ en el especiro determinade a Y00 MHz (Espectro
9. La similitud de las dos senales confirma {a estructuras
parcial mostrada en la tigura 12,

En 397 ppm se observa una sehial triplete de triplete



con  constantes de acoplamiento de 1147 vy S13  Hz, cuya
tntagracién relativa corresponde a  una  unidad. La zona de
desplazamient.o quimico en que se encuentra esta senal caracteriza
a eate proton como geminal al ;x-upr; hidroxtle. El valor de Ia
constante de acoplamiento de 11.47 Hz del primer triplete Indica
una Interaccion trans-diaxial con dos protones vecinos
magneticamente equivalentes entre 51.55

Por otro lado, la constante de acoplamiento de 5.43 Hz
es caracteristica de la interacclion de protones con angulo diedro
de aproximadamente 60° comoe se observa en las {nteracclones
axial-ecuatorial.®®

Asi, se establece la relacién del hidrogenc geminal al
grupo hidroxilo con cuatro protones vecinos, como la encontrada
para protones basge de grupu hldroxilo en algunos esteroides,”® %®
razon por la cual, se propone la ubicacten del grupo funcional en
1a posicion J del anillo A de tales triterpenoides y se toma como
modelo para las sigulente discusion estructural de la substancia

4, (figura 13).

i

Figura 13
Cuatro sefiales dobletes centradas en 0997, 0506, 0.831

y 0814 ppm, con constantes de acoplamiento entre 639 y 684 Hz,
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y dos seflales ingnletes en 0.481 1818 ppm, cada una de estas
sels sehales que integran Pera P rer protones, indican la
existencia de seis metilos.

En el espectro de RMN'®C de este compuesto (Espectro 7).
se observan un total de 28 sefiales, contirmandose e! modelo
esteroidal propuesto, particularmente del tipo ersnsbano.“'”

figura 140, Este modelc  permite la ubicacion Jde la  dobla

Ugadura de tipe trans en la cadena lateral on semejanza a la del

estigmasterol, come ya fue mancionado.
De las cuatro seflales de carbonos vinilicos observadas

on g2l espectro de esta substancia, lag centradas en 13540 vy

Figura 14.

132.2¢ ppm, corresponden a esta doble ligadura, y las centradas en
135.19 v 13074 ppm a la olefina ¢ig dentro de un anlllo de seis
miembros. "

La comparacién de la sefial en 397 ppm en el espectro de
RMN 'H (Espectro 5, tanto en multiplicidad como en dJespilazsmliento
quimico, con datos reporbados“' 7% ast como  la consideracion

blogenetica de 3-hidroxi-esteroides, permiten ubicar al grupo

hidroxilo en esea posicion, (figura 15,



Flgura 15

Las seflales en 13519 vy 130,74 ppm son atribuidas a los
carbonos de la olefina g¢is, la cual debe ublicarse en la posicién
6. ya que es la unfca que ofrece simetria para  los protones
vintlicos, Lal como se obwerva en el espectro de RMN 5 CEspectro
5, Dos  sefales singuietes para carbonos unidos a oxigeno en
U246 y 79.43 ppm Indican la substitucidén por oxigeno en dos de
los siguientes atomos de carbono: 5, 8, 2, 14 y 17. mediante una
tunclonalidad perdixida, que se manifiesta por la banda en 1172 cm
"ty por {a eliminacion de 32 unidades de masa del i{6n molecular
en el correspondiente egpectro Je masas (Espectro 8), Este
argumenio, aunadc a la simeiria de la sefial de Ia olefina cis

permite proponer las  {érmulas 4, 5 y 6 como hipotesis

estructurales.
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l.as dos ultimas tormuias se descartan =1 se considera

que cada protén ofefinico seria cbservado como una sefal doble de

doble, {0 cual no es apreciado en el espectro de RMN *H (Espectro

8>, ya que estor se maniltestan como un sistema AB, jo cual esta

de acuerdo con la estructura 4. Las asignaciones de las egeNales

restantes del espectro de RMN g (Espectro 7) se realizaron
o>}, 0%

utilizande como modelos estructurales al ergosterol 7) y

molbculas relactonadas (8,93, (tabla 5.
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Tabla 3. Desplazasmientos quimicos de KMX e 4, 7.
9 v 9

C 4 v 8 9

1 34.68 ¢ 38,90 ¢ 37.60 1 37.20 t
2 3009 t 3280 t 3290 27.90 1
3 68.47 d 70.00 o 70.¢0 o 7350 4
4 34.91 t 43,40 ¢ 3490 ¢ 34.50 ¢
5 B2.16 s 141,00 s 4550 o 45.10 d
-3 130.74 o 119,70 4 29.30 t 2940 ¢
7 135149 d 117,00 d 32.60 ¢t 3240 L
8 79.43 s 140.90 & 36.40 4 36.00 o
9 51.07 d 46,80 d 5,10 4 54,90 4
10 36595 = 750 3590 = 3590 =
11 2063 ¢ 21.50 ¢ 21,70 ¢ 21,70
12 28.64 ¢ 28,00 t 28,60 t 2850 ¢
13 44.55 & 48.30 s 43.10 = 43.00 &
14 5167 d 5490 d 57.00 d 57.00 s
15 23.40 ¢ 23.40 ¢ 24.00 ¢ 2450 ¢
16 39,39 t. 3970 t 40.70 t 40.50 ¢
17 56.18 o 5030 o 5700 d 87.00 ¢
19 1287 q 12.10 g 12.40 q 1230 q
19 18.18 q 16,30 q 12.30 q 12,30 g
20 9.73 d 40.80 4 30.20 o 36,20 d
21 19.64 q 19.70 q 18,90 g 19.00 q
22 135,40 d 136,30 o 3270 ¢ 270 ¢
23 132,29 d {3250 d 24.40 24.40 ¢t
24 42.76 d 4330 4 40.00 ¢ IoN0 ¢
23 33.0¢ d 3350 d 28.30 4 28.30 4
26 20.87 g 24.30 q 22,70 q 2270 q
27 19.95 g 2000 q 22,90 g 2290 q
20 17.86 g 17.70 q



DETERMIMACION DE LA . REOQUIMICA DE LOS CENTROS

QUIRALES DE 4.

La determinacion de la estereoquimica de los centros
quirales se ldevé a cabo mediante el analisis espectroscépico y la
comparscién de {os datos obtenidos con los reportados para esta

So-~38

B
®"%®ast  como para moleculas  relacionadas, y

substancta
tomando en consideracion la secuencia estereoquimica trans. antf,

trang, anti, trang de los esteroides.

Ef grupo hidroxilo en la posicion C-3 se determind como
33, por e} anallsis de las constantes de acoplamiento ya descrito,

La configuracion alfa del grupo eptdidxido on €5 y C-8
fue establecida por (a comparacion de fus desplazamientovs
quimicos de los protones de los grupos metilo en las posiciones
C-10 ¥ =13 con los reportados para oLpros XN Bl
-ap!dloxlesLeroldes.sn‘d"“‘

La estereoquimica de estos dog centres guirales puede
ser también determinada mediante el analisis del espectro de RMN
e de wste peroxide (Espectro 73, en ol cual puede notarse un
mayor efecto gamma-gauche sobre ef atomo de carbono C-§ 37.6 =)
34.68, && L -2.92) en relacien al 3-hidroxicolestanot
(D)d‘e_iercldo por el grupo peroxido, gque el observado para el
atomo de carbono C~t1 (21,70, 21,50 =~> 2043, 46 = ~-107, -0.87)
para este: mismo esteroide (B) y para el ergosterol 1230004
respactivamente. e jercido por la olefina en -6, (figura 163,

La estereoquimica del centruv quiral C-24 se determino

medlante el anaiisis de los desplazamientos de las seflales de los

Bl
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o—©
Figura ¢
metiios en RMN 'H, en particular de C-26 y C-27. £} volumen del

grupo  isopropifo es  sufictente para impedir la lbre rotacion
alredwsor det enlace GC242-L¢25) an 24CRD alquil-esteroides.,
originando una no equivalencia magnetica int rinseca en los
hidrogenos 20 y 27.5H° Tal diferencia es mefor observada en
digolventes aromsticog, do los cuales o! bencenc (Espectro &) ha
gido generalmente utilizado por su aita amsot.r;apta mn‘nét.lca.”

aAs1, ios desplazamientos quinicos de los metilos
singulete ¢ de los metilos doblete fueron comparados con los
reportados para otros a%%-24-metil-esteroides en cloroformo Yy
benceno. Puede ubservarse una diferencia en los desplazamientos
quimdcos de C-26 y C-27 en los pares epiméricos del peroxidos del
aprgosterol 24(R) (42 y 245 10>.*  Tal comparacion permite
concluir que la substancia aislada de Croton draco posee la

configuracion Z4(R3, come se muestra un 4,
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En e espectro de masas de]l peraxido dei ergosterol
(Espectro 83, es poasible observar el {6n molecular con mrsz 428
tEsquema ). La ellminacion Jde una molécuwla de osigenv, a Lraves
d8 un mecanismo retro Uleis-Alder (RDA>, da origen al fragmento
mas abundante con msz 390 (ragmento ad.

