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Las especies de la familia Celastraceae, se encuentran distribuidas

en las zonas tropicales y cálido templadas del mundo y su estudio botánico

1  a 9
ha dado lugar á importantes, aportaciones: , recientementis-el'Profesor ' _

10
Wagner .ha publicado un amplio e interesante resumen sobre aspectos di- .,

versos de la citada familia.

Los metabolitos secundarios aislados.de .estas especies.son-de.natura- -

leza varia; polifenoles, macrolidasj. mono, sesqui, di y triterpenos de'va-.

rios esqueletos. Entre- los triterpenos son notables los pigmentos procedeji

tes de" la corteza de-la raíz y que químicamente-son mettlerr quinonas,—agr^

pamiento.cromofórico que ..les caracteriza.-;Ya. en trabajos.anteriores "del

Profesor González y col. se ha dado cuenta.de:l.a elucidación .estructural

y estudio químico-de nuevas sustancias.con este esqueleto, básico.y en la :

bibliografía química solo-se han descrito unas pocas de estas sustancias

11
que son-el .xelastrol 1 y su metil ester de origen natural la pristimeri-

1p - 40 1ZL IR

na 2, ■ la 21--hidroxiprlstimerina 3, tingenona 4, 20-hidroxitingenoha ^

16 ' 17 185, 22-hidroxitingenona 6, iguesterina . 7, isoiguesterina 8 , el compue^

19 20
to denominado .Salada quinone methide 9^ dispermoquinona . .10., pristime-

13 i 13
rineno • ^l.^e hidroxipfistlmerineno . "-12; Todos ellos sei caracterizan por ,

21a 23
su sensibilidad al tratamiento con ácidos minerales ..., dando reacciones -

de reagrupamientos que conducen a fenoles,ver esquema I, y por su comporta

miento frente a agentes reductores: hidruros metálicos o hidrogenación ca

talítica en un proceso reversible si se realiza en presencia de oxigeno,

ver esquema 11.

Existen estudios sobre actividad biológica de alguna de estas sustan

cias^^ ^ y del uso que de ellas se hace en la medicina popular 9 30^

Otras sustancias triterpénicas relacionadas químicamente por poseer también
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un esqueleto de friedo oleano y que son abundantes en estas especies consld^
31

rándose como cabeza de serie la friedelina . Se han aislado gran número

de ellos que se representan en el esquema III con su cita bibliográfica y

representan un posible paso final de la evolución de los triterpenos.

Los esteres de sesquiterpenos con esqueleto de p-agarófurano son, al

igual que las quinonas, sustancias con carácter de indicador taxonómico^®,
siendo los ácidos que esterifican muy diversos. Existe un subgrupo de estos

esteres que se identifican por poseer un anillo macrocíclico, de al menos

quince eslabones, uno de cuyos componentes es un diácido derivado de la pi-

ridina, que puede ser uno de los siguientes: evonico 13, wilfordico 14, hi-

droxiwiIfordico 15, cassínico 16> cathaico 17 y el otro componente un ses-

quiterpeno. En el esquema IV se muestran los diversos tipos de alcaloides

aislados.

Uno de estos alcaloides la neoevonina fué estudiada por difracción de

78
R.X.en forma de su bromoacetil derivado y confirmada así su configuración

absoluta, que han usado diversos autores para posteriores trabajos. Los gr^

pos que esterifican al sesquiterpeno pueden ser muy diferentes, ácidos acé

tico, gálico, furoico, benzoico, nicotínico, etc. en cambio el núcleo ses-

quiterpénico central sólo se ha encontrado con dos posibilidades o totalmeji

te hidroxilados como en el euonyminol, o con un agrupamiento cetónico sobre

C-8 como en el evoninol. Las estructuras de estos polioles fue confirmada

79
por difracción de R.X.

En muchos de los trabajos que permitieron la elucidación estructural

de las nuevas sustancias existen importantes pero incompletas aportaciones

espectroscópicas siendo particularmente notables los trabajos mixtos quími-

co-espectroscópicos del Profesor K. Yamada^® y Profesor L. Crombie^^^^^ en
tre otros.
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ESQUEMA III (cont.)
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ESQUEMA IV
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ESQUEMA iV (Continuación)
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ESQUEMA IV (cont.)
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ESQUEMA IV (cont.)
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Nuestro trabajo, en especies de la familia Celastraceae de origen ame

ricano, forma parte de una de las líneas de investigación del Centro, y su

desarrollo ha dado lugar a la memoria que ahora presentamos.

Los objetivos de nuestra investigación fueron:

1.- Aislar y elucidar estructuralmente los metabolitos secundarios de las

especies estudiadas.

2." Analizar las propiedades químicas de los nuevos metabolitos aislados

y de sus productos de reacción.

3.- Utilizar los resultados obtenidos en nuestros estudios para aportar nu^

vos datos a las rutas biosintéticas de las sustancias aisladas.

4." Estudiar aquellas cuestiones que surjan en el desarrollo de la inves

tigación.



DESCRIPCION BOTANICA
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La familia Celastraceae está integrada por más de cuatrocientas espe

cies leñosas ampliamente distribuidas en todos los países templados y cáli

dos del. antiguo y nuevo mundo, presentando desde un punto de-vista qüimioT

taxonómico una amplia relación con otros órdenes y familias dentro del rei

no vegetal. En el esquema Vse representan sus relaciones quimiotaxonómi-

10
cas .

OI

Desde el punto de vista de-la sistemátiisa ^e'sitúa la" famlliá-telas-

traceae"dentro de su orden jerárquico :de. la siguiente-forma:

DIVISION: :.  Spermatophyta

SUBDIVISION :1 " Magno ii ophy.ti na ■ (=ang i ospermas)

CLASE : Magnolitae (= dicotiledóneas)

SUBCLASE' : Rosidaé

SUPERORDEN : Celastranae

ORDEN • : : Celastrales

FAMILIA . . : Celastraceae

Esta familia de amplia distribución en toda-América y con granivarie-'

dad de especies, sólo se encuentra representada -en Europa por dos géneros

fi? ^
Maytenus y Euonymus ■.' Concretamente en la península Ibérica se. encuentran

Qp
E. europaens L y M. senegalensis-Lamk o. Catha europaea Boiss , y-, cuyo, es

tudio fitoquímico'preliminar ha sido realizado' en la Universidad de-Grana

da por el Profesor M.G. Serranillo y colaboradores®^.
En la Macaronesia y concretamente en sus archipiélagos se encuentran

dos endemismos, Maytenus. canariensis .Loes®^ .^. .®® o Catha cassinoides-= W & B
ya estudiada en este Instituto por el Profesor González y Maytenüs

87dryandii localizada en Madeira y cuyo estudio se lleva a cabo en nuestro

Centro®®. .. .
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Prosiguiendo el estudio de Celastraceas nos detenemos en otras especies

iberoamericanas: Maytenus hórrida Reiss.y Maytenus aquifolium Mart. de Pa

raguay y Orthosphenia mexicana Stand ley de México.- ■

OQ

Maytenus aquifolium Mart. o M. acrifolium Walp vulgarmente llamado

cangorosa, es un árbol perennifolio de 5 a 6 metros de altura, densamente

ramificado, ramas de corteza ligeramente estriada y clara, con estípulas pe

queños y persistentes-.-Hojas a Item as,-con peciolos cortos, coriáceas, lim^.

bo obovado-lanceolado de color oscuro y márgenes dentados con 6-9 espinas

pequeñas por lado. Flores pequeñas de pétalo -blanquecino. Crece sobre suelos

rocosos en .laderas-y .cumbres de cerros bajos r cubiertos de bosque-húmedov -,

89
Maytenus hórrida Re-iss. es un arbusto perennifolia de 2 a: 3 metros. de

altura,' ramas con corteza l isa dé color gris. Sus. hojas-son dísticas-,-corta

mente pecloladas,. coriáceas, de márgenes-espinosos con 5-7 espinas-por 4ado

y limbo oblanceolado de color verde claro. Flores actinomorfas hemafroditas,

pequeñas-con.ipétalos de color amarillo verdoso, pedunculadas, agrupadas::en. ;.

las axilas de. Las-hojas.: Crece-aisladamente o'formando-grupos asociadas a --"

cactaceas, en terrenos arcillosos, húmedos o en las orillas de los cursos -

de agua,

90
Orthosphenia mexicana, Standley . es. un arbusto-perennifolio," de hasta -.

1 metro de altura, con ramas ascendentes de corteza estriado-acanalada y.co

lor que va del gris al moreno rojizo. Hojas alternas u opuestas agrupadas en

los extremos de las ramas, con peciolos cortos, limbo verde glauco oblanceo

lado u obovado, margen dentado en la mitad superior,con 2-5 dientes por lado

y epidermis:rugosa.-Flores polígamo-dioicasv-axilares con 5 pétalos amarillo-

verdosos. Fruto solitario-,- capsular,ovoide,.-.indehiscente, pequeño;.-Crece so^. ■

bre cerros calizos, particularmente en porciones superiores de abanicos alu

viales, alternando con vegetación de Yucca, Agave, Larrea, Hectia, etc.
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MAYTENUS AQUIFOLIUM MART



29

l
y

MAYTENUS HORRIDA REISS,



30

ORTHOSPHENIA MEXICANA STANDLEY



PARTE -TEORICA



ESTUDIO DE ros COMPONENTES DE LA

RAIZ DEL MAYTENUS AQUIFOLIUM M.
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Los extractos de la parte aérea, de especies de la familia Celastra-

ceae suelen ser ricos en triterpenos con diferentes esqueletos y ocasional

mente otras sustancias terpénicas que suelen caracterizar los diferentes

géneros.

El Maytenús aquiforium,i en^su parte aérea, se ha usado en el Paraguay

para adulterar, la "yerba mate", que es un material granular procedente de

91la parte aérea de Ilex paraguayeinsis tostado y molido, cuya infusión

o maceración forma parte de la idiosincracia del citado pais, y posee

alto contenido en cafeína, responsable de su efecto estimulante, por lo

que quizas en.el M. aquifolium pudieran existir sustancias con actividad ■

similar. Resulta por otra parte notable que el árbol Catha edulis, Celas-

traceae, que es cultivado extensamente en el Yemen y el Este del continen-
no

te africano provea una droga conocida como Khat, chat ó quat .

Hojas frescas o brotes tiernos son masticados usualmente, aunque oca

sionalmente se usa en infusiones, o incluso se fuma. La droga actúa como

un estimulante y suprime el apetito, su.uso es aceptable para los musulma

nes ya que además'posee implicaciones religiosas; El estudio de sus compo

nentes se ha iniciado récientementZ^"^ se sabe que contiene (+) norseudo-

efedrina que a su vez presenta-alguna similitud-con la anfetamina,

OH N

^5^6 ^^3 HgCg CHg

{+)NORSEUDOEFEDRINA ANFETAMINA
CATHINA
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junto a alcaloides macrocíclicos muy complejos como los ya presentados en

la introducción de esta memoria, los compuestos 41 a 47.