La ruptura alilica entre C(3) y C4) sweguida de la
altminacion de 3% uma, origina ol fragments aromatico b do msz
337, el cual ex uno de {os fragmentos mas caracteristices de los
8%7? dienos esterotdales.>®

La elminacion directa de una molecula de agua del ion
molecuitar genera al fragmento ¢ sz » 4100 La subsecuents
pérdida de una moldcula de agua del fragmento a, 6 de oxigeno del
fragmento ¢, produce un fragmento importante de mrz 378 (4.

La rpuptura de la cadena lateral para 2*  esterotdes

pusde ger analizada doesde dos puntos de visla mecanisticamente

diferentes:™

. Fragmentacién sin  migracion de hidrégeno por una ruptura

alilica;

2. Fragmentacién con migracién de dos hidrogenos al doble enilace

de la cadena ¥y migracién del metilo 18:
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La operacion de westos mecanismos en el ion melecular o
en los fragmentos que cohtiensn a la cadena lateral, origina
fragmentos Importantes en el espectro de masas:

g-:95y13~->g. msz = 271 ¢ ~:925~"I-~> f, mrz = 285

msz = 209 [ msz = 283

Particularmente importantes son los fragmentos g (m-z =
253 y g Gz = 251). resultantes de la realizacion de los
anteriores mecanismos sobre el fragmento d. Este aftime
rragmento sufre una perdida de hidrégeno molecular ’-Jando caneo
resultado 8} tragmento h, m-z 25t

Otro pleo  importante en el espectro de masas del
poroxido de ergosterol es el correspondiente al fragmento | de
relacion mrz 363, el cual puede - pesCado  por ruptura beta a

las dobles ligaduras para eliminar un radical metilo”®

Origen vy Consideractones Biogeneticas del Peroxido
del Ergosterol (4).
Aunque existen varios {nformes de la existencia de easta

substancia con el ergosterol en varios organismos, tales como

a8, 09

"G.Uq\mnos Yy esponju,‘“ solo  existe un reporte

k-4
levaduras,
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previo de la presencia del peroxido del ergosteral <(4) en
vegetales supoﬂoros,m

Mucho se ha discutido acerca del urigen natural de este
compuesto. Se han realizado experimentos que utllizan ergosterol
en presencia de oxigeno en condiciones de luz y de obscuridad,
tanto en procesos de cultivo In vite como in vitro y se ha
observade una mayor conversion del ergoesterol en su epididoxido en
condlciones de 1luminacton.>™®

Sin embargo, el estudio realizado por White y
colaboradores’* demostroé que la conversion del ergosterol en su
epidioxi derivado, en cultivos de hongos <(Penictittum rubrum v
Qiberella Jufthuort) opera tanto por mecanismos quimicos

(fotoquimicos) como enzimaticos. Los resultados de estos

experimentos se informan en la tabla 6.

Tabla 6. % Incorporacién de *u argosterol (7) en e} perdxido de

ergosterol (4) bajo varias condiclones de crecimiento,

ORGANISHO INCORPORACION INCORPORACION INCORPORACION
TOTAL FOTOOXIDATIVA ENEZIMATICA
LUz oss. LUz oBs, LUZ oss

4. fujikuori- 40.7 209 25.7 0.3 210 20.6

P. rubrum 413 19.3 12.4 0.6 19.4 8.7

En el presente estudio, se podria descartar la
posibilildad de que el peroxido del ergosterol (4) sea un
artelfacto, debldoc a que no se detectd la presencia del dieno

precursor (7) en la planta.

Petzoldt y Kle.\;l,rlch72 demostraron que la incubacién del
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4 con L iycobucter tum o crystallophagum,

peroxido del «:

Causa isomeprizacion en ios #poxidtuies B,
ou-epoxt-ergosta-y, 22-dien-3(3, Ta ugol Uy su &' fsomero
127, Los  epihifoxidos Se  encuentpan tnvolucrados an la

Introduccion de oxigeno en la biugénesis de los terpenos, de

mcuerdo con {a hipotesls de uarcmanns.”

Yomifuljol <13).

La substancia de mayor polaridad (13), alslsda vy
caracterizada en el presente estudio de fa especie Croton draco.
se obtuve en forma de agujas blancas, con punto de fusion de 112 -~
114 °c.

En su espectro de infrarrojo (Espectro 10), se observan
bandas que evidencian lsa presencia de grupus hidroxilo <doe0Yy om
), CmG-H  €3090,3015 em™'>, cetons wui-insatusada (6ot em >
de metilos y metitenos.*?

Un maximoe en 235 og « = 405, ELOH) puede ser
observado en el especiro de ultravioleta <(Espectro 13), lo que
confirma {a existencia de un croméforo del  tipo  carbonilo

o,it~lnsaturado, a,3 o A.f-dizubstituido no exociclico, tal como se

sefiala on la rigura I17:

; g
R c\u c:/‘rl R c\c-c‘/R
"
R~ TR o TSR
Figura 17
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El espectro de resonancia magnética protonica de 13
<(Espectro 12>. muestra una sefal maltiple centrada en 580 ppm con
Integracion para tres hidrégenos. A pesar de la complejldad de
osta sefal es posible observar hacia ambos lados del centro de
gravedad de la  misma, pequeiias sellales distancladas on
aproximadament.e 16 Hz cada una dJde! centro, como en un sistema AB,
sugiriendo Ja geumetria trans en un doble enlace disubstituide,
figura 183,

H/(:-c\
Figura 18

Una senal cuarteto dos veces dobleteada, se observa en
438 ppm con constantes de acoplaniento de 7, 3 y 1 Hz. La
integracién de la senal indica que se trata de un solo hidrégeno,
el cual debe ser geminal a un grupo electronegativo, de acuerdo
con el desplazamiento quimico. Por la multiciplicidad de esta
sefial puede Buponerse la Interaccién de! hidrogeno con un grupo
metilo (q. J = 7 Hz), mientras que las constantes de acoplamiento
de 3 y 1 Hz indican las interacciones vinilica <d, J = 3 Hz> y
alilica <d, J = 1 Hz) de este mismo protoén, como se representa en

la-estructura parctial de la ftigura 19.

H

\

C:C, OH
~ 7

H G- Chy
H
Figura 19

La correspondiente sefial doble del metilo, resuena en

1.28 ppm con el mismo valor de constante de acoplamiento (] = 7
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Hz).
Un sistema AB centrado en Z44 y 218 ppm con constants
de acoplamiento de 18 Hz, se observa en este especlro y puade
atribulrse a protones geminales magnaticamente no oquivalentes.
La sefial en 198 ppm desapatsce al adicionar agua deuterada a la
muestra, por lo que se asigns al prouén de un grupo hidroxtlo.

Un metilo unido a un duble enlace es inferido por la
sefial doblete (j = 1 Hz) centrada en 18Y ppm, la cual integra
para tres unidades. El valor pequeno dJde la constante de
acoplamiento sugiere una Interaccién a traves de cuatrov lgaduras
tnteraccton alilica®™ de los hidrogenos del metile con un pruton
vinilico, (tigura 20).

\(:-C/

H" ™ c-y

z-G-1m

Figura 20

Finalmente, en el espectro de RMN u de la substancia
13, son tLambién observadas dos sehfales singuletes centradas en
106 v 1.00 ppm, que integran para tres hidrogenos cada una y que
se atribuyen a metilos sobre carbono custernarlo.“

Los experimentos de irradlacion en algunas 2Zonas del
espactro de RMN ‘H permitieron corroborar las estructuras
parciales propuestas. Tales experimentos se describen a
conhtinuacion.

Al irradiar la zona de 10 a 20 ppm, la seial en 4.38
ppm  es  simplificada en una sefal doble de dJdoble (Espectro 12,

trazo 11D con constantes de acoplamiento de 3 y 1 Hz. La misma



seflal se observa cumo un cuarteto cern constante de acoplamiento de
7 Hz al irradiar la =zona de protones vinilicos (Trazo 1), de
acuerdo con la estructura parcial propuesta para el hidrogeno
geminal del hidroxilo, (figura 19). En este misnmo trazo lll es
posible apreciar la simplificacion del doblete en 189 ppm a un
singulete, lo que confirma la interaccion alilica del metilo
viniiico. La irradiacion de la sefial en +4.38 ppm simplifica,
como es de esperarse, la seflal doble en 1.28 ppm a un singulete vy
la seiital multiple de los hidrogenos olefinicos (Trazo IV). La
irradfacién del sistema AB en 248 y 2.8 ppm, (Trazo V) no
produce variaciones significativas sobre e! aspectro normal de
hidrogeno de la substancia 13,

Por otro lado, en el espectro de RMN ] (Espectro 13>
se observan trece sefales, El atomo de carbono carbonllico
resuena en 19841 ppm y un AaAtomo de carbono de tipo vinilico
disubstituido en 163.48 ppm. El desplazamiento quimico de este
aAtomo de carbono lo identifica como beta al grupo carbontlo, de
acuerdo con la estructura de la figura 2t.

(I:I

- \C-C
- ~

Flgura 21.

De las cuatro seflales de carbonos vimlicos, la
desplazada a canmpo mas alto (1206.66 ppm)> es asignada al atomo de
carbono ailta al grupo carbonilo. Las dos sellales restantes en
13564 y 12090 ppm, corrresponden a los metinus del sistema

olefinico trans de la figura 9.
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lLas sefales en 7894 ppm (8) y 67.92 ppm (d) se asignan
a carbonos unidos a oxigeno. Esta ultima es atribuible al
carbono untdo al hidroxilo de ia estructura parciai de la figura
19. La presenvia de un metileno. con hidrogenos no equivalentes
magnéticamente se Intiers del sistema AB en 248 y 248 ppm en el
espectro de RMN ty y por la seflal triplete centrada en 49.61 ppm.
El desplazamienta gquimico de esta seilal Indica la union directa de
este melileno con e! grupo carboniio, como se representa en la

figura 22.

Figura 22

dJtro atomo de carbone. totalmente supstituildo puede

apreciarse por la senal en 4144 ppm (s A campo alto son
observadas cuatro senales para caruoncs mettilcos.

Ef peso molecular 224, determinade por espsctrometria de
masas {impacto electronico e lopizacion gquimica) aunado 2 Jos
datos del grado de hidrogenacion de los atomos de carbono
permiten deducir ia férmula molecular CisHzoUs,

De las cuatro ingaturaciones calculadas para esta
férmula, dos corresponden a las dos dobles ligaduras, una mas al
grupe carbonilo y la cuarta indica la presencia de un ciclo.

La Integracion de los fragmentos estructurajes
propuestos suglere coumo unlca estructura para la substancia 13, 1la
del vomitoliol <bjumeno! A), un producto naturai conocido.” ™"

La estereoquimica de los centros quirales C-6 y C-9 de
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la gubstancia aislada de Croton draco fue establecida

como 6S.9R

por comparacién de sus datos opticos a1d® = + 5113 con los

reportados para el blumenol A, aislado de Podocarpus btumet.”’

13

La determinacion de la quiralidad de C(6)
motivo de controversia durante varios
Finaimente, Ia configuracion de tales centros se
medlante estudios de correlacion qulmica.w

ElL vomitoliol fue primero aislado de
vomitoriu'* y a la fecha se ha aislado y/¢ detectado

sigulentes espocies, (tabla 7).

y G fue
afios.’3 77

establecié

Rauwol fia

en las

Tabla 7. Aislamiento y deteccitn de vomifoliol (130,

Especie Familia
Pauwol fia vomitoria Apocinaceae
Podocarpus blumeit Podocarpeaceae
Croton sparsiflorus Euphorblaceas
Vinca rosea” Apocinaceas
FPalicourea alpina Rubiaceae
Croton lobatus Euphorbiaceae
Croton trinitatis Euphorbiaceas
Croton tnearis”" Euphorbiaceae
Blighiu supuiu" Sapindaceae
Murraya puuiculuta" Rutaceae

Eichhornia crass(pes“ Pontedertaceae

() Aislado como glicodsido. (es) Detectado.

Referencia
74
78
78
80
81
B1
81
82
uv2
82
82



B. Cnidorscolus multilobus

Cnidoscolus multtilobus es un arbusto de hasta tres
metros de altura. que produce un jugo lechoso; posee hojas de unos
30 centimetros de diametro, con vellosidades urticantes y [flores
blancas unisexuales. Se distribuye en el este y sur del pals."

Se conoce tambien como ‘chichicaste”, ‘“ortiga” y "mala
mujer lisa" y al igual que otras especies de este geénero, que
reciben estos nombres populares, se utiliza en el tratamiento de
enfermedades venéreas, como diuretico y purgan!.e."

De ias hojas secas de esta planta fueron aislados vy
caracterizados, ademas de {i-sitosterol 2y, tres metabolitos
secundarios de naturaleza terpenoide.

La determinacién estructural de les triterpencides se
realizé por comparacion de sus correspondientes datos fislcos vy
espgctroscépicos con los informados en la literatura, para ellos y

para moléculas relactionadas ®™*°?

Acetato de Moretenilo (15).

La primera de estas substancias, la cual fue ext.rauia
con hexano, muestra una banda en 1733 cmen el espectro de
infrarrojo (Espectro 17) que corresponde a un carbonilo de ester.
En 1655 y 888 cm™ son observadas las bandas caracteristicas de un
metileno terminal.

En el espectro de resonancia magnetica nuclear de
hidrogeno (Espectro 18) se aprecia una seifal singulete amplia,

centrada en 466 ppm (Wis2 ®» 0 HZ) que integra para dos protones y
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que =e asigna a los hidrogenos vinilicos del metileno terminal,

sefialado en e! espectro de infrarrojo.

.CmCH2
Figura 23
Uno de los sustituyentes de la doble lgadura, es un

grupo mettlo de acuerde con el singulete centradv en .67 ppm con

Integracion para tres mdrbcems, gegun se Indica en la fligura 24,

cﬂ')C-CHz
Figura 24

La sefial de un hidrogeno ¢ceminal a un grupoe
slectronegativo, se observa en 449 ppm en forma de doble de doble
con constantes de acoplamiento de 11 y 6 Hz, Indicando
interacciones axtal-axial y axial-ecuatorial de este protén con
dos hidrégenos vecinos.

En 2.04 ppm =e observa un singulete con Integracién de
tres unidades. atribuido a un éster acetico.

Las dJdos altimas sefiales pueden relacionarse debido a la

ausencia de otros grupos electronegativos en la molécula, de la

siguliente manera (figura 2%).

H He c
S
AcO. AcO. AcO.
Ll
i HH He
A 8 c
Figura 25
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Las estructuras B v C sen descartadas temando en cuenta
el orlgen terpenico de este tipo de substancias y por la discuston
que se describe a continuacion.

En Ja zona de 1.0 a U” ppm del espectro de resonancia
magnética protonica son observades seis metilns, como sefales
singuletes, segun se intorma en la parte experimental

El ion molecular 468 observade en el espectro de masas
de esta substancia (Espectro 20) cumple para la formula molecular
CazH3202. Este dato, aunado a la anterior informacién
espactroscopica, establece ia estructura de un triterpenc
pentaciclico, lo que se deduce del indice de insaturaciones de la
formula molecular. Los metabolitos secundarios que reunen las
caracteristicas estructuralea antes mencionadas son ciertosg grupoes
de triterpenos con los esqueletos carbonadog sefalados en la

figura 26.

ROP-22(29)-ENO FERN-22(29)-EN0

LUP-20(29)-EN0
Figura 26
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La substancia 15 debe poseer alguno de eslos Lres tipos
de esqueletosg, Jo cual sera analizado en la  descripcion del

sSigulente compuesto.

Acetatn de Lupetlo (170,

Un Isémero del compuesto anterior, fue obtenido en
fracciones de fgual polartdad a aquellas de las que [ue aislada la
substancia 15, Ambus compuestos tlensn valores de Rf lguales en
Jiferentes sistemas de eoluzion y solo pudleron ser separados
mediante cristalizaciones fraccionadas sucesivas.

Ef espectro de (nfrarrojo Je la substancta 17, (Espectro

255 exhlbe bandas en 171¥ cm’' (carbonilo de ester); 1639, 1455 Y

g7 cm ' <doble ligadura gem-disubstituidad, seme jantes a las
sncentradas  en el  correspondiente  espectro de iIntrarrojo del
producto anterior 15, por lo que 17 posee Lamblén los mismos
grupos ftuncionalaes.

En el espectro de resonancia magnetica proténica de este
altimo compuesto (Espectro 25) son observadas dos sgefiales dobletes
(J] = 2 Hz) para hidrégenos vintlicos, centradas en 460 y 454
ppm. cada una integrando para una unidad, Estas seffales son
atribuidas a tos hidrégenos olefinicos del metilene terminal
(figura 23J.

SCaCH2

Figura 23

La diferencia observada en la multiplicidad y en el
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desplazamiento (u.uico de las  sepales  correspondientes de los
hidrogenus  olefinjeos  de  jas  cubstonoras 15 vy 7. puede ser
explicada por la equivalencia magnetica para ol  primer caso
{singulete) v ta ne equivalencia magnetira para el segundo  «des
sefiales dobles).

Esto es explicado en el trabajo de Corbett,” en el cual
e hace notar la dulerencis entre triterpenas  pentaciclicosr  que
poseen un gFrupe isoprupentle en la posiccn 1Y, como en el caso
del 1lup-20(22)-enc y derivados: v lov que poseen al mismo radical
en la posicton C-21 como en los casos de hop-ii¢iV¥)i=enoy Yy

ferm-22(29)-anos (figura 27).

—
J\ )M-
Y T : : ¥ T T T :
€ 5 4 3 € 5 4 3

Figura 27



£n el primerns de estos cases, la proximidad de los dos
atomies  de  hidrogens de U-12  con el isopropeniio. disminuye la
ltbre rotacion  del  enlace  CO1v)>-GC22), resultando on  a  no
equivalencia magnetica de los yrotones vletinicos, como
congecuencia de la conformacion mojecular pre:‘emda.“

La substancia 17, al mostrar en su eospectro de
resonancia magnetica protonica (Espectro 263, dJdos sefales dobles

para los hidrégenos viryifcos, debe partenecer a la serie de los

Iup-20(22>-enos (figura 28),

RO

Figura 24

El espectro 25 muestra tambien wuna sefal doblete de
doblete, con constantes de acoplamisnto de 11 y 0 Hz, centrada en
444 ppm, asignada al hidrogenc geminal a un grupo acetato en la
posicion C-3 de estus triterpenotides.