Los cultivos de C. edulis han desplazado en el Este de Africa al

café.

En las raíces de C. edulis de origen etíope se han encontrado alcaloi

des macrocic-licos cathedulinas E2,' Eg,. E^, Eg.y .E^'-las •quínonas triterpéni-r

cas pristimerina, celastrol -iguésterina y-tingenona. También.se han ais

lado friedeliha y epifriedelinol^^.

En nuestro estudio del-extracto etanólico de-la corteza .de-la raiz .

del M. aquifolium-hemos aislado-dos-:componentes--mayoritarios que a conti- ̂

nuación se describen.

El productos que-en la cromatografía general hemos denominado^A^ dió

positivo el test de LiebermannBuchard para triterpenos y mostraba un ión

moelcular a M"^ 426 m/z-Jo. que :nos- indicaba que nos encontrábamos'ante

un posible corhpuestO":monohidroxíiico, con una 'SoTa insaturación,. lo "que .

se confirmó en su espectro-de H.Irmn , donde se-observa un protón viníTico

a 5.14<y,t, que por-su forma y posición parecian indicar un 'encías ..se

ries del . oleano d ursano. Cuidadóso-estudio deT espectro de resonancia" mués

tra sólo la presencia-de metilos cangulares,;:a "0:815 (2); 0.83<?, 0.88^^ "

0.92 5 i 0.97 (f, 1.02<Sy 1.17(S', también .se observa un protón gemina 1 a un ^

hidroxilo como tripleto 3.26^, lo que. confirma que es de la serie del olea

no.

Cuando A^.^se acetilo .de la forma usual, se obtuvo un monoacetato en cu

yo espectro de resonancia.se observaba como-datos más sobresalientes el me

tilo del acetato a 2.028y el triplete del protón geminaT a 4.546*. .
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Los datos de la fragmentación de masas de nuestro producto confirma

ban que se trataba del 3 p-hidroxi-olean-12-eno; también denominado p-amy-

.  93
rina .

©

R=CH3 .

R=COOH

^  \

m/z 207

\

R=CH3 m/z. 218

R=COOH m/z 248

©

m/z 189
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El estudio de una mezcla de sustancias que era más rica en que

permitió identificar A2 como un triterpeno monohidroxílico cuyo sistema

isopropilidénicó se observaba en H RMN como un doblete ancho a 4.67Í', pro

tones del metileño y metilo sobre doble enlace a 1.69^, él protón geminal

del grupo hidroxilo resonaba a :3.215*como tripleto.

La comparación con" una muestra de' iupeol-nos condujo a identificarlo-

corno tal.

Los productos A^ y A^ mostraban una relación importante con los A^ y ̂

A2 pues sus masas moleculares eran 30tunidadesmayores queílas-dé-A^ :y:A2»

lo que unido aique en-sus espectros de^l.R. mostraran bandas eórrespondieji

tes a-la presencia" de .unígrupo-^cido hizo pensar, que se tratara de-los ác_l^

dos oleanólicS^-v.yibetulínico^^, ló que se tomprobó por el estudionde varios

de sus derivados entre ellos sus acetato metil ester.

COOR2

Ri=R2=H ! A^
R^=Ac. R2=CH3 A^Me

R1O

R^=R2=H
R^=Ac
R^=H
R^=Ac

R2=H
R2=CH3
R2=CH3

COORg

A3AC
.A3Me
A3AcMé
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En un trabajo de nuestro laboratorio, se aisló del Orthopterygium

huancuy, Julianacea (endémica del Perú) un triterpeno no descrito previa-
96

mente en la bibliografía química , el ácido 3-oxo-20-hidroxi-lupan-28-

oico.

Dado que el triterpeno■ mayoritario del extracto de las raices del M. aquifoliun^

era el acido betuiínico,. ácido 3 p-hidroxi-lup-20(29)-en-28-oico), nos encontraba

mos con un sustrato apropiado para usar como material de partida en un pr^

ceso de sintesis parcial. Asi el paso lógico para funcionalizar el C-20 exi_s

tiendo un doble enlace 20(29) es un problema de transformación de grupos fuji
97cional y una hidroxilación Markovnikov podría resolver esta cuestión, por

lo que se pensó que el proceso de oximercuración demercuración podría lo

grar la funcionalización deseada aún sabiendo que habría reacciones compe

titivas como se observa en el Esquema ^ esta reacción se reali
zó en nuestro caso en diversas condiciones, dando resultados negativos, por

lo que se decidió, la transformación funcional por otra metodología.

El primer paso de esta transformación (veáse Esquema VIO debería lograr

la formación de un epóxido en posición 20(29) para lo cual contábamos con

el inconveniente de que la reacción con perácidos produce el ácido que ac

tuaría como tal para protonar el sistema oleffnico, dando lugar al carboca-

tión sobre C-20 que puede sufrir posteriores reacciones de reagrupamiento
103

como es bien conocido en estos triterpenos . Nosotros realizamos la oxi

dación del acetato metil éster del ácido betuiínico con ácido metacloro pe£

benzoico en presencia de una dispersión de bicarbonato sódico'.en CH2CI2,
H2O con lo que se obtuvo un excelente rendimiento en la epoxidación y se
minimizaron otras reacciones, que ocurren en otras condiciones y aun más sa-
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;■ .ESQUEMA VI

COOH COOH

HO'
COOH

BETULINA

AcO

COOH

COOHCOOH +  COOHCOOH
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RiO

ESQUEMA VII

R^=Ac R2=CH2

RiO

64 R^=R2=H.

85 R^ =R2=Ac

COOR2

mCPBA

AcO

CHgORg

R1O

COOH

COH

COOCH,

82 R^=H --R2 = C00CH3

B3 R^=H R2=CH20H

COOGH-

Otros productos

minoritariós -
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biendo que el AMCPB también se ha utilizado en funcionalizaciones sobre

posiciones no activadas en triterpenos^^^-. El epóxido así formado mue^

tra los protones del metileno C-29-como un singulete de intensidad dos pr^

tones a 2.620*dato de acuerdo con los esperados para un epóxido de este

105
tipo , estando-el- resto de los datos analíticos y espectroscópicos de

acuerdo con la estructura propuesta. Cuando el producto B^ se trata con

AlH^Li y se varía su concentración y las condiciones de reacción se pueden

obtener de forma selectiva cada uno de los-compuestos B^ y B^. Los coni

puestos-B^-y poseen ambos ekagrupamiento-óxido 20:(-29.) y-en un caso la
reducción sólo afecto al ester en posición spy no :al que se encuentra so

bre el carbono 28 lo que esta de acuerdo pues esta última posición se en

cuentra en una zona de la molécula con mayor congestión estérica-y a la na^

turaleza del:propio ester. La formación del triol B^ necesitó de temperatu- _

ra de calefacción más alta y mayor tiempo de reacción.

En estos compuestos se pueden observar importantes desplazamientos de

los metilos que están de acuerdo con los estudios realizados por diversos

autores-R^' hiósotrOs .a^ contiruactón .oxidamos ielj.product o .3^ con irea£\
tivo de Jones .obteniéndose::el-.ácido esperado,el..cual apareció,,:acompañado de

una pequeña, cantidad de aldehido y ;esta mezcra..Bg,B^- se dejó expuesta:al.

aire y se metiló con CH2N2 obteniéndose el metil éster del ácido 3-oxo-

20-hidroxi-lup-28 oico B^ ' acompañado de otro producto que lo impurificaba

y cuyos datos de MS indicaban que se trataba de un producto de reacción del

agrupameinto-carbonílico con diazometano y probable ampliación .de ciclo.

En la tabla! se dan los valores de los desplazamientos químicos de

los metilos en los productos por nosotros estudiados y que presentan des-
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plazamientos coherentes con los datos teóricos de la bibliografía.

Como ejemplo de las fragmentaciones.caracteri.sticas de estos sistemas

pentacíclicos^^® se presentan en el esquemaVIII sus datos más sobresalien

tes

ESQUEMA VIII

©

©

R2=C00Me 249 m/z

R2=C00Me 191 m/z

©

t
190 m/z

©

p  o
^2 41/1 . >

HC-CH V

R^=OAc, R2=C00Me M"^ 528 m/z

l
R^=OAc R2=C00Me 478 m/z

©
©

.Ri=OAc 262 m/z Rl=OAc 249 m/z 189 m/z
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TAB LA 1

1.23 24 25 26 27 29 30

^3
b* 1.07 - 0.84 1.00 1.07 1.79

a^ag ; . h 0.95 0.87 0.87 0.99 0.87 1.70

A3Me ; b
0.99 0.78 0.83 .  0.99 0.94 1.70

A^AcMe a
0.92- -0.84 0.84 . .  0.96 0.84 . 1.69

a
0.94 :0.84 -0.84 0.84 0.90 .  ;r 1.21

^2
a

0.96 0.75 0.82 T 0.96 0.90 1.22

^3
.a

0.97 0.75 0.82 .  1.01 0.97 1.22

B4
b

0.99 0.75 0.82 1.04 0.99 1.10 1.23

^5 "
a

0.99 0.84 0.84 1.07 1.12 . 1.19 1.22

a
1.00 .  0.95 1.01 1.01 , 1.08 1.16 1.26

^8 ■
-c

1.02 0.93 0.99 1,07 1.17 1.23 1.26

Los espectros fueron realizados, en Cl^CD como disolvente usando IMS;,

como señal de referencia y los valores se expresan en unidades .

a= 60 MHz;. -b= 90MHz;' :;: c= 200 MHz; ■ ■*'espectro..realizado usando N

Para el producto 25 la bibliografía a 200 MHz 0.91, 0.99, 1.00,. 1.05-, 1.11
1.22, 1.24
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13
Datos de C RMN de productos obtenidos- en la síntesis del ácido-3-oxo-

20-hidroxi-28-olco

38.73 38.56

Cg 27.41 23.84
C3 78.99 81.09
C4 38.87 37.96
Cg 55.36 55.47
Cg 18.31 18.35
Cy 34.35 34.56
Cg 40.73 41.62
Cg 50.55 50.35
C^Q 37.21 37.16

20.98 21.46

C^2 26.77 27.41
C^3 38.25 36.79

.  42.35 43.56

29.71 28.37

C^g 32.06 29.10
C^y 56.55 48.05
C^g 50.21 49.02*
C^g 42.72 49.82*
C2Q 55.36 73.49 ■

,  29.71 - i 30.48-. ■

C22 36.76 34.17
C23 27.99 28.09

^2^ 15.37 16.64
C25 15.97 16.34
C2g 14.72 15.23.
C27 16.12 16.34
C2g 176.53.^i. ' í ■ 63.0& " o
C29 65.21 24.88 .
C3Q 15.37 31.84

51.26

Realizados en CDCI3 a=90MHz; b=50MHz; *v.alores intercambiables.



ESTUDIO DE EXTRACTOS DE LA RAIZ DEL

MAYTENUS HORRIDA R.
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El Maytenus hórrida es una especie poco difundida en el Paraguay y su

habitat coincide con lá zona geográfica/menos poblada,^el Chaco, por. lo que

no se poseen demasiados datos de interés sobre su uso popular.

Como ya comentábamos en la introducción de esta memoria, las metilen

quinonas son componentes habituales de la corteza de la rafz de las Celas-

tráceas y estos pigmentos, no son demasiado;:.frecuentes en la naturaleza y

a continuación les mostramos algunos de ell.os de procedencia muy varia sien

do notable-destacar que-los Profesores Delgado y Kupchan^^®'^^^ aisla
ron de Celastraceas las metilen quinonas;-mayteno-quinona^®---y-taxodiona^^^'^^^'

diterpenos sólo encontrados muy_-escasamente que poseenTuna. relación importan

te con .los diterpenos aromáticos aislados de Labiadas y Podocarpaceas,

OH

MAYTENOQUINONA TAXODIONA

AcO

3-p-ACETOXIFUERSTION COLEON E
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tales como el SPacetoxifuerstion^^^ o el Coleon
114

También hay metabolitos aislados de hongos que elaboran citrinina ,

ácido pulvilórico^^^, purpurogenona^^^ y fuscina^^^i
Algunos pigmentos obtenidos de corteza de árboles, tales como brazilei-

na y hematoxilina^^^ y las/autocianinas sustancias responsables de diversos

colores en las plantas poseen .igual agrupamiénto..—

CO-H

OH

CO„H

(CH2)4CH3

OH

CITRININA

OH OH

PURPUROGENONA

ACIDO PULVILORICO

FUSCINA

OH

BRAZILEINA

OH

HEMATOXILINA
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En una revisión bibliográfica^^^ sólo hemos encontrado descritos como

componentes de Celastraceas los triterpenos con esqueletos de:

Lupano

Oléanos y _ ^13-18

Friedo-oleano

Taraxerano

En nuestro estudio hemos detectado la presencia de compuestos:con es

queletos de

Eupano

Oleano A ̂^, A^® y

Friedo oleano

Glutinano

siendo la primera vez que en esta familia se encuentran A^® oléanos muy. abuni
120 121dantas en cambio en Labiadas .y Euphorbiaceas al igual que los glutina-

nos que son igualmente'abundantes en Euphorbiaceas^^^ y Labiadas.^.?^, por loj

que pensamos-que se deben ampliar las relaciones-quimiotaxonomicas mostradas

en el:-Esquema-¡y—.

Del estudio.-.de . los extractos.-.etanólico y clorofórmico-de. la .raíz del M..-

horrida se han. aislado los/productos que describimos a continuación-agrupa- : ,

dos por-similitud estructural siendo los nombrados con 1etra^H procedentes -

de extracto etanólico y Mi del clorofórmico. ..

Mg es un producto de naturaleza triterpénica como se muestra tanto en
A

SU espéctro de H RMN donde se observan. ocho metilos a 0.70S ; 0.84Í ;0.85(?;

0.93S;0^98á*,(2)-; l.OZÍy .l.lGír,. la ausencia de protones olefínicos, y un -
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sistema complejo a 2.25íque integra para tres protones formados por un tri

pleto y un cuarteto protones alílicos a un grupo carbonilo (1700 cm'^'IR), '

y un ion molecular a 426 m/z y fragmentos a 302, 273, 205 y 125 m/z in

dicaban un esqueleto de friedo oleano; consultada la bibliografía resultó

42
ser la friedelina .

Los productos y Hg resultaron después de su estudio ser unos

triterpenos con esqueleto de friédo-oleano y que en todos los casos mostra

ban un agrupamiento carbonílico en C-3 y diferentes funcionalidades sobre

un mismo carbono pues la oxidación de conducía a y la de a Hg.

Hg mostraba:ia presencia de.un agrupamiento CH2OH,. .pues, en.-su RMN

se observaba un singulete que integra.para dos protones a 3.28^(3600 cm"^

IR), no existiendo otras señales notables-en su espectro.

El producto denominado poseía el agrupamiento aldehido'sobre un car

bono tetrasustituído pues se observaba el protón aldehidico como singulete

a 9.45^.

Hg cuando se trataba con CH2N2 daba un metil ester cuyos datos espectros

cópicos' coi.nctdian con los; del ácidb. poipunónico. por.loj^que: quedaban.fi jadas

las estructuras.de:estos tres.productos

El producto. M25 se aisló y purificó como metil ester M25Me de-fórmula

*"31^50^6 ̂  muestra ausencia de. insaturaciones y seis, metilos a 0.75Í,
0.795, 0.905, 1.03(?, 1.225y uno de ellos como doblete centrado a 1.155. La

présencia de un sistema AB 3.83 y 4.235,1=8 Hz y su peso molecular unido a

que el producto era capaz de formar un diacetato en el-que se obse£

vaba la presencia de un-OH.terciario, y posterior formación de-

un triacetato sugiere que el grupo alcohólico terciario se encuentra
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Mg FRIEDELINA

/CHgOR

M-

^COOR
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formando parte de un sistema hemiicetállco como el que existe en los ácido

124 , 125salaspermico 0^ . y orthosphenico-Oy

Los datos analíticos muestran;ique-nuestro producto debe tratarse de un

hidroxi¡derivado del ácido orthosphénico por lo que se realizó la preparación

de derivados" al-objeto de-elucidar-su-posición y estereoquímica. Cuando-el.-

producto M2gMe se acetila se observa una notable variación en el desplaza

miento de la señal del metilo que aparece como doblete que pasa de 1.150'a

0.88^una variación de 0'27<rque se puede explicar en una molécula como la

nuestra si el grupo hidroxiio adicional-se sitúa en posición-; :6p por lo que

estos dos grupos el metilo-23 e hidroxiio 6 quedan en disposición- peripla-

126
nar.lo que está de acuerdo con los datos de la bibliografía . Como dato ;

13
para corroborar lo anteriormente expuesto se realizaron los espectros de C

RMN de .nuestro producto y comparado con los .datos del ácido orthosphénico .

127-128
y sus derivados Tabla 2 y otros ffiedool-eanos " confirma ia estructura

de este compuesto-como la :del 6p-hidroxi-orthosphénico. nueva sustancia no-,

descrita previamente .en la bibliografía química y sustancia que juega un pa

peí importante en'Ta; biosintesis -de- - Tasltriterpendquinonas y productos re^Li-
1 pe

lacionados de naturaleza fenólica , como mostramos más. adelante en.el ca-

pítulo que. sobre este" tema-desarrolTamós.-en;la parte final de esta, memoria.

Daido que es habitual en la espectroscopia de triterpenos usar correla-

1  129
clones para asignaciones de H NMR, hemos usado los datos del Dr.- Crawford

^.¿btenidos con esperiiencias de LI.S y: las. posteriDres: :aportacio.nesvdel;.P.ro.fe- ■

130
sor Rao para asignar los metilos en los productos que hemos estudiado,--

veáse Tabla 3



48

TABLA

OyMe M2gMe 07Me2Ac M25Me2Ac H5Me H3AC

<=1 26.96 .26.88 26.09 26.38 22.27 . 22.43

*"2 73.37 73.04 71.00 74.25 41.49 41.67

107.11 106.50 109.22 105.10. 212.58 No registrado

45.96 45.87 48.58 46.33 58.22 58.38

<=5- 47.22 52.93 46.33 50.91 ■ 42.05 42.02

<=6 33.80 72.89 33.07 . 74.93 ,41.31 41.43 -

19.42 26.88 19.51 - 25.97 18.21 . 18.40

50.01 46.68 49.98 -  • 47.14 ■ 53.15 53.48

37.20 37.19 37.22 37.08 37.33 37.59

•"lo 52.77 53.01 53.17 53.74 - 59.50 59.62

Si 34.29 34.16 34.39 34.25 35.53 35.78

S2 30.55"^- 30.57"^ 30.53"^ 30.58"^ 30.27"^ 30.73"^

S3 39.29- 39.11- 39.28 - 39.35-- 38.08- "  38.41-

39.24- 39.35- 39.28 - 39.21-.V ~  '39.67- 40.04-

""IS 30.17"^ 30.16"^ 30.09"^ 30.00"^ 32.83'*' 32.77'*"

Se 36.35 36.28 36.30 36.09 35.53 35.97

S7 30.27 30.30 30.28 - ■  30.29 29.53 30.53

Ss 44.67 44.69 44.61 44.58 ■  42.49 , 42.30

S9 29.27 29.21 29.21 29.14 38.32 30.19 -

'"20 40.69 .40.71 40.76 40.74 - 40.47 31.84

Si 29.32 29.34 ..29.33 s ̂ 29.28 . ■  - 31.43: : - .28.21 -",-.

C22 36.38 L36..68 . 36.78 ."36.74 ■ ■  38.32 ■ ■■ 39.21 ■

S3 7.12 lono 7; 75 ^ - 8.78 6.78 :  6.98

S4 72.37 64.73 74.20 .. 65.71 . 14.64 14.82

Ss 17.58 17.57 17.64 -  17.60 17.64 ■  18.04 ,'

Se.,  16.80 16.68 16.79 16.64 17.64 18.55

S7 16.37 16.33 16.39 - 16.39 20.87.. 20.77

Ss 31.99° 31.98°. 31.97° - 31.96° . 31.91° 32.23 -¿.¿j

S9 179.26 :Í79:i24 :1-79.42 - ^179.44 ' 179.44 ■ ; :75.31

So 32.05°. 32.08° 32.11° 32.IOR 31.91° 26.41
29 COO 29 COO Nfe 29 CCONfe 29 COO hte ■ ■ 29 COO Nfe ■-

51 .TT 51.7r 51.70 51.75" 51.67
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TABLA 3

23*^ 24 . 25 26 27 28 30

O7 Me b
0.88 0.77 0.88 1.02 1.13 0.76

OyMeAc a
0.94 0.83 0.93 1.06 1.-17 .0.83

0yMe2Ac a
0.93 0.83 0.92 1.06 1.16 0.83

OgMe G
0.93 0.80 0.93 1.05 - 1.16 0.80

Me2gMe c
1.15 0.80 0.91 1.03 1.13 0.76

M2gMe2Ac c
- 0.88 0.80 0.94 1.03 1.14 0.78

M2gMe3Ac c
• 0.88 0.81- 0.94 1.03 1.14 0.78

H3
a .

0.84 0.73 0.88 0.93 1.03 1.03 1.03

H3AC c
0.84 0.70 0.84 1.00 1.02 1.18 1.00

M,.
b

0.84 0.70 0.88 0.88 -0.97 1.10 0.88
7

H^Me c
0.83 0.67 0.81 0.81 1.03 1.14 0.81

a= 60 MHz;

cr
n

<0
0

MHz;- . c=200 MHz; d= -todas las señales d(

23 son dobletes.
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,COOR

R=CH3 Calculado 249.1855

Observado' 249.1836

©  "
COORH

R-CH3 CJQHJ7O2 Calculado 169.1229

Observado 169.1216-

RoO'

,COOR
©

R^=R2=R3=H R4=Me 518 m/z

R^=R2=R3=H -321 m/z

RoO'

R^=R2=R3=H 350; m/z"
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mostró ser una sustancia triterpénica que se identificó por sus da

tos espectrales y comparación con muestras como el 3p-hidroxi-olean-12-eno,

p-amyrina, también aislado del M. aquifolium.