Las sefiales singuletes en 204 y 167 ppm, cada una
integrando para tres unidades, son atribuidas a los protones de
acetato y metile vintlico, respectivamente. L.a comparacion de
ogtas sefales y aquellas desplazadas en fa zona de {1 a 0¥ ppm,
con las informadas en la [iterarura para moléculas relacionadas,

permite establecer identidad de esta [a substancia (17> como la
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del acetato de lupauo."""

El patron de rragmentacion caracteristico de este tipo
de Lricorpnnoa,szU es observado en al! espectro de masas
(Espectro 27) del compuesto 17, el cual presenta un t6n mofecular
con msz 468 y tormula molecular Csaisa02, La primera ruptura en
Ia moléecula es debida a la elimjnacion de 15 unidades de masa,
origtnando an fragmento a de mrsz 453 (Esquema 3O, f.a  apertura
dei anilin € de la molecuia da origen & fragmentos importantes que
diagnostican en gran madida a este tipe de Ll‘!te!‘psnos.w'% El
fragmento b de mrsz 18Y es generado de esta ruptura, junto con un
fragmento de mrz 24Y (fragmento g), el cual sufre la eliminacion
de una molecula de acido acético produciende un fragmento de mrz
1éua1 a la del rragmento b. La apertura en el anlllo A de este
ultime fragmento, mediante un mecanisine retro Dieis-Alder, conduce
a la formacién del fragmento m~sz 107 (fragmento dd) y del de mrz Hi
fragmento 8. De la misma ruptura eon el anillo G del ion
molecular puede originarse un fragmento f de mrs/z 218, siendo
caracteristico para astos compuestos,

La estrucLtura propussta para esta substancia, fue

corraoborada por la hidrélisis ajcalina deo} compuesto 17,

Ia cual geners el alcoho! correspondiente 18,

KON

MeQR

17 18



Esquema 3

}

RO M RH

428

c 218

AH 207,
R OAz 249
Esquema 4



El alcohol 18 exhibe en el espectro de infrarrojo
(Espectro 28> la banda caracteristica de la absorcion del

hidroxilo en 3612 cm™, ast como las bandas de las vibraciones de

la doble ligadura gem-disubstituida en 1639 y 887 cm™*

Los cambios maAs importantes entre el espectro de RMN ]
de este producto (18> (Espectro 29) y el correspondiente espectro
(Espectro 20) de la materia prima 7)), son e! desplazamiento
hacia campo alto de la sefal del hidrégeno geminal en C-3 (444
ppm ===>3.1Y ppm) y la ausencia de la seNal singulete del grupo
acetato en 2.04 ppm.

El espectro de masas de 8 (Espectro 31) muestra un
patron de fragmentaclion analoge al descrito en el esquema 3.

El espectro de RMN B¢ del producto de reaccién
(Espectro 30>, fue comparado con los dates reportados en la

Hteratura para el mismo alcohot™®* y moléculas

relactonadas®®’ °° y corrobora las estructuras propuestas tanto
para la substacia 17 como para el producto de hidrolisis 18,
identificando de esta manera a Ia substancia aislada de

Cni{doscolus multilobus como el acetato de lupeilo (17),

17
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Por otra parte, el 'enlaco C21>-0(22) en hop-22(29)-eno
y fern-22(Z9>-env, y derivados., poses mayor llbertad de giro,
dando como  consecuencia la  edquivalencia magnética que hace
aparecer a luos dos hidrogenos olefinices como una senal singulete
en el wspectrs de presonancia magnetica protomca.” (igura 27).

Por lo tanto, la estrucLura del primer acetii derivado
menclonado  ¢18) debe poseer un  esyueleto carbonado con el
{sopropantlo en {a posicion C-21, ya sea del tipo hopano o del
tipo farnanc.® %2

La seleccion del esqueleto carbonado para esta
substancia, se realizara mediante la descripcion  del tercer

triterpencide alslado de Cnidoscolus multilobus, ast como por

ensayos de correlacion quimica entre ambos,

Moretenona ¢19>.

Este tercer turiterpencoide exhibe en su  espectro  de
intrarrojo  (Espectro  32) {as bandas qgue caracterizan a las
vibraciones CwC de la doble [igadura terminal, gem-disubstituida
en 1640y BBY cm", como ya fue mencionade para los compuestos
anteriores. Se observa también, en este espectro, una banda
para carbonilo de cetona en anillo de sels miembros en 1697 cm™.

La ausencia ds seflales para hidrogenos gendnales a
grupos hidroxilo o acetatv en el espectro de resonancia magnética
protonica (Espectro  33) y {a anterfor aevidencia de una
ciclohexanona por el espectro de IR, hacen suponer que el

carbon{lo se ubica en ei mismo Aatomo de carbono de los terpencldes



anteriores, tratandose asi de un 3-oxo-triterpeno.

En 467 ppm se observa el singulete para los dos
hidrogenos olefinicos, que corresponde a Lriterpenos pentaciclicos
con  substituyente {sopropenile en C-21, Tal sefial se observa
tambléen para la substancla 15, por lo que se reallzo la
comparscion de ¢stos compuestos.

En el espectro de REMN ‘R (Espectro 33) de este tercer
triterpenoide se pueds apreclar también la seilal singulete de
protones alllicos en 168 ppm, correspondiente a los hidrogenos
del metilo vinilice. t.a comparacion de los valores de
desplazamiento  quimico de los  hidrédgenes metilicos, alilicos vy
vinilicos indicaron una notable similitud con los valores
Informados para substancias con esqueleto del hopano, por lo que
S¢ tomod este triterpeno como base estructural.

En la estructura hopanvide Indicada puede existir
tsomeria en C-21, dando lugar a dos grupos de compuestos: hopanos
2iH>)  y  moretanocs (21icH). La discriminacién entre ambas
posibilidades estructurales fue realizada mediante el analisis de
las caracteristicas espectroscopicas de RMN ' del producto
natural 19. Las seflales a campo alto para los grupos metilo, en
el espectro de resonancia proténica a 300 MHz de la cetona
(Espectro 33) fueron cuidadosamente comparadas con las reportadas
para hopenona B“(ZU) y su epimero en C-21,
ZlaH-hop-ZZ(Zt})-em.\na“l19) encontrandose muy seme jantes en <uanto
a desplazamiento quimico. Sin  embargw, existe una diferencia

significativa en los desplazamientos quimicos de los protones
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eum-ze 4.67 ppm> Y alilicoa

vintlicos Com-2ue, o AH pPmM; o

(o:u-so:zu: 1.77 ppm; COETI 1.67  ppm) de ambos epimeros,

Segun so obwerva en la tabla 8.

Tabla B. Desplazamiento quimico de metilos y protones vinilicos vy

alilicos de les compuestos <16, [STON 200 Yy
<21>. (CDCle).
Compuesto C-23 C~24 C-25 C-26 C-27 C-28 C=CHz C=C-CHa
16* 100 ==mmmecmmmcoa- —————— 070 473 167
16** 0.97 077 084 094 094 0T0 967 167
16°*° 097 078 0E2 094 094 068 468 1.67
21° 098 076 082 098 093 072 478 175
19° 108 1.02 0.94 102 094 U068 467 167
19%*% 108 103 095 103 095 LTO 467 167
20° 108 103 096 1U3 0.9 0I5 481 177
(), Datos de la literatura. (es). Espectro a BU MHz.
(eee), Espectro a 3U0 MHz.
de la

Lo anterior establece la estructura

21oH~hop-22¢(29)-enona para la cetona natural 19.
La hidrélisis del acetato 15 con hidroxido de potasio en

metanol, dié como producto el alcohol 16, cuyos datos fisicos vy

espectroscépicoes fueron comparados con log reportados para el

moretenol (16>* (ver tablas 8 y 95, estableciendose su ldentidad.