El producto Mg se encontró formando parte de una mezcla con la p-amyrina

y mostró un masas con ión molecular (M"*") a 466 m/z y fragmentos característi

cos de un sistema diénico a 313 y 255 m/z por lo que. se..identificó como el p-

amyradieno (3p -hidroxi-olean-9(ll)-dieno).

El metabolito que. en^ la cromatografía .general -denominamos .M:j j: se trata

de un nuevo producto natural, cuyos datos más.:sobresalientes son la^exi-sten--

cia de un sistema "diénico 9(11)-12 como se comprueba con- el espectro 'U.V. que

nuestra señal a .280 nm de acuerdo-con-lar.existencia-de un sistema homoanular

conjugado; los protones sobre C-11 y C-12 resuenan dando un sistema AB carac

terístico con-desplazamientos-a"5.56 y 5.7;0(?.. Los datos analíticos están de

acuerdo con la estructura prevista" que resultó ser .la correspondiente al pro

ducto de oxidación en C-3 del anteriormente descrito Mg, 3-oxo-olean 9(11)-12
131

dieno.sintetizado por el Profesor Picard

A continuación se aisló un producto-al ique. denominamos MgQ-que-mostraba

características de. alcohol triterpéntco y se purificó en forma de acetato.
1

M2q2Ac de fórmula- los .datos característicos de su H RMN, son la - ■ t
)

existencia del protón g.emi nal -a^uri acetato iecuatorial'.en posición G-3';comó: do^r

ble dobleté;..J=7Hz y J=9Hz a 4L46.5*,. un protón vinílico como" doblete .-deformado.

a 5.13 5*-J=3^5Hz acoplado, con un :protón:.geminai-:a un grupo acetato.::axial..que"

resuena a 5.43á'como un doble doblete J=3..5 Hz :y J=8.5Hz, como se demostró por

experimentos de doble resonancia donde se mostró la existencia de-un .sistema

AMXv-La=fragmentación >de ímasás vino; a .indicarniTiequivocamenteiHíue:íelj.rGompues--K;uí^ff-

to M2g se trata de. el 3.p;, ll a-^ihidroxi-olean-i2-eno, que había sido aislado ■ ■ . •
123 ' "

previamente de la Salvia glutinosa . El estudio espectroscópico se completó
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por comparación con los datos de otros productos relacionados como el 3p,lla
1 "^7

dihidroxi-lup-20(29>eno .

El producto que denominamos M2g. mostraba un ión molecular a 458 m/z y la

pérdida de tres moléculas de H2O 440, 422, 404 y 389Ti/zdemetilo y agua, esto

sufrió confirmación con su RMN en piridina con dos metilos-a 0.92<í'y seis

singuletes de metilos a 1.15, 1.16, 1.28, 1.31, 1.38 y 1.40¿*y señales para

protones gemínales a grupos hidroxilo a 3.68 y 4.20(fcomo multipletes y un d^

blete a 5.6<S'de un protón vinílico.

Cuando M2g se acetiM en condiciones normales se obtuvieron dos compues

tos M2gAc y M2g2Ac que continuaban mostrando señal de grupo alcohólico en su

espectro de IR por lo que se tomo M26 ̂  acetilando con anhídrido acé

tico en piridina por. 6 días obteniéndose-una mezcla de tres productos . M2gAc,

M2g2Ac y M2g3Ac, no mostrando este último señales de grupo hidroxílico en su

IR, el producto M^gAc fue el más abundante en "las dos acetilaciones.

La separación cromatográfica de los productos, nos permitió-estudiar ca

da uno de ellos por separado, al igual que el producto obtenido de calentar

M2g a 50?,C .y^presión reducida 20-mm en solución, ¡de .benceno...seco.:hasta. seque. ...-

dad, M0Í.D. . ..;Los datos analíticos .del...producto original y sus euatro deriva-
¿b

dos muestran..que .son su monoacetato.M2gAc, :diacetato ■M2g2Ac, . triacetato M2g3Ac
y el producto de deshidratación M2gD.

M2,gAc muestra una fórmula de 622^^404» correspondiente, a una masa mole
cular de. .500 m/z exactamente .42 unidades por encima de la correspondiente a

M„>. en su espectro de IR se observan señales a 3590, 3680: cm' ^ corréspondien- "
26

-1 ^ 1tes a grupos hidroxilos y 1720, 1250 cm de éster. En su espectro de -H RMN
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se observan los metilos a 0.77, 0.83(3), 0.91, 1.01, 1.08 y 1.14(5 ; el me

tilo del acetato a 2.03<ysu protón geminal sobre C-3 como un doble doblete

a 4.51 y 4.57á'j=12 y J=5 Hz,.y los gemínales .a'dos grupos hidroxilos se

cundarios a 4.29 y 4.33Ícomo_doblete doblete J=8Hz^y J=3.5Hz, del protón

axial sobre C-11 como parte de un sistema AMX, a 3.54 ..y-;3.59á^un doblé do

blete J=llHz y J=5Hz del protón axial sobre C-l,.y el protón vinílico sobre

C-12 resuena a 5.2lá'como doblete, J=3.5Hz. Todos los datos expuestos fueron

refrendados con experimentos de-doble resonancia, destacando que se determina

el desplazamiento del metileno C-2 y su irradiación permitió observar el co-

lapsamiento de los sistemas correspondientes a los protones sobre C-1 y C-3.

El comportamiento-en espectrometría de masas-con inyección directa a 70ev

es el correspondiente al compuesto de deshidratación y formación del sistema

9(11)-12 dieno al igual que en el alcohol de procedencia.M2g y con fragmentos

correspondientes a 482, 329.y-255 m/-z que-caracterizan al sistema.

Como decíamos anteriormente al calentar nuestro con benceno seco

se obtiene un-diol M2gD de .fórmula .C2QH4g02 y que presenta en el U.V. una

absorción a. 283 nm. característica de los sistemas d i én i eos .homo anuí ares

Los datos de RMN justifican lo expuesto pues el protón sobre C-11 resue

na a 6.505.como doblete J=6Hz ■ acoplado .con C-12, sistema-AB ,--a. 5.456* ,-el

anotado desplazamiento del protón sobre Crll,.en.comparación..con los com

puestos diénicos por nosotros aislados Mg y se explica por la gran

proximidad-^y .consiguiente' influencia del hidroxiio ecuatorial ■.sobresCrl. -M:

Los protones-gemínales a los agrupamientos alcohólicos sobre C^y Cg como
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doble doblete a 3.26 y 3.32<íj=12Hz y J=43 Hz para , a 3.81 y 3.86(í^ J=

11.5Hz y J=4.5Hz para H^.

El comportamiento, frente a la fragmentación es idéntico al del triol

de partida.

Aunque desde los primeros estudios se suponía una estructura de triter-

peno del oleano ahora queda la estructura confirmada.para M20 como la del ^

ip,3p,lla-tri-hidroxi-olean-12-eno, producto que no hemos encontrado descri

to en.la bibliografía química. En la serie del lupano hay un producto ais

lado recientemente de la Nepeta handistana, Labiada, que posee igual tipo

de sustituyentes siendo el-denominado NepetidinP^ el l-p,3-p, ll-a-trihidro-

xi-lup-20(29)eno y también de la msima-especie .se aisla el 1 p^lla-dihidroxi-
100

lup20(29)-eno con un paralelismo en los productos obtenidos por nosotros.

En nuestro . producto la deshidratación y formación del doble enlace 9

(11) ocurre con extremada facilidad y en condiciones notables por su sua

vidad, lo que se explica en.función de lai.ayuda que le presta el hidroxiio

sobre C-1 al hidroxiio .11 para formar una molécula de elevada estabilidad

por 1.a generación del" sistema diénico.. - .

Los autores del trabajo sobre el Nepétidxna^Prof. V. Ahmady observan

en fragmentación de masas una deshidratación que explican como la formación

de un puente .eter entre Crrl-y C-1.1., pues las fragmentadones-ra cpartir del

hipotético éter lo justifican.

El diacetato M2g.2Ac muestra un .ión molecular a m/z 542 y-un tipo de .

fragméntaciómíacorde con: la.i:^sl:ruc.tura:'propuesta," y muestra, absorción en ;el:n .H

infrarrojo indicativa de la presencia :de grupo hidroxllo; Por. experimentos

de doble irraciación se determina que los grupos acetilados son el 3p y lia
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R= H, OH

R= O

M,
20

^26° R ̂ =R2 = R3 = H M
26

R^=H= R2=Ac R3=H M26^^
R^=H R2=Ac R2=Ac M2g2Ac
R^ =R2 = R2=Ac M2q3Ac

HQ

3 P,1 la-dih idroxi
lup-20(29)-eno NEPETIDINA
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y comprobándose pues los fragmentos correspondientes a los anillos A y B

están de acuerdo con' estos- datos, -asignándosele 'a este-M202Ac -la fórmula -

ip-hidroxi-3glla-diaeetoxi-olean-12-eno- : Estos datos están de ..acuerdo con

133los que obtuvo el Profeson-Ahmad —con el ;.diacetato;de nepetidin.

El triacetato M2g3Ac se obtuvo por un prolongado, tiempo de reacción

y no por-calentamiento-al objeto de evitar o minimizar reacciones no desea

das y de esta forma se obtuvo una.pequeña cantidad 1.5mg que fué suficiente

para-realizar-todas las pruebas-analíticas y espectroscopicas que-permitie-•

ran su identificación así los-fragmentos característicos en E.M. a 371 y

255 m/z y en su. espectro de RMN, tres dobles dobletes a; 4.57 y 4.63¿^,

0=12 y 0=4 Hz; 4.71 y 4.77(^,0=11 y 0=5Hz; 5.30 y 5.336'0=7 y 0=4.4 Hz; co

rrespondientes .a Jos protones .geminales a-Los alcoholes J .p.,3p_y. llarespec-

tivamente y el protón vinílico.a 5.5^como doblete 0=4.4 Hz.

El nepetidin no.forma en-cambio triacetato y esta diferencia de compo£

tamiento es aichacable a :que el- sistema, carbocílico de ros"triterpenos del : ■ -

lupano, deja más próximos a los hidroxilos Ipy lid.que en.el caso de un

carboci 1 o í con ̂ esqueleto. de ;oleano-,:¿quer;se...di stors iona.: levemente.: dejando .un

espacio mayor lo que permite-la ;formación..del.citado tciacetato M2q3Ac-y . .

en esta línea podría ..estar, el análisis de difracción de .RX de los compues- " .

1 ? 13d 13*1
tos con esqueleto de" A oleaho y>lup-20(29)éno- aunque como es habi

tual resulta difícil el extrapolar conclusiones-del-estado sólido-a una so

lución.

Mg fué'otro metabolito aislado del :M.- horrJda-.Cela'stracea y que también
1 3fi

fué aislado de .una Labiada,-ría Salvia broussonetti - en nuestros labórate- •
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HO

©

458 m/z

©

440 m/z

255 m/z 287 m/z

251 m/z

l
269 m/z:
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rios y. que presenta una estructura de 3 p,lla-dihidroxi-olean-18-eno y

que se.denominó ñivadiol.

HO

Mjg NIVADIOL
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El metabolito que denominamos posee una fórmula. C^qH^qO y sus ca

racterísticas' indican su naturaleza-triterpénlca con todos'ios'-^metilos sobré

posiciones t-etrasustituídas y como aspectos "más notables de.su-H^RMN el -que"

el protón vinílico resuene a 5.636'como sinquiete ancho wy2= lOHz y él pro

tón geminal-a-un grupo alcohólico secundario-a 3.46c?C0mo singulete-ancho..

La comparación.con los datos _de: ta bibliografía, nos .indican que nuestro pro-

ducto.:es:..el-.3p-hidroxi-glutin-5-éno glutinol^^?- Los'datos de su espectro
13de C RMN se analizan:más adelante junto a los de su acetato y otros produc-

155tos con-igual-esqueletoj veáse Tabla 4. También"se-preparó su acetato y sus

datos analíticos y espectroscópicos.son acordes con la estructura mostrada.

El producto -cristaliza de cloroformo metanol como agujas de'P.P. 270-

272^0.y_fórmula .C^qH^qO^ y su-espectro de -H-RMN se observa un singulete
que integra para dos protones.a 3,29^ de un alcohol primario y un multiple-

te de un-protón geminal -a iin alcohol:.sécundarlo-axial. Los fragmentos, pro

ducidos en su EM muestran los correspohdientes-a-una-ruptura tipo retro. Di el s

Alder a 152 m/z y 290 m/z, mientras el resto de fragmentos-importantes corres

ponden./a;:J[as.irupturas: entre. los::añ:illos:Ciy D por ros cárbonos^TS-y 14

igual que-, los productos con . esqueleto, de-.friedo-oleano, estos, datos nos-indi .

can un'.grupo:hidroxilo 3P-.y.el- grupo.alcohólico- primario podría estar, situado

en ^28' ̂ 29 ̂  ̂ 30* objetode resolver'esta cuestión-se analizaron los.
13espectros de C RMN del-alcohol H^,su acetato-H-^Ac-y comparado con los datos

del 3t.oxo..-29 hidroxi-friedelano, ̂ que. posee; unos anillos C., D y, E con igual

disposición estructural'observándose-después del estudio'uhá: identidad-'de

desplazamientos que-nos permiten establecer la-estructura de nuestro produe^i---
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to como la de un producto no descrito en la bibliografía química el

3P,29-rdihidroxi-glutin-5-eno. -

R^=H R2-CH3 M3
R^ =Ac R2=CH3 M3AC
R^=H R2=CH20H
R^=Ac R2=CH20Ac H^Ac

/Ki

R^= CH2OAC H3AC
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TABLA 4

M3 M3AC H^AC H3AG

1  18.30 19.03 18.41 : ■ 19.09 -22.43

2  27.93 25.61 28.01 25.66 41.67

3  76.44 78.68 76.51 78.75 .

4  40.90 39.24 41.01- 39.31 58.38

5  141.76 142.07 141.83 142.17 42.02

6  122.10 - 120.14 122.14 .. 120.12 41.43 . .

7  . 23.74-'.,.. 23.64 23.78 23.66 18.40

-  8 47.55a- 47.51® ■ 48.09®' 47.90® 53.48

9  34.94 - 34.95 35.05 35.02 37.59

10 49.83® 49.98® 49.90® 50.03 59.62 ■

11 33.24 33.27 32.79 32.55 35.78

12 30.45 30.55 30.68 30.71 30.73

13 37.95*^ 38.03^ 37.91^ 38.Oo'^ 38.41
14 39.40^ 39.43^ 38.79*^ 39.70*^ 40.04
15 34.72 34.75 34.83 34.80'. "32.77"

16 35.19 36.17 36.00 35.98 35.97

17 30.18 30.24 30.78 30.65 30.63

18 43.21 .43.27 . .42.20 . . .42.32 ._42.30

19 . 35.19 35.23 29.74. 30.04 30.19

20 28.32 28.37 33.35 31.91 31.84

21 . 32.20 __-32.18.-- 28.12 28.50 . 28.21 ..

22 39.05 .. .39.10 39.54 - 39.15 .38.31

23 29.04 " "29.25 "29.13. 29.28 6.98 "

24 '25.51 25.16 .... 25.61 25.20 - 14.82

25 16.26 16.15 12.23 16.09 18.04

26 18.47 . 18.53 18.21 18.17 18.55

27 19.69 19.67 20.56 20.20 20.77
I

28 32.46 32.53 32.19- .32.17. , , , 32.23 .

29 . ;-^32.12 ̂  :32.18 - ^74.64 7-: 7 75.01 - 175.31

30 34.60 34.66 26.24 - 26.79 26.41



62

.R2=CH3 221 m/z
R2=CH2ÓH 221 :
R2=CH20Ac 263

R2=CH3 - 125 m/z
[^CH20H 141
f^CH20Ac 183'

RO"

RO

273 m/z

©

259

R=H 274 m/z
R=Ac 316

©

259

R=H 152 m/z
R=Ac 192

Rp=GHo
Rp=CH^OH 290
R2=CH20Ac 332

274 m/z
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El metabolito muestra.un ión. moleGular a 464 m/z y una fragmenta--.

ción en EM y un comportamiento-espectral enU.V. 420 nm característico del

17sistema de fenol dienona,esta sustancia resulto ser la- pristimerlna uno

de los componentes mayoritarios de la corteza de la raíz-de la Pristimera

12
indica. (Celastracea).w..

cristalizo de n hexano-acetona,-Como agujas dé color rojo oscuro dé P.F."

doble , y peso molecular de 462 m/z.correspondiente a una fórmula de C,
'30

H38O4.

El espectro de-U-.V. muestra absorciones a 230, .256, 290, 325 y 442nm

estos datos itidican-que nuestro producto posee un-doble enlace más que la

pristimerina (C^qH^qO^) y que su cromoforo es diferente. El desplazamiento

dé 420 a 440 n, supone un aumento de la conjugación del.sistema metilen

quinona con un doble enlace que podría~estar en Cg-C^^ ó Cg-C^^. Marini- -

Bettolo había aislado un producto que.denominó-pristimefineno cuyos datos -

analíticos y espectroscopicos eran coincidentes con los nuestros y mostra

ba diferencias-sólo en la fragmentaedón-de masas ó: al:menos en los.datos

13que los autores publican y que son parciales ,

1
En el espectro de H RMN se observa el sistema" ABX de los.protones.de

los anillos A y B y el metilo.sobre el doble enlace adicional a l'-óBÍ* ! -.-

El estudio de la fragmentación de EM a la luz de las- ideas aceptadas

15de Thomson nos conduce:a proponer la estructura mostrada para el produc

to y para/el ■ cual i proponemos . el' nombre:.:de: -Netzahuaicoyeno en base. .a! 'ser

el equivalente-a la pristimerina en da rutá'-biosintética que nos. introduce

en el nuevo esqueleto, que representa la Netzahualcoyona Og que estudiaremos
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más adelante y cuyo RX dio la estructura inequívoca con el doble enlace

en ,

La comparación del espectro de H RMN del netzahualcoyeno con los

que nos suministró el profesor Marini-Bettolo^^^- muestran.identidad en

los citados datos,.'.por lo.-que.-:aún insistiendo que ios datos de E-.M;: mues

tran-diferencias pensamos que se debían ampliar los estudios' sobre el pri^

timerineno.

1Comparados y analizados los C RMN del Netzahualcoyeno M.j^ con los

de Netzahualcoyona Netzahualcoyonol O^-y Netzahüalcoyondiol Og muestra

que los datos son concordantes-con la estructura del nuevo producto

yeáse.T.abla 5.
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/COOCH.

462 m/z

294 m/z

280 m/z

HO

201 m/z

0

©

Calculado ei3H^302 201.091'5

Observado 201.0915

HO

©

200 m/z

^cooeHv ©

X
©

267 m/z
Calculado C^gH^g02,267.1425

Observado; 267.1405

1

241

Calculado 241 . 1228

Observado 241.1235

©

202 m/z.

Calculado ^^38^^02 202.0994
Observado 202.0989
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TABLA 5

M  O M - 0. 0. O, M,,"15 Igues. "16 3 6 4 14

1  119.5 .120.6. 119.6 .119.70. 122.:36 .121.68: 121.83 . .. 121.69

2  178.4 178.3 178.4 178.26 177.75 178.32 178.37 178.14

3  117.1 120.4 117.2 117.18 117.25 116.91 117.03 116.94

4  127.2 127.5 127.5 127.54 128.20... 128.12 128.23. , 128.43

5  146.0 147.0 ^. 146.L 146.07 146.34 146.47- 146.46: 146.96

6  133.8 135.4 134.0 133.65 . 134.71 134.63 .. 134.84 -120.02

7  118.0. 118.3 117.9. 118.09 120.05..-120.25 " 120.16 158.80

8  164.0 165.0 165.2 164.55 158.00 159.05 159.46 42.73

9  38.4 39.3 31.7 38.05 42.25 42.68 42.78 160.19

10 169.8 172.6 170.3 168.58- 159.55 .. 160.16 . 160.06 34.05

11 28.6 28.7 28.5 28.37 34.24 39.10 34.56 35.74

12 29.6 29.3 29.8 29.80 35.96 35.06 35.94 -44.60

13 39.3 39.9 41.4 "*'40.52 44.32 44.05 44.58 135.44

14 40.3 43.1 ■ 43.0 *42.59 136.01 136.05 135.59 127.68

15 29.8 29.5 30.5 31.96 126.45 126.83 127.94 37.64

16 30.4 32.4 30.6 33.68 37.13 37.67 37.54 43.17

17 44.9 45.3 44.9 ' 44.53 50.34 47.63 48.26 • 44.05

18 44.2 44.2 45.0 43.40 46.32 39.09 43.63 -29.74

19 33.5 33.8 34.0 35.41 38.23 -38.16 39.27 33.88

20 30.5 31.0 148 41.75 48.91 44.73 35.41, 33.88

21 34.8 .. . .34.5,- 36.1 213.33 .- 74.43 _.79.65 .-68.23. . ;36.20.:

22 36.3 36.3 37.0 52.42 213.8 69.50 43.22 ~ 37.91

23 10.2 = 10.5 10.4 10.18 10.41 10.55 10.53 . 10.46

25 38.2 .1 38.4 39.0 . 38.92 28.96 - 29.66: 29.48 , 29.53

26 21.5 21.5 21.3 . 21.41 24.25- 24.78 '24.44 24.08

27 18.3 18.7 19.7 19.57 21.95 21.99 22.07 22.04

28 31.5 31.5 31.2 32.45 13.69 14.22 13.87 19.88

29 178.1.,..182.5; jg, Qj,, 1^^.26.: 179.25:-:. 479.03/.-179.37..
30 30.8 . 30.7 108.3 * 22.41 -27.25 31.47 31.57

OMe OMe OMe OMe OMe

51.4 52.62 52.44 52.31 " 5ÍT88
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El producto M^g es un pigmento fuertemente coloreado y que presenta

en su espectro de^H RMN el sistema ABX carácterísticó de los protones .