Tabla V. Desplazamientos quimicos da RMN ¢ de 29, 16, 15 v 19,

23 16 18 19

Re H R = OH R =& OAc R = w0
1 40.40 ¢ 37.76 ¢ 383.68 ¢ 39.54 ¢t
2 18.80 ¢t 23.67 t 27.33 ¢ 3445 t
3 42.20 t 8092 d 78.98 d 218.04 s
4 3330 s 38.36 = 38,83 s 4732 =
5 56.20 d 5515 4 55.26 d S4.81 d
6 18.80 t 18.25 ¢ 18.37 ¢ 19.73 t
7 33.40 t 33.26 ¢t 34.25 ¢ 32.63 ¢
8 4230 s 4169 s 4108 s 41.62 s
9 5050 d 8026 d 50.34 d 49,68 d
10 37.50 s 37.00 s 37.08 s 36.80 =
11 21.00 t 21.04 ¢ 21.03 ¢ 2155 t
12 24.40 ¢ 23.83 1t 23.806 1 2988 t
13 48.80 d 48.05 d 48.65 o 48.¢7 d
14 42.00 s 4220 s 42,21 s 42.28 &
15 32.70 ¢ 3259 ¢ 32,61 ¢ 32.63 ¢
16 21.00 t 2083 t 2084 ¢ 20.80 t
17 54.00 d 5383 d 53.81 d 93.81 d
18 44.30 § 4417 = 4419 s 4445 s
19 40.30 ¢ 40.t4 ¢ 40.14 ¢ 4095 t
20 27.40 27.33 ¢ 27.32 ¢+ 27.30 t
21 48.00 d 47.86 d 4787 d 4782 d
22 14830 = 14816 = {4818 s 14803 s
23 33.50 q 27.95 g 2796 q 26.54 q
24 2170 q 16.68 q 15.36 4 2108 q
25 16.00 q 1595 q 16.10 q 1573 q
26 16.70 q 1048 g 15.94 ¢ 16.48 q
27 1690 q 16.56 q 16.60 q 16,46 q
26 15.20 q 1509 q 1540 q 1514 q
29 10950 t 10943 ¢t 109.44 ¢ 109.48 ¢
30 19.70 q 19.66 q 19.64 q 19.64 q

COCHs 7098 s
. COCHs 2131 q
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El alcohol 16 fue oxidado con trioxide de cromo en
pirtdina produciendose la cetona 22, la cual fue comparada
espectroscoplcamente con el producte natural 119, aislado de
Cnidoscolus multilobus, determinandose 1a  identidad de ambos

compuestos.

Crog

16 22(19)

La anterfor correlacién quimica establece el esqueleto
carbonade de hopano para el compuesto 15 y especificamente la
estructura de acetato de 21cH-hop-22(29>-en-df~1lo .

La {investigacion biblliografica acerca de estos productos
naturales, revela informes sobre aislamlento y caracterizacion de
moretenona (19> y moretenol (16) de diversas fuentes naturales, en
particular, de plantas de la tamiila Euphorblacear:.e"B?

Existen también Intormes sobre los datos fisicos vy
espectroscopicos del acetatu de morstenilo 48.”* sin embargo,
este es el primer reporte del mismo como un producto natural.

*¢ de estos hopanos

Los datos espectroscéplcos de RMN
(Espectros 19, 23, 44) confirman las estructuras propuestas. Las
seflales en estos espectros fueron comparadas con las reportadas

para estructuras relacionadas, on particular, con las de
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moretenona <19>'°? ¥y  moreteno (23)?02 observandose un tfuerte
efecto gamma-gauche (tabla 9> sobre los abomcs' de carbono C~23 y
C-24 a causa de la presencia de los grupos hidroxilo en 16 o
acetatou en 15, en refacton al compuesto no oxigenado 23,

Este efecto dlamagnético es observado también en el caso
de la cetona 19, pero solamente para el 4tome de carbono (-23,
debido a la conformacién adoptada de esta molécula. Un efeclo
protectar gamma-trans es observado para el atomo de carbono ¢-t,
en los casos de tas substancias 15 y 16, slendo casi nulo en la
cetona 19, los tres con refacién al terpenc 23,

El patron da fragmentacion de estos compusstos, es
descritv en el esquema 4. La eliminacién de 15 unidades de masa
produce el fragmento a. La apertura del anillo &, genera un lon
caracteristicy de mez 189, correspondlente a lo=s anillos D y E de
la molecuta. Otros tragmentos importantes son los que contiensn
a los aniilos A y B, que por ellminacion de la funcionalidad en
C-3 puede dertvar tambien un tragmento 'de msz 189,

Es importante senalar que la elucidacién estructural de
este tipo de productos naturales, reguiere extrema minuciosidad en
ol analigise espectroscopico, ya que exiaten varisa posibilidades
regio y estoreolsoméricas en triterpenos pentaciclicos, algunas de
las cuales coexisten en la misma fuente natural.

En particular, las series de lupanos y hopanos estan

relact d biogeneti te por el carbocation intermediaric 23,

en el cual Ia migracion del enlace sigma 3 traves de ia ruta a

gonera la serie de hopanos, mientras que la migracion de este
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eniace por la ruta &L, da lugar a L. rormwion de jupanos, como se

observa &n la tigura 29.

Figura 29.

1)



vi. CONCLUSIONES



Del estudio fitoquimico de Croton draco y Cnidoscolus
multilobus (Euphorbilaceas) se pueden derivar las siguientes
con:lusionas:

De Croton draco se aislaron y caracteriza&-on cinco
matabolitos secundartos terpenoides (1, 2, 3, 4 y 13). No se
deteosto  la precencia del  dtterpeno  clerodanica H, previamente
alstado de esta especie. Lo antarior pyade ser explicads por el
tipo de material vegetal utilizado en cada estudio ¢ a variaciones
wnocogenicas.

El castaprenol-1i (1> y el vomifoliol <«13)> han sido

aiglados de esta tamilia de plantas y en el caso particular del
uftlmo, se ha caracterizadc y detectado en plantas del género
Croton.
- Ve especial interes resulté el aislamiento de! peroéxido
de ergosterol (4), el cual se ha aislado de levaduras, hongos,
algas y llquenes. Esta la segunda ocasion que se aisla de
vegetales superiores.

El origen natural de este compuesto ha sido motive de
contrrversia, pero se ha demostrado que puede generarse por ambas
rutas. Sin  embargo, en este estudio podria descartarse la
posibiiidad de! origen artefactual, al no detectarse la presencia
del dieno precursor (7).

Por otro lado, el tipo de compuestos aislados de
Cnidoscolus multflobus, (15, 17 y 19) es muy semejante a los

encontrados en este género y en otras especies de la familia
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Euphorbiacerae No obstante, en la  determnacion  sstructural  de
triterpenocides pentaciclicog come los encontrados en la presentoe
investigacton, febe realizarse un anAalisis eTpectrosaapiao
minuctoso, para evitar interpretaciones erroneas por la semsjanza
de log diferentes eaqueletos carbonados.

Esta es la primera ocasien que se informa ta estructura

del acetato de moretenilo (153 como producto natural
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ve. PARTE EXPERIMENTAL



A. Croton draco

La especie Croton druco fue colectada en la presa de
Temascal, en los imites de Veracruz y Uaxaca.

. Las partes aéreas de esta planta (3.0 Kg Jde hojas secas)
se sometieron a extraccion con hexano durante tres dias, a
temperatura amblente, mediante un proceso de maceracion,
obteniéndose 35.27 g de extracto hexanico <(Esquema 5),

Las hojas desengrasadas tfusron maceradas con metanol,
bajo las mismas condiciones, lo gue rindié 2460 ¢ de sextracto
metandlico.

El extracto hexanico fue adsorbido en gel de silice
desactivada con agua al 10X y aplicade en una columna de
cromatografia. utilizando gel de sillce como fase estacionaria y
un sistema de n-hexano-acetato de eatilo, de polarldad creciente
como lase movil, Se colectaron eluatus de aproximadamente S50U0
b Las primeras tfraccliones - 21, eluidas con hexano,
contenian solamente ceras y acidos  grasos, que no fueron
caracterizados. Las fracciones posteriores (22 - 35, 1114 g)
eluidas tamblén con hexanco, estaban constituidas por una mezcla de
productns  pocu  pulares gque tLampoco fueron caracterizados. Las
fraccivnes 46 - 43 (752 ¢g> =se adsorbleron en gel de silice
desactivada al 10% y se aplicaron en una columna de cromatografia
empacada con gel de silice tratada de Igual manera, se utilizé
n~hexano como eluyente y se colectaron eluatos de aproximadamente
100 mi.

Las fracciones 3 y 4 de esta recromatograffa (158 mg?
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fueron reunidas y aplicadas en una cromatoplaca preparativa, la
cual fue eluida con la mezcla de n-hexano-acetato de etilo
€90:10). Del anterior procedimiento, se obtuve 100 mg de una
mezcla de tres componentes con valores de Rf muy parecidos. Esta
mezcla fue entonces aplicada a una columna de cromatografia
smpacada con gel de =silice (3.0 ¢) desactivada al 10%¥ con agua
deatflada. Como resultado de esto, se logro la purificacisn del
componente mayoritario, obteniéndose un total de B0 mg de
compuesto (1),

Los datos fisicos y espectroscéplcos de esta substancia
son los siguientes:

Castaprenol-1 (1),

Aspectn fismico: consistencia aceitosa, incolora,

IR C(CHCle) cm™': 360U, 296U, 2040, 2800, 1660, 1450,
1380, 97u.

RMN 'H (BU MHz, CDCla: & 842 <, J = 7 Hz, 1H, Hz),
542 (m, w (/2 = 12 Hz, 10 H, C=C-H), 4.08 «d, J = 7 Hz, 2H, H1),
241 (s) y 207 <(3) ambos para 40H, 178 (s, 3H, C=C-CHm), 173
(s, 214, CeC-Cl3), 1.64 (s, 12H, CwC-CHs)>.

RMN'H €300 MHz, CDCls): & B45 (v, J = 7 Hz, 1H, H2),
542 m, w 172 = 12 Hz, 10.43H, C=C-H>, 409 «d, J = 7 Hz, 2H,
Hed, 241 (m) y 207 (m> ambos para 3987H, 1.73 (s, 3H, C=C-CHs>,
1.68 (s, 21H, C=C-CH»), 1.60 <=, 12H, CeC-CHa),

RMN *c oo MHz, CDCls): & 13986 (s>, 130,06 «(s),
135495 (s, x3), 13526 (s, x2), 138323 (3, 134,95 (s), 134.87

=), 13121 (s8), 12542 (d), 12500 (d, x2>, 12492 (4>, 12487
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W, 12451 ), 12444 (d), 12449 (), 12424 ), 12421 (D),
124.12 (42, 5BV (LY, BUTS  (ty, 3IPSL (L), 321y (L), U197 (L),
20,75 Ly, 2088 (L), 20UY (L), 2062y (L), 25069 (@), 2342 (),

23 3% (q>, 17.67 (@), 1598 .

EMIE, 70 eV, dnt. rel): 748 (M+ - Hz0> «0.2), 681 (M*
- CGsH?d 02>, 611 (U2), B850 W.2) Y5 i8), 93 (3, ©l (82>, 69

100,

Los datos anteriorss establecen la estructura de un

poliprenol con once unidades de [sopreno (1).

Las tracciones siguientes 0 - 06) eluidas con
n-hexann-acetatn de etilo (Y0:10)  conteman principalmente la
mezcla de los esteroles ji-sitosterol y estigmasteroi,

e  astos, el [A-sitnsterol tue el constituyente mas
abundante. Sus datos fisicos y espectroscépicos son los siguientes:

{t+=sitost erol (2.

Aspacto fisico: agujas blancas, pt = 138 - 139 i
IR (CHCLa) em™*: JO0US, J027, 2959, Z8B6Y, 1464, 1380,
1044, 1019,

RMN '

H (300 MHz, CDCIs): & 842 dd, J = 06,6 H=z, 1H,
Ho), 341 (dddd, J = 11, 6 Hz, 1H, Hs), 228 (d, J = 6 Hz, 2H, H),
151 «=a, 1H, =-OH), 089 <«s, 3H, Hiel), 07V «d, J = 7?7 Hz, 3H,
H2t), U2 <t, J = 7 Hz, 3H, Hzed. UOY (4, ] = 7 Hz, 6H, Hze2),

055 (=, 3H, Hied.
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EMIE, 70 eV, unt. ret> 414 1 wwe b - w0y om
<43 C100).

13 estigmasterol se aisle en menoy proporcion.
obteniéndose solamente 03 mg del compuesto puro, cuyos datos
caracteristicos son los sigulentss:

Estizmasterol <3).

Aspecto fisico: agutas blancas pr = 162 ‘G

IR (CHCiz> cm 3595, 2940, 2865, 1460, 1375

RMN 'H <300 MMz, CDClsd: & 534 (dd. | « 53 Hz, 1M,
Hed, 5455 dda, J = 1547, 84 Hz, 14, Hzz), 502 <dd, J = 1847,
8.4 Hz, 1H, H29d, 3508 (dddd, J = 11, 6 Hz, 14, He), 1022 «d, J
= 69y Hz, O, Hze27), 101 (s, 3H, Hiod, 0B47 «d, ] = 05 Hz,

3H, H2¢>, 0804 (v, J = 7 Hz, 3H, Hzed, 0.0 (s, 3H, Hisd.

+ +
EMIE., 70 eV, dnt. rel) 412 (MY 2>, 37 (M - CHs»

¥
€443, 394 M =~ HzO)» (2D, BE 42>, 41 50y, 43 tohy, 53 QQuo

E! extracto metandlice (246 g) fué suspendido en 500 ml
de una mezcia de metanol-agua (1:1), La suspenstén resultante
fue particionada con un volumen {gual de cloroformo, La fase
acuosa se tratd dos veces mas con volumenss iguales de cloroformo,
Las fases orgénicas reunidas se lavaron con 250 ml de agua
dostilada, después de o cual se secaron con gulfato de =odio
anhidro. La evaporacion de! disolvente por destilacion produfo

61.0 ¢ de extracto organico. El agua de lavado fue rounida con Ia
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primera rase acuosa y posteriormente extraida con 30 ml de
acetato de etilo, realizandose la extraccién des vecss mas con
volumenes {guales del disolvente organico. Este ultimo fue tratado
de igual manera que el extracto cloroformico obtenidndose 4.0 g de
axtracto seco. La fraccién acuosa fue desechada,

El extracto de acetato de etilo {40 g> fue adsorbido
en geol de sillce desactivada al 10X con agua destilada, y aplicado
a una columna de cromatografia empacada con este mismo material,
Para sl desarrolio de esta cromatografia se utilizaron sistemas de
n~hexano~acetato de etilo de polaridad creciente, colectandose
slustos de aproximadamente 10U mi, Las fracciones ejuidas con
haxano? Contenian ceras y grasas. Las fracclones 39 -~ 92
efutdas con hexano-acetate de etilo en proporciohes de %010 y
H0:20 contenian como constituyente mas abundante /i—slt.osbavrol.

Lam fracclones 178 -~ 185 eluidas con hexano~acetato de
etiioc (80503, astaban constituldas por vomifoliol 18, el cual
fue cristallzado en el mismo sistema utilizado para su elucion.

Loa dates fisicos y espectroscépicos obtenidos para este
compuesto son los siguientes:

Yomifolol €13).

Aspecto lisico: agujas finas, color amariilo palide

pf = 114 - 115 ¢, 20 mg

IR CHCID  em™: 3609, 3030, 30158, 2973, 2895, 1664,
1439, 975 ’

UV: Amax 235 (log ¢ = 405, ELOH),

RO: 108 » + 5143 (CHCl, ¢ 026)
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RMN ' (80 MHz, CDGlD: > 592 «d, J = 15 Wz, {H, H»,
582 m, w 12 = 5 Hz, 1H, Hed, 570 «d. ] = 15 Hz, 1H, He), 4.38
Cqdd. 1 = 6, 3, 1 Hz, 1H, Hed, 285, 2.2 (ABq, J = 18 Hz, 2H, H2,
189 (d, | = 3 Hz, 3H, CwC-CH3®), 128 «d, J = 6 Hz, 3H, Hiod, 106

<, 3H, Hit) 10 (s, 3H, Hizd.

Experimento de irradlacién de algunas senales en el

espectro de RMN W,

Zona irradiada (ppm) Selial (ppm>
100 - 175 4.30, qdd, _______ dd,
J=6,3,1 Hz Ju3,1 Hz
1.35 - 200 5§82, m. ---=---) &,
200 - 3.00 - -
4.00 -~ 5.00 1.28, d, mesem==) s,
J = 6 Hz
378, m, mmee---) =,
520 - 6.00 189, d, ====---> s,
4.38, qdd, 9
——————>
Jm=6,3,1 Hz J = 6 Hz

Adicion de Eutfod)s al espectro de RMN

substancia 19.
Eudlfod)s (mg)

otppm) 2.70 4.90 7.00 8.40
105 1.20 147 1.89 1.79
1.41 130 151 1.77 203
1.28 1.60 192 2314 2.67
1.89 z.08 2.29 288 2.77
2.02 - - - -
2.20 2.67 3.28 4.02 4.67
2.50 3.00 3.68 442 843
4.30 4.82 5.43 6.10 6.73
578 6.18 6.62 749 7.60
5.84 6353 6.92 7.61 8.2y
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B oo MHz, CDCis): & 19841 (s5), 10348 (=),

RMN
135.604 <d), 128,90 <(d), 126,60 (d>, 7T8H4 (83, 6792 (d), 49.61

(), 4114 (s), 2397 (@), 23.64 (@), 2285 (@, 19.00 (Q).

EMIE, 70 oV, dnt. reid 224 M ., 206 MY - Ha0»
(8), 168 (221, 124 (100D, 79 13>, 43 29), 41 13,
EMIQ, 70 eV, Unt. rel> 225 ™' + D G, 208 <20,

207 L1002, 124 U6

El extracto cloroformico (610 gJ fue tambien adsorbido

y aplicado en una col de nat.ogratia pacada con gal de
silice. Se utilizd el sistema de n-hexano-acetato de ettlo como
fase mévil y se colectaron elustos de 500 ml aproximadamente.

Do este procedimiento se tiene al sigulenta

fracclonamiento cromatografico:

Polaridad Eluatos

n~Hex-AcOEL.

100:00 1 - 19
95:03 20 - a3
90:10 34 - 44
90:10 45 - .13
V00 o7 - Tt
U515 72 - 5
85:15 76 - o5
85:145 Ho - 100
8a:20 107 - 120
B8O:20 121 - 135
80120 136 - 154

80:20 155 - 107
7O to8 - 179
THh30 180 - toy
60:40 199 - 236
50:40 237 - 202

50:80 263 - 273



Por examinacion de la composition de substancias en cada
una e las [racciones anteriores, mediante cromatogratia
analitica, se determino la mayor homogeneidad de substancias en
algunas de ellas. las cualex tueron recromatogratiadas

Las TIracuiones 168 - 17¢ (17 gd ftueron aplicadas a una

culumna de cromatogratia utilizands como soporte gel de silice (50

F4d Jesactivada al 1o, von agua destilada v hehexano-acetaty  de

etito como stetema de elucion, Se colectaron eluatos de

aproximadamente 100 ml Las primeras f{racciones de esta
recpomatogratia oo tueron analiz adas, tas tracclones 21 - 29
elaptas con heasano-acetato de Gl Gttty 200 mgd astaban

constituidas por una mezoia de Lres componentes.