Hi. Hg y de los metilen quinonas y sus desplazamientos químicos a 6.350",

d; 6.54<5',slngulete ancho; 7.02<S'dd, los metilos a 2.21, 1/19, ,1.04, , ,

1.03(d) y 0.995'estos datos junto a los obtenidos en el RMN confirman

que nuestro pigmento - es. la.;tingenona^^. sustanciaipreviamente aislada

de otras Celastraceás.-

M^g se aisló como un polvo rojo cristalino de P.F. 202-2042C y fórmu-
A

la C2Q04H3g. En. su espectro de H RMN-sé'.observa un-.doble.-doblete;.-.a. 7.00 6'

un singulete. 6;;515 y uñ doblete-a 6.-34á'y metilos a 2..1.9, 1.45, 1.34(2),

1.09 y 0.865 dentro del espectro resulta notable al presencia de dos do

bletes centrados a 1.90 y 2.98<?, que caracterizan al igual que en la tin

genona la posición al grupo carbonllo C-21, dato que unido a la existen

cia en su fórmula-de un oxígeno más que en la tlngenona.sln protón geminal,

y la ausencia de un metilo como doblete muestran que .nuestro:producto se-'

trata de la 20a-hldroxl-tlngenona. lo que se confirmó al estudiar, la, biblio

grafía- •. :
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HO

TINGENONA R=H M

20a-HIDR0XI-TINGEN0NA R=OH M

16

18

HO

/COOCHj'

HO

COOCH,

PRISTIMERINA:.-M
15 PRISTIMERINENO

^COOCH,

NETZAHUALCOYENO M
14
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El metabolito que hemos denominado Hg-, es un alcaloide 867 m/z con

firmado por su análisis, elemental .y:que presentaba el íaspecto de

un polvo ,casi blanco que no cristalizó en.los sistemas de-disolventes por

nosotros usado.

Su espectro de masas nos dió. mucha información..pues la-presencia de f.rag

mentos a I05m/z sugería la presencia de,un agrupamrento;JD.enzoato^en da molé^

cula, al igual que 43 m/z sugería-da de acetato; un grupo :de señales, entre

las que destacaba 206, 178,- 160 y 107 entre-otros^aiotables" conteniendo N in

dicaban da presencia en da molécula-de-un resto de-evonatcí?^'''^.

OC'"" 7—^CH-CH-COOH '
I  I
CHo CH.

ex.
C

'N ^C

OOH

H-CH-COO
t  I
CHg CHg

T© 1

206 m/z

RESTO DEL ACIDO EVONICO

1

.El...elevado; peso;molecular >3uhto aulos datos -reseñados -y; un; eapectror-de..;

H RMN con señales en todo él y donde se.observaban claramente .la presencia

de acetatos, benzoato y evonato nos sugirieron que nos encontrábamos ante un

alcaloide macroclclico formado por un núcleo o corazón de sesquiterpeno tipo
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agarofuráno poliesterificado sobre el cual a su vez se encuentra un dlester

del ácido evónico. Con.estas ideas como base y tras, su estudio proponemos,

para el producto Hg el nombre.de "horridina", siguiendo la costumbre en es

tos alcaloides de-Oelástraceas de..nombrarlos con el nombre de la especie y -

cuya fórmula, corresponde-a "la de un producto con nuevo esqueleto y por tan

to nuevo en la bibliografía química, el 1, 2, 6, 8, 15 .penta acetil, 9.-ben-.

zoil 3vl0'-13,7'. evonil isoeuohyminol,..estructura,.establecida' en .funciones

de los datos que-mostramos, a continuación. .

En su espectro, de \h- RMN se.-óbservan .sinquietes..para.5. metilosi.de ace-.. .

tatos,..=a 1.83, 1.90, 2.16 y 2.35á!,.dos-^metilos.angulares a. l.GO y. 1.835'y
l

dos metilos, como dobletes-a 1^21 y l-.40á'asignables a los metilos, sobre C-8 .

y C-9' del diacido; estos datos-aplicados a la existencia de un núcleo de

sesquiterpeno exige que se encuentren-funcionalizadas las posiciones.3 y 13

para el-anclaje del acido ev(ínico,por-.lo que.-se concluye.que los restantes -

seis esteres deben situarse.sobre-C-1, C-2, C.-6, C-8, 0-9 y C-IS. . -

Llegados a.este punto de nuestra investigación,.había tres cuestiones -

importantes que-resol ver para poder-establecer de-una forma inequívoca Ja ^

estructura re Hg 1^) naturaleza del esqueleto, del fsesquiterpeno-; 25)- posi-

c i ones. de ■-los.difierentes .esteres. y natura 1 eza de 1: d iácidó.' . -. • • ..

Al objeto de resolver, la 1^ cuestión:y.dada la pequeña cantidad/de ■

muestra aislada 40 mg, tomamos 16 mg y los redujimos con exceso de AILIH^

en una reacción iniciada a 0^0 y posteriormente a temperatura ambiente por

24 horái ítras. lo .cuálvy previQ.^ei. t^ habitual-en ^este tipo- dé: reacció-v.

nes el crudo de reacción fué acetilado con anhídrido acético y piridina ini-

cialmente a temperatura ambiente y posteriormente con calefacción a 70^0 d^
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rante 48 horas, trascurrido el cual se cromatografió obteniéndose dos pro-

141 142
ductos mayoritarios el octa-acetato de isoeuonyminol yei diacetato corres

pondiente al reducido del ácido evónico mezclado con otros productos de re

ducción.

Estas estructuras fueron establecidas basándonos en los siguientes he-

1
chos el octa-acetato de isoeuonyminol muestra en su H RMN señales de los

ocho metilos de -los esteres y a 1.49 y 1. eiS dos metilos que junto a la se

ñal del protón en C-7, 2.45á',permiten diferenciar por los desplazamientos

químicos, al euonyminol y al isoeuonyminol. Estudiadas las constantes de ac^

plameinto se observó que"los correspondientes a Hg_g y Hg-Hg eran las

que estaban de acuerdo con aHy, a-Hg ypHg. Comparación- con muestra de 0cta-
143

acetato de isoeuonyminol suministrado por el Profesor Yamada y obtenida a

partir de evoninol por reducción y separación de los epímeros en Cg, mos

tró su identidad en todos los aspectos.

El otro producto obtenido de la reducción nos aclaró la naturaleza del

144
dicfcido que esterificaba al sesquiterpen.0 al obtenerse un diacetato cuya

fórmula es la que se muestra-

a
C

'N^ ̂

HgOAc

CH-CH - CH,OAc
I  I 2
CHg GHj ^
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AcO 15/^
OAc

B' 5'

HORRIDINA
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HO

HO
EVONINOL

OH

\
AcO>

AcO

« ^OAc
AcO

■  I OAc

HO ■  \
OAcu

•^OAc

X= p OAc, a H ISOEUONYMINOL::OCTA-ACETATO

X=aOAc,pH EUONYMINQL. iOCTA-ACETATO .

145El análisis de un .espectro protón-prot6n"en dos dimensiones Cosy

en condiciones de. observar acoplameintos a.varios enlaces nos^permitió

el realizar la'S:;asignaciones:de los.protones-tal .como se observa ..a con-.

tinuación;
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8.04, 8.01, dd J4,--5,=7.'8Hz g,= 1.8Hz

Hg, 7.22, 7.26, dd J5,.-4,=7.8Hz .J5. 5'= 4.8Hz

^6' 8.68, 8.7i), dd Jg, g,=4.8Hz _J¿, 4, = .1.8Hz

H,, 5.65, -d -2 = 3.0Hz ,

H2 5.26, 5.28, .dd, J2_p 3.0Hz -.02-3=3.OHz

Hg 4.74, d, J3 2 = 3.0Hz.

Hg 6.75, s ancho, Jg -j= no medible

H^ 2.69, g= 3.0Hz Jy g= no medible

Hg 5i66, 5.71., -dd, Jg-y= 3.0Hz, Jg g=-9.7Hz

Hg 5v92, Üv'dg g -9.7Hz

H^3.-3;66, .6..00, ,dd, AB;J= 11.6Hz -

H ̂ g 4.64, 4.87, dd, AB,. J=13.2Hz

Me-Cg, 2.59, 2.63, c,. J=7.2Hz

Me-Cg, 4.59, 4.'67, cv J=6.9Hz

Disolvente: .CDCI3 . Desplazamientos químicos en 6
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f

TABLA 6

ISOEUONYMINOL

OCIA-ACETATO
5.60

(2.6)
5.27

(2.6)
4.80

(2.6)
6.50 2.45

(3)
5.57 5.69

(3.0 y 9.7)(9.7)

ISOEUONYMINOL
HEPTA ACETATO

METIL ESTER

5.58

(3.0)
5.26

(3.0)
4.78

(3.0)
4.63 2.65

(3)
5.38

(3.0 y 9.5)
5.63

(9.5)

EUONYMINOL

OCTA-ACETATO
5.60

(3.7)
5.27 4.81

(3.7 y 2.5)(2.5)
6.76 2.34

(3.9)
5.50^ 5.34

(3.9 y 6.1)(6.1)

WILFORDINA 5.75

(3.0)
5.49

(3)
5.08

(3 y; 3)
6.84 2.39 5.58

(4 -y 6)
5.47

(5)

NEOALATAMINA 5.86

(3)
5.40

(3 y-3)
5.23

(3)
5.40 3.20 5.62

ALATAMINA 5.88

(4)
5.41 5.13 6.76 3.05 5.60

MONOBENZOATO C-1 6.07

(3.5)
5.42

(3.5 y 3)
4.90

(3.0)
6.76 3.07 5.68

MONOBENZOATO C-2 5.85

(3.2),
5.57

(3.2 y 3)
4.95

(3)
6.82 3.07 5.63

MONOBENZOATO

C-15
5.78

(3.2)
5.35

(3.2 y 3)
4.75

(3)
6.70 3.19 5.64

HORRIDINA
-  -

5.65

(3)
5.27

(3.3)
,4.74

(3)
6.75 2.69

(3)
5.69

(3 y 9.7)
5.92

(9.7)

El estudio del Cosy, nos permitió colocar 4 acetatos sobre 1,6,8 y 15

por lo que nos quedaba por asignar un acetato y un benzoato para las posi

ciones C-2 y C-9, lo que se realizó mediante un estudio de correlación con

otros^TJToductos 'ConPcidos'"y=el octaacetatü--de-^t^eüotiymiTioi","""i^t'qae---TiüS'^pe"T

mitió asignarle a nuestro compuesto la estructura ya mencionada.'^Vease Ta

bla 6. desplazamientos-, químicos en 5 ,constantes de acoplamiento en (Hz.)
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.ORg
RiO X „1. f 9R4

WILFORDINA: R^=Ac .R2=Bz-R^Ac -X=aOAevaH R4=Ac-Rg=Ac Rg=OH Y=(CH2)2-

R^=Ac R5=Ac Rg=OH Y=(CH2)2-

ALATAMINA R^=Ac-R2=Bz R3=AcX=0Ácí aH \ R4=Ac R5=Ac Rg=OH Y=(CH2)2-

NEOALATAMINA -R^=Ac R2=Bz R3=H X=0

MONOBENZOATO C-1 . R^ =Bz R2=Ac - R3=AcX=0 R4=Ac.-R5=Ac .Rg=H Y=CH-CH3.

MONOBENZOATO-G-2 R^=Ac R2=Bz R3=AcX=0 . R4=Ac :Rg=Ac Rg=H .Y=CH-CH3

NÜNOBENZQATO C-15 R^=Ac R2=Ac •R3=AcX=0 R4=Ac .R3=Bz Rg=H Y=CH-CH3

HORRIDINA- - .R^=Ac R2-AC R3=AcX=aOAe,pH R4=Bz Rg=Ac Rg=H ,Y=CH-CH3
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AcO,

AcO^

OAc

X=pOAc,aH R^=Ac ISOEUONYMINOL OCTA-ACETATO

X=POAc,á H R^=Me ISOEUONYMINOL HEPTA-ACETATO METIL ETER

x=a OAc,p H -:r:,=ac EUONYMINOL OCTA-ACETATO

El análisis de los datos de .las-constantes-de^acoplamiento y el estu

dio dé-los datos .obtenidos por .otros, autores de-difracción de. RX, ; nos han

permitido el comprobarrque el anillo A és una silla casi sin deformar OTieji

tras que en-elranillo-:B"el C-9 se encuentra más-aplanadO: que en.una silla

pero todav í a alej ado-de'1a-conformación sobre.

1  13 "
Experimentos de dos dimensiones HRMN frente C RMN permiten asig

nar casi la.totalidad de la molécula de forma inequívoca,..no. encontrándose

datos -anteriores:que diferenciasen por:.ejemplo las-pósicionesilv-2,i3, 8 -

y 9. En la tabla 7 se muestran los datos obtenidos.
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TABLA 7

1 72.53 CH3-OCO- 21.63

2 ■ 68.74 : .  . CHg-OCO^ 21.10.

3 75.39

4 70.78 .

5 94.65

6 .  74.85, CH^-OCO- -20.66-

7 49.53-

8 .74.66 CH3-OCO- 20.85

9 73.98

10 . 51.52

11 85.81

12 •  19.74 ■"

13 60.92

14 .  23.96

15 70.03 -  CH3-OCO- 21.34

2' 125.19

3' -129.14--

4' '! 137.82

5' 1 121.18 .

6' 151.65

8' 45.00 CH3- 12.17

9' .  36.62.: . . . CH3- . 9.94

Benzoato 133.84, 129.86(2) y 128.89 (2) .

Carbonilos de los esteres 165.58, 168.53, "168.69-, 169.17',"169.80, 169.92,

170.13, 174.11.



ESTUDIO DEL EXTRACTO ETEREO DE LA

RAÍZ DE ORTHOSPHENT-A-MEXICANA S.
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Al igual que los extractos hexánicos de la corteza de la raíz de otras

Celastraceas, nuestro bruto de extracción etérea es rico en pigmentos metilen.

quinonicos;.: El;extracto hexánico deida 0. Mexicana fué estudiado por ■ la .Dra.'

C.M. GonzáTez y Sus resultados se recogen en ̂ u tesis doctoral^^^ ; leída

el pasado Marzo, siendo.coincidentes cinco de las sustancias por nosotros

aisladas.y simultáneamente-por-la Dra. C.M. González: celastrol, neztahual-

147coyona, netzahualcoyonol, .;netzahualcoyondiol;y ácido salaspérmico junto a

estos productos también aislamos dos compuestos uno-de ellos el ácido orthos

phenicol'^^ambién aislado del extracto de la parte aérea y del metanólico

de la raíz y una nueva quinona nor-triterpénica cuyo estudio al igual que

el de los otros productos: se aborda a continuación.

32 gramos de extracto-de-Corteza.de. 1.a-raiz, de consistenci.a.-siruposa-

tras repetidas cromatografías sobre gel de sílice dió lugar al aislamiento "

de metabolitos que se estudian.seguidamente.

El producto que, en. la cromatografía se denominó • 0.^ se trata de un pro .

ducto de fuerte coloración naranjo-rojiza y que presenta características de

ícido, por lo que seyproced.ió a su" metilación con diazometano y de esta for

ma se obtuvo" un metil derivado de., cuyo estudio se tdedujo qiiie'nuestro produc

11to era el-celastrol anteriormente aislado dé otras celastraceas - . Veáse la

pristimerina ya descrita en la pág.

El pigmento que se aisló a continuaciói 0^ era una sustancia cristalina de

fórmula C3QH3góg y cuyo aspecto y datos de RMN nos indicaban la presencia.de

un sistema metilen quinónico ABX, protones H^, Hg y H^.a 5,55^,.s ancho, 6.18<? d,

y- 7A5S ; datos diferentes por su desplazamiento químico, a los de las

quinonas conocidas pero muy parecidos a los que Marini-Bettolo^^ habían

encontrado en sus-pri,stimerineno 11 e hidroxipristimerineno 12 y además los -
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datos de U.V. en nuestro producto a.257 y,442nni nos indican que nuestro cromofo-

ro era distinto al de la pristimerina^? estructuras con esqueleto relaciona

do^^ qué muestran una absorción característica a.423 n.m.testos datos indi- :

can que el sistema cromofórico debe estar aún más conjugado que en la pris^

timerina, lo que implicaría un doble enlace adicional, que podría situarse

en las posiciones Cg-C^^ ó y en ambos casos necesitaría de reagru-

pamiento de metilo. La presencia de un protón geminal a un grupo alcohólico

a 4.995 indica que se encuentra en posición alílic-a a un grupo carbonilo y

según los razonamientos biogenéticos - podrían situarse estas funciones so

bre el anillo E del sistema pentacíclico.- La presencia del grupo éster me

tílico a 3.78Sy de un metilo sobre dobLe-enlace a 1.77<ynos permitieron

proponer varias estructuras alternativas para m estro producto y que se mués

tran a continuación, en todas ellas el éster se oloca en C-29 por razones

de comparación con otras quinonas aisladas de C; astraceas

COOCH.

COOCH

COOCH,

COOCH.
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Con el conjunto de estos datos y los obtenidos de los productos de

reducción y que analizaremos más adelante,, era crucial el decidir cual

era nuestro rprOduqto, i'pues aunquev;el itrabaj o' itíenplonado: de Marín i -Betto- • i i n

13
lo , mostraba unos productos lí-y 12', con doble enlace adicional, sobre

Cg-C.|^ e igual ultravioleta rque nuestro producto, basándose en datos es-

pectroscopicos; nos decidió a someterjnuestro.produc.to a un estudio de di--

fracción de R.X..el cual nos dió la configuración absoluta de nuestro pro -

ducto. como" la del mostrado en la figura y; para el. cual proponemos-ebnom-' ■.

bre de Netzahualcoyona^l^

15 16

COgCHg"

OH ,

O3 NETZAHUALCOYONA
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Los resultados de este análisis indicao que la Netzahualcoyona

presenta iim nuevo (esqueleto de? l^ristimeriháaTreagrupadp pon i unión ¡cis - i s

de los anillos D-Ej los anillos A y B son planosi mientras los C-y E . .

son sillas y. el anillo D posee conformación?de sobre.

•1 o '■

Estos datos -fueron corroborados por los datos de .^CiRMN y que se. - -

muestran en la tabla 5. .

1^1Los datos que-aportamos-aquí - sugieren que debieran obtenerso-más

datos que confirmen o revisen.las estructuras de los pristimerinenos ai_s
13lados-por Marini^Bettolo- de-una especie-del-género.Salacia. -

i  'La reducción (de- .O^ con NaBH^--en- etanoL condujo a un compuesto F
parte del cual fué acetiladoy otra parte tratado con (CH2)2S0^ obte
niéndose los productos mayoritarios F^, F2, F^ y F^.

El producto primario de ia reducción es un fenol F que espontánea- --

mente se-reoxlda ^en' presencia de ai re i dato concordante con- los encon-; . -

trados en-trabajos similares^L -La desaparición-del sistema, metllen quj^ . r.
1  "nónicoi;sei observab?erv d£)S:idatos ^espectri^ccipicosjiVarios'EL.Ri:» UvV,., y. .1

^;RMN, .ien:donde -se?obsei^van?.H.|,( Hg- y; a S: ahcho;- 3.38,^í, d; ?
y 5.57,<?-,- t; los, protones. 21 y 22 se observan como dos dobletes, a-3.56 r . -v

y 4.44 6' .
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COOCH,
/  O

jCOOCHg

OH

F.

COOR4

f1 R^=Ac

0
<

11

J\C
0^

R3=H -R4=CH3

^2 Ri=CH3 R2=;CH3 R3=H R4=CH3

^3 Ri=CH3 R2=H R3=H -R4=CH3

F4 Ri=CH3 R2=CH3 ■ R3=H -R4=H
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Cuando el fenol F se acetlló en condiciones usuales se obtuvo un tria-

cetato en el cual el grupo hidroxilo axial sobre el carbono 22 no se es-

terifica;debido a-la fuerte interacción l-3 diaxial coniel protón:sobre 0-18 ::

y el metilo 30. Cuando el fenol F se trata con sulfato de dimetilo en exceso

se forman varios productos, F2, F^ y F^ cuyos datos espectroscopicos y ana

líticos están de acuerdo con las estructuras propuestas y donde es destaca- -

ble que el producto.F^ se debe formar vía el producto F^ por un proceso de

transmetilación

C-OCH

H„CO

HoCO

H..CO

^HsCO

COOH

H.,CO

H3CO
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El pigmento 0^ se aisló en forma de polvo amorfo y tiene una fórmula de

Ca^HsgOy y en cuyo espectro de U.V. tiene una banda a 440nm al igual que la

Netzahualcoyona, datos estos que. unidosj;a su espectrq.de ^HRMN eoí.dónde se,.i íí.

observa el sistema metilen quinonico. Hg, H^,. a .6.556^, s; 7.18<$', d; S-Zlá*,

d; dos metoxilos a 3.70 y 3.846'y cinco metilos a 2.23, 1.67, 1.23, 1.07 y

0.826^10 que indicaba claramente que dos de-los grupos metilos de los noftrj_

terpenos estaban oxidados, descartándose los metilos 23, 25, 26 y 27 de acue£

do con los siguientes datos, los metilos 23. y. 26 resuenan en -^HRMN á 2:23 y 1.676,

luego su presencia es segura'en nuestra ..-molécula, el metilo 25 es necesa

rio que se encuentre sin-funcionalizar para poder explicar -los fragmentos de

masas 201 y 241 m/z y el metilo 27 no esta funcional izado pues si no,no exis

tiría el fragmento de ruptura tipo Retro Diels Alder a '.293 m/z por lo que

se le asignó .funciones -COOHe a los carbonos, 29 como en las triterpeno quj_

nonas de Celastraceas y la 28 al .otro agrupamiento pues no hay datos que in

diquen un agrupamiento tipo malónico en la molécula. 21 grupo hidroxilo adj^

cional en la molécula posee su protón geminal bajo las señales -del metóxilo

a 3.70<fy por sus datos y comparación con otros 2lP-hidroxi-derivados se le

asigna dicha posición y se^ propone .el nombre de :Netzahúalcoyol:. i .,

.COOCHg
lÓH

COOCH.