10D mg  de este extracte =e  aplicaron en una placa
preparativa, jque e eluyd conh  la mezela hexano-acetato de etilo
PuLy,  logrrandese  la puriticacion de una substancia (21 mg) que

presenta los siguientes datos fisicos y espectroscopicos:

eroxido del enrgosterol (4.
Aspecto fisico: agujas finas, color amarillo claro

°

pt = 176 - 17y “C
I® (CHGIY  am™: 3609, 3024, 007, 2958, 2932, 2871,
1673, 1459, 1977, 1172
UY; smax 199 (log £ = 29, ELOHD

- 1106 7 N, ¢ 02

1aldle = - 5.45



KMN 'H <80 MHz, CDCla»: o o648 (d, J w 45 Hz, iH, H7,
618 (d, J = 8BS Hz, 14, He), 5.16 (m, 2H, Hzz2%), 392 m, {H,
H2d, 1.04 (s, JH), 095 d, ] = 7 Hz, 6HD,

RMN 'H (300 MHz, CDGlad: & 650 «d, ] @ 85 Hz, 1H, H»,
624 (4, J w 85 Hz, tH, Hed), 522 (dd, J =~ 1514, 7.8 Hz, 1M,
H2z), 514 (dd, J = (514, 78 Hz, 1H, Hzad, 393 t, J = 1147,
513 Hz, fH, He), 0997 <d, | = 659 Hz, 3H, Ha), 0906 d, | =
684 Hz, 3H, Hze), 0883 (s, SH, Hip), G831 «d, J = 677 Hz, 3aH,
H2e), U815 (s, 3H, Hie), 0814 (d, ] = 6.84 Hz, 3H, H27>

RMN 'H (300 MHz, CoDo»: & 628 (d, ] = B3 Hz, iH, H»,
595 (d, ] « B3 Hz, tH, Hed, 5251 «dd, J = 1538, 757 Hz, tH,
Hz2>, B.436 <Kdd, J = 1538, 7.57 Hz, 1H, Hze>, 3936 i, | =
114, 51 Hz, tH, Hs), 1001 d, J = 683 Hz, 3R Hz, 0991 «d, J
= 683 Hz, 3#, Hze), 0914 (d, J = 683 Hz, 3H, Hzd, 090B (4, J
= 6,83 Hz, 3H, Hz7), 0.671 (s, 3H, Hip), 0.004 (s, 3K, Hie).

%¢ (300 MHz, CDCIs): & 13540 <d>, 13519 (),

RMN
13229 <), 13074 (d>, 6246 (=), 7943 (s), 06647 (d), 5618
(d>, S1.67 (4, BIU7 (), 4435 (s), 4276 (dd, 3973 dd, 3933
<83, 3695 (s), 3691 (L), I468 (L), 3IJ06 (4, 009 (L), 2864
Ly, 2340 (L), 2087 (@, 2063 (L), 1995 (@, 19.64 (g, 1618

<q2, 17.86 (qJ, 12.87 Q.

EMIE, 70 eV, dnt. rel)d: 428 (H‘) €262, 410 (M‘ - Hx
<4, 3%6 ™ - o2 1003, 378 (4), 363 (43), 337 (30), 285 «(7),

274 <8), 283 (7>, 251 (B>, 69 (T8>, 55 (@7), 43 (¥6)




21Y g de extracto de las ftracciones 237 - 262 de la
cromatografia  anterior fueron adsorbidos en gel de silice
drsactivada al 10X con  agus destllada y  aplicados a una
cromatogratia en  columna empacada con el mismo materiaf,
utilizando el sistema n-hexano-acetato de etilo de polaridad
crecient.e como tase movtl, colectandose eluatos de 100 ml

De esta cromatogratia, tas tracciones 71 - ¢7, eluidas
con  hexano-acetato de  ettle (00:40) contemian  vomitoliol «13), el
<ual tuye puriticads por cromatografia  poreparativa, obteniéndose
un total de BO mg.

€l resto de las fracciones de esta cromatografia, fue
tambien anaiizado, sin lograr el aislamtento de compuestos

adicionales,

REACCION DE ACETILACION DE VOMIFOLIOL

30 mg de vomifoliel (13) se trataron con 05 m de
anhidrido acético y US mi de piridina a temperatura ambiente,
durante 30 minutos.

Después  de la puriticactén de! producto, mediante
cromatografla en columna, se obtuve la muestra analitica con los

sigulentes datos fisicos ¢ espectroscopicos:

) 2
/k -C-CHy
(Ac0) 0 o B
—i -
on
Py, TA
o

13 14
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Acetato de vomitolile <14,

Aspectn tisico: consistencia aceitosa, lncolox-a‘

IRk (CHCl®) em '@ 3600, 2970, 2938, 2870, 1730, 1660,
1430, 1370, 975

RMN 'H (BU MMz, CDCls): & 5.86 <m, wisz = 5 Hz, 1H, He,
575 «dd, J = 16 Hz, 2H, Heed, 532 <(qdd, J = o6, 3, t Hz, 1H,
He), 28, 22 (ABq, J = 18 Hz, 2H, H2), 204 (s, 3H, OCOCH»), 1.BO
<d, J = 2 Hz, 3H, C=C-CHs), 131 «d, § = 7 Hz, 3H, Hio), 106 (s,

3H, Hid, 099 <=, 3H, Hi2),
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B. Cnidoscolus multilobus

Las hojas secas de Cnridoscolus multilobus (320 Kg)
fuervn maceradas con acetona a temperatura ambiente durante tres
dias (X2) con lo que se obtuvieron 114.0 ¢ de extracto organico.

El extracto orgahico total fue adsorbldo en gel de
silice desactivada al 10% y aplicado a una columna de
cromatografia, empacada con gel de silice de tamafio de particula
0063 ~ 0.200 mm. La mezcla de n-hexanc-acetato de etilo de
polaridad creciente se utillzo como fase eluyente, Se colectaron
eluatos de aproximadamente 500 ml (Esquema 6).

De las primeras fracciones de esta cromatografia (1 -
3>, elutdas con hexano, se obtuvo, por precipitacién en el mismo
sistema de elucién, una substancia (15) cuyos parametros fisicos y
nspectroscoplicos, después de su purificacién por recristalizacion,

son los sigulentes:

Acetato de moretenilo (15),

Aspecto fisico: polvo blanco pr » 268 °G

IR C(CHGI®) cm™™: 2947, 2873, 1733, 1463, 1369, 1246,
1026, ues, 757

RMN *H (80 MHz..CDch): 6 466 (s, 2H, Hz), 449 «dd, J
= 7,7 Hz, H, He), 204 (s, 34, COCH®), 167 (s, 3H, CwC-CHs),
099 <s, 3W), 095 S, 3H), 089 (s, OH), 086 s, 3W), 070 <=,
3K, '

RMN 'H (300 MHz, CDCla): & 4.68 ¢d. ] = 58 Hz, 2H,

Hzo), 447 (dd, J = 75, 70 Hz, (H, Hs, 204 (s, 3H, COCH®,
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Lol s, dH, Cee=CHIY, 0970 (s, SH), O3 (s, 3H), 0849 (s, oi),
0836 (s, 3H), 0.68 (s, YH).

RMN %0 (300 MHzZ, CDUGIa>: o 1YDOH (s), 14810 (s), U9,
43 (L), HOWZ  Gd), S5.45 0 (d), S4H83 (d), S0.26 (d), 4B.05 D)y,
4786 (d), 4447 ($), 4220 (s8I, 4103 (L), 4014 (L), 3836 (=),
3776 L)y, 700 (s), B2 (L), B2HY )y, 2795 (q), 27.33 (L),
2381 (L), 2367 (L), 2131 (L), 2104 g, 2083 (L), 1¥.66 (L),
18,25 (q), 10.68 (L), 16,56 (). 16048 (q), 1593 G, 15.09 (.

EMIE 70 ev, dnt. rel: 468 M) <63, 453 M- e
@03, 425 M - cocHsy w2y, a0 M - AcOH) ), 249 <4d, 218
C10U), 203 (235, 189 (48D, 43 2P,

Los anteriores datos establecen la estructura de la
substanclia 15 como la del acetato de meretenilo, un producto
reportado en la lteratura como el resuitado de la acetllacién en
condiclones normales del moretennl®* Sin embargo, este es el
primer reporte, .avzerca del aislamiento como producto natural, de
esta substancla.

Las fracciones siguientes (4 - 7) eluidas tanbién con
hexano, contenian una mezcla del compuesto anterior (15) con otra
substancia de mayor polaridad. Las fracciones 8 - 15 estaban
enriquecidas en este ultimo, y mediante precipitacion fraccionada,
en e! mismo sistema utilizado para su eluclén pudo ser separada de
la anterlor substancia.