O2 NETZAHUALCOYOL
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279 m/z

Calculado 201 .091 5 -C^ 3O2
Observado 20-1.o915

294 m/z

COOCH

/COOCH-H^

COOCH

280 m/'z

/COPCHg ©

©
*

HO'

200 m/z

Calculado C^-QH^g02
Observado 267.14(B "

©

241 m/z
Calculado C^gH^y)2 -241.1228
(I)servado 241.1235

©

202 m/z
Calculado. 0^38^402 202. 0994

Observado 202.0989
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HO

/COOCH,

NETZAHUALCOYENO

HO

^COOCHj COOCH.

Og NETZAHUALCOYONDIOL 0^ NETZAHUALCOYON-OL,

NaBH^.iiAc^O, P-i;.
COOCH,

NaBH4;

Ac20,Py

/COOCH.

O3 NETZAHUALCOYONA
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Los productos que hemos denominado en la cromatografía como 0^ y Og

muestran una estrecha relación con los productos anteriormente, estudiados ■

como se.-observa'ien sus .datos éspectroscópicos.y: sus ...espectros-déi masas nos^i- ;

indican . que. se;,trata de un monOdroxiderivado del Netzahualcoyeno y: Un..dihi:-

hidroxiderivado respectivamente así el producto-Og cuando se reduce"con

NaBH4 acetila a: continuación con. anhídrido acético en_condiciones.usua

les se;.obtiene el mismo producto-F^ que cuando~se realiza igual reacción con

la Netzahualcoyona. 0^, por lo que. la estructura ¿de .Og queda fijada como la.^de

21 p,22.p-dihidroxi-Netzahualcoyeno. .El producto O4 después-de un análisis-de
sus datos se condujo .qüe se^tratabá .dell2ip-hidroxi-Netzahualcoyeno: (veáse-. ar

parte experimental y-datos comparativos de^:^C¿NMR) y-para-el-usamosJel nom

bre de Netzahualcoyonol-,-Tabla 5. -

Los productos Og y Oj resultaron ser sustancias muy relacionadas y.sus

estructuras se fijaron analizando sus datos espectroscopicos así.en sus es-
"l

pectrosrde HNMR se observa-en ambos casos dos dobletes .de" un sistema AB de -

un metí leño unido al oxígeno de-un sistema hemicetál ico." a? 3.58 y .4; I65'r J= •

9Hz en. üg y 3.74 y 4.22ÍJ=9Hz en-0^ ambas sustancias mostraban caracterís

ticas dé ácido por lo;/que .fueron: tratadasícori-GH2N^ obteniéndose sus.icorres^í;

pondie.ntes metil esteres,consultada..la .bibliografía.^química .Qg resultó ser. el .,

ácido salaspérmico anteriormente aislado;de la Salada macrospermica^r:. El

producto O^rpor sus datos parecía. ser. un.hidroxlderlvado del - anterior y la

posición de este segundo grupo hidroxilo se fijó en posición 2aal observar que

cuando se trataba a temperatura ambiente con anhídrido acético en piridina

por tres horas se obtenía una mezcla 1:1 de un mono y un di acetato y un des

plazamiento desde 5.044*,.singulete .ancho del .protón geminal .al grupo aceta

to hasta 5.85^én el diacetato lo que estaba-de-acuerdo con la existencia ■
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en nuestra molécula de un sistema vlc-dlol, que se confirmó pues nuestro

producto forma acetónido por tratamiento con acetona en presencia.de SO^Cu,

de estos-datos 'ytlos.-de otros derivados.cóncluimoS'ique nuestro producto de--

bía tratarse del'2a-hidroxi-salaspérmicó y^nos quedaba da. duda de quejel gr^j^

po ácido estuviese en 29 ó 30, pues en~ambas^posiciones se ha encontrado en

42otros'derivados con esqueleto-de friedo-oleano por lo que decidimos rea--

1 izar su análisis.por difracción de RX lo que confirmó que-efectivamente

nuestro producto era el 2a hidroxi-salaspéfmico y^ para el que proponemps el

nombre de ácido Orthosphénico]^

La benulina^^®"^ í el ácidocsalaspérmicó y los-aislados-por- nosotros- -

ácidos orthosphénico y-6p -hidroxi-orthosphénico son los únicos triterpe-

nos con el 'poco frecuente-cigrupamiento hemiacetálico. Los resultados del"

análisis por difracción de RX muestran.que el. ácido, orthosphénico.posee

una conformación total en la que los anillos A, B y C son.sillas, .D y E

botes,~en-donde~A y B están más ligeramente distorsionados que C,. y D.

es un bote ligeramente torsionado,-mientras que el anillo de cinco-.miem---

bros está casi exactamente entre una silla y ün sobre.
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0H2
26 16

/COORg

Rl= H R2 = H R3 = H O5 Ac. SALASPERMICO

Rl= 0H R2 = H R3 = H O7 Ac. ORTHOSPHENICO

Rl = H R2 = H R3=CH3

Rl= 0H R2 = H R3=CH3

Rl= OAc R2 = H R3=CH3

Rl = OAc R2=Ac R3=CH3

Rl= OAc R2 = H R3 = H

Rl= OAc R2=Ac R3 = H
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= 0-

= 0-

CH,
^;:c=o

CH2
R3=CH3



BIOGENESIS DE-LAS TR.ITERPENOQUINONAS^DE

CELASTRACEAS--y- ■ PRODUCTOS"REL-ACIONADOS
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A la luz de los estudios por nosotros realizados nos encontramos en

disposición de ampliar ilas vías., propuestas .anteriormente, en otras publi-,

148
caciones-:-.. Así el ácido polpunóntco y la friedelina son los productos b^ --

sicos de. partida.en"esta, ruta,y previa oxidación del. metilo C-24 a alcohol

da lugar a los intermedios, ácidos salaspérmico; orthosphé^nico y 6p-hidroxi

orthosphénico, ;;lo. que está en la-línea de las propuestas de Kutney y -coí?^
1 '1 ■

En cambio la vía más compleja de MarinirBettolo-- - es menos creíble has

ta que-^no. aporten pruebas xoncluyentes como el. aislamiento de alguno de los

intermedios que proponen.

A partir-der ácido 6p-hiclroki-orthosphénico,-..aislado por nosotros,es

previsible_que .un. proceso jde,-.apertura oxidati.va del agrupamiento .hemicetá-

lico conduzca a-un: compuest-ó .conr_-un.-grupo^ci-do en .C24, cuya descarboxila-

ción y posterior?-aromatización nos deni productos.ya aislados de Celastra-

ceas y los cuales hemos detectado; en nuestro estudio del Maytenus hórrida,

tal como el Y.estando, el resto del proceso .de acuerdo con;las ideas gene

ralmente vaceptadas. sobre las posibles transformaciones de estos productos.

Cabe destacaríf que .los - productoskSalaciátquinone methide :9 ; i.y -'disperí^r?;:

moquinona 10: ;

^CqOCHjí- ; ^ ̂̂COOCH¿

HO

10
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no deben formarse en una ruta general similar a la propuesta y además en el

caso de la quinona 9 aislada de una Salada, un esqueleto como el propuesto

por los i autores esepoco habitual enisustancias-pentacíclicás^ mientras 'que ''

la dispermoqurnona .requeriría una oxidación en .posición C-7 .en alguna de las.

etapas intermedias-o bien otra ruta alternativa, de-la cual no se^poseen da-- -

tos. . . , ^

El producto-Y- está claramente relacionado-í-:con las. quinonas.-y.. previsi-w .

blemente, han de existir unos productos relacionados en las Celastraceas^ El
%

producto: denominado Zeylasterona-posee, unos anillos A y B como del hipotéti

co Y y se ha aislado también de unaCelastracea la Kokona.zeylanica^^^ Otros

productos- relacionados-.-aisiados de celastraceas presentan esqueleto de -Isopris
154 ~timerina HI , -por lo que aunque-.se-pueda pensar que-son-art-efactos de la ma

nipulación-de la.planta, los.autores del trabajo dicen que lasquinonas tam- >

bién aisladas de la misma especie no se reagrupan al producto natural en me

dio ácido.
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FR I EDELINA Ac POLPUNONICO

HO-,

HO-

COOH

Ac. ORTHOSPHENICO

,COOH

Ac. 6P -HIDROXI -ORTHOSPHENICO

HO'

i
.COOH

Ac. SALASPERMICO

\

®OH.

COOH

CELASTROL
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COOH COOH

\
TINGENONA

20-HI.DR0XI:.

TINGENONA ̂

.COOR

R=H CELASTROL

22-HIDROXI

TINGENONA

COOCH3 IGUESTERINA

COOCH

ISOIGUESTERINA

COOCH.

NETZAHUALCOYENO

i  V

.COOCHg

NETZAHUALCOYONOL ' NETZAHUALCOYONÜIOL

r

.. COOCH,

NETZAHUALCOYOl

COOCH

COOCHj

OH

3

XOOCH3
OH

NETZAHUALCOYONA



PARTE EXPERIMENTAL



METODOS GENERALES
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TECNICAS INSTRUMENTALES

Los puntos .de fusión fueron.determinados en un aparato.tipo Kofler.y

están sin corregir.

Las actividades ópticas se efectuaronen un polarímetro Perkin-EImer

modelo 141 en cloroformo y en células de I cm. Las concentraciones se ex--

presan en mg^ de producto por mi ;/de disolvente.

Los espectros infrarrojos se.realizaron-en un espectro-fotómetrov .mo-

delo -681, <ie la firma Perkin-Elmer.: Se-emplearon-células de O.lmm de cloru

ro sódico.y el disolyente utilizado fué-cloroformo^ También se.emplearen pa^

tillas de K Br

Los espectros en el ultravioleta se efectuaron en. un espectrofotómetre

Perkin^-Elmer~-modelo-402 y modelo'SSO SE, con células-de cuarzo de lO y 5 mm

de espesor..-Como .disolvente se utilizó etanol.

Los espectros de resonancia/magnética nuclear de protón fueron reali

zados en espectrómetros Perkin-Elmer R-12B (60 MHzj y R-32 (90 MHz);iBru- '

ker WP-200" SY "(200 MHz); Bruker WP-360-SY