Este segundo producto fue recristalizado de acetona,
con lo que se logro la obtencidn de pequefias taminas del cdmpuesbo

puro con las siguientes caracteristicas:
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Moretarona (19,

Aspecto fisico: pequenas laminas transparentes

pf = 199 - 200 °C

IR CCHGI)  em™: 3368, 3345, 3071, 3039, 2948, 2868,
1697, 1640, 1603, 14590, 1384, 1115, 960

RMN H (80 MHz, CDG1s): & 467 (sa, wi-z = 6 Hz, 2H,
Hzo3, 245 (m, 1H), 235 (s, 1H), 168 <«s, 3H), 108 (s, 3H), 103
s, 3H), 0.95 <=, o6H), 070 (s, JH),

‘H (300 MHz, CDCls): & 409 ¢4, J = 58 Hz, 2H,

RMN
Hz0), 167 (s, 3H, CeG-CH®d, 1078 (s, 3H), 094y (s, OH), 0.936
(s, 3H), 0.691 s, 3HD.

RMN G (300 MHz, CDCls: & 21804 (s), 14803 (=),
10948 (L), 5481 «d), 5381 (8), 49.68 (), 4877 d), 472 <),
4732 (S). 4415 (), 4228 (). 4162 (s>, 4045 <L), 3954 (L),
3680 (s), 3415 <L), 3263 (L, X2, 27.30 L), 26514 (g, 2368
W), 2155 ¢ >, 2108 Q> 2080 (L), 1978 L), 19.64 (P, 1648
W, X220, 1573 <@, 1514 Q).

EMIE. 70 eV, Unt. rel»: 424 M o, 409 M* - cHo
W5 5, do8 (1), 218 (3, 205 (203, 203 S, 189 70y, 67 (8H),

55 (100> 43 (T4, 41 W07,

Un rendimiento total de 33 g de la mezcla de las
substancias 15 y 19, v de 630 mg del acetato de moretenilo (15 » v
250 mg de moretencna (19) comn compuestos pures, tue obtenido al
rinal de esta cromatograftia.

De las sigulentes fracciones (15 - 20), eluidas con el



nuzmo  sistema  de  elucion, se  logro el aislamiento, mediante
cristalizacion fracclionada, de un tercer compuesto, el cual tiene
el mismo Rt que el primer acetato de esta cromatografia y que

presenta las sigulentes propiedades fisiras y espectroscoépicas:

Auetato de lupello 17D,

Aspecto fisico: polvo blanco pr = 214 = 216 °C

IR CCHCl®)  em ™ 2048, 2874, 1719, 1639, 1458, 1377,
1256, BS7.

RMN 'H (0 MHz, CDCla): & 4.66 ¢d, | = 2 Hz, 1M, Hzo),
484 (d, J = 2 Hz, 1H, Hzod. 44 dd, J = 6,6 Hz, 1H, Hsd, 2.04,
(s, 34, COCHs>, 168 <s, GH, CeC-CHe), 104 (s, 3H>, 098 (S, 3H),
0.95 (s, 3H), 0.8 (s, 3H>, 086 (s, 3H), 0¥V (s, 3H).

EMIE, 70 eV, <nt. el 468 M) 6>, 453
(M‘-lS)((JA), 408 (U.5), 218 (18), 204 15>, 18Y UH),43 (100D,

Se obtuvieron 1B0 g de acetato de lupello 7).

HIDROLISIS DE ACETATO DE MORETENILO (15D,

100 mg de la substancia 15 se bhicieron reaccionar con 25
ml de una solucién al 10%¥ de hidroxido de potasio en metanol. La
reaccion e mantuvo en reflujo durante 30 minutos, Al término
de la reaccion la mezcla fue neutralizada con una sclucién ;!e
acido clorhidrico al 10¥% y luego extralda con acetato de etilo,

Despues de la extraccion y de la eliminacién del

disolvente por destilacion al vacto, se obtuvieron 80 mg de wun

ajecohol (16), con las sigutentes caracteristicas:

Ho



Moreten. | (16).

Aspecto tisico: agujas blancas pr o= 223 - 220 °c

IR C(CHCI® cm™': 3611, 2046, 2867, 1639, 1454, 1380, 888

RMN !

H 80 MHz, CDCla): ¢ 400 (sa, wicz & 5 Hz, 2H,
H20>, 323 (dd, J = 7,7 Hz, 1H, Hed, 1.67 (s, 9H, Cm=C-CHsd, 0.7
(s, 3H), 094 (s, 6H), 0.84 (s, 3H), 077 <8, 3H), .70 <s, SHD.

RMN "M (300 MHz, CDCla): o +4.68 sa, wisz = 6 Hz, 2H,
H20d, 319 Cm, wi-2 » 20 Hz, 1M, Hed, 167 <s, 434, CwC-CHad, 102
Cs, 3H), 0974 s, 3HD, 0Y41 (s, 3HW), 0824 (s, BH, 0TBS (s,
3H), 0.678 (s, BH).

RMN'®C €300 MHz, CDGlad: & 14818 (s), 10944 <L),
78.98 (), 5520 (d), 5381 (), 50.34 (d), 4865 ), 4TU7  (d).
4449 (), 4221 (s), 4108 (s), 4044 (td, B3 (s), Moy (L,
3708 (s>, 3425 (t), 4261 L), 27.96 P, 2733 <, X2), 2386
L3, 2103 <L), 2084 (L), 19.64 (), 1BI7 (L), 1660 (g), 1640
(@, 1594 (@, 15.36 (P, 1510 <.

EMIE 70 ev, dnt. reld: 426 M am, a4 MY - e
G4, 218 UB), 207 <40), 203 €205, 189 (1003, 165 <20), 1 (76),

o7 (763, 53 (75).

HIDROLISIS DE ACGETATO DE LUPEILO (17)

100 mg de la substancia 17 se hicleron reacclonar con 2%
ml de una solucién de hidroxido de potasio en metanol La
reaccién se mantuvo en reflujo durante 30 minutos. Al termino
de 1a misma, la mezcla fue neutralizada rcon una solucion de acido

clorhidrico al 1U% y extratda con acetato de ettlo.

u7



bespues  de  la  evtracsion oy de  ta eliminscion del
disolvente mediante destilacion al vaclo, =e obtuvieron o0 mg del
aleohotl 18, cuyos datos tisicos v espectroscoplcos  son  los
sigulent es:

Lupeol «18),

Aspecto fisice:  polvo blanco pr o= 195 - 197 °C

IR (CHClay  cm™ 3012, 3BUT0, 3041, Jo22, 2945, 2868,
1639, 1455, 1842, (275, By7

RMN 'H (BO MHz. CDCla): & 4.66 «d, ] = 2 Hz, IH. Hzw),
454 (m, wic2 @ 6 Hz, §H. Haze), 317 (dd, [ = 7,7 Hz, tH, Ha,
108 (s, OJH. C=C-CHs), 105 s, 3H), 099 (s, UJH), 06 s, 3H,
086 (s, 3H>, 081 s, WHY, OT7 (s. IHD.

BMN TH ca00 MHzZ, CDGI) & 4.64 d, J = 2 Hz, tH, Hzp),
456 (m, wi-2 = 6 Hz, tH, Haw), 348 (dd, | = 1t, & Hz, 1H, H3),
1.67 (s, 3H, CsC-CH3). LUZ2 <s, 3H), 0967 (s, dH>, 0943 s, 3H,
VY27 s, dH>. 0TRS LS, BHY, 076 (s, $HD.

RMN  C (300 MHz, ODCla: & 150.97 (s, 10931 (L),
Y01 ), 5530 (d). 5043 (W), 4BU0  (d), 4798 (d), 4300 (s,
4282 (s)>, 4083 (s5), IJ9NY (L), TBBS (s), IBTU (L), 3B.LY D,
3746 (s, 3B5ET (LI, U428 (L), 2984 (L), 2799 (). 2744 (L),
2T41 (L), Z544 (L), 2092 (L, 1931 (@), 1832 (D, 1800 (P,
1612 (q>, 15.97 (q), 1537 (q). $14.54 (y.

EMIE 70 eV, dnt. rel): 426 MY Ty 411 MT - cHa
€3), 248 (50>, 207 <23, 203 AW, 1Y 40, 95 (WE. 81 (95, oY
100>, 67 W5).

Los anterlores datos espectroscopicos  caracterizan  al

i3]



lupewl  (IBs e eptitican  al  producto  de  1a hidrolisis de Ia

substancia 17 como este mismo compuesto,

OXIDACION DE MORETENOL (16>

40 mg de! alcohel 16 se disolvieron en 3 ml de acetona y
se hicleron reaccionar con reactive de Jones. Después de la
ext.racaton  con clorof'ormo ¥y eliminacién del disolvente por
destijacion al vacio, se obtuvieron 30 mg de 1a cetona (21) cuyos
datos espectroscdpicos fueron comparados con los de la moretenona,
aislada de Bnidgocalus muleilebun como producta naturat,
ancontrandose los mismog datos, con lo cual se establece la

ldentidad de ambos compuestos.
Calduscolus multilobus (Pax) Joknst

(1.2 kg do planta aeca, partes abrea st

vaceraci§n con acetona

T arb, 3 dfas (X2}

114.0 g de extracta acetbnico

crozatograffa en calumna

Hexano-Azetazo de etilo

f ]

Hex-AcOEL Hex-AcOEL
(160: 00 - 90:100 180:20)
2?7

f l !

Substancia 15 Substancia 7 Substanciz 19

Esquema &

BY
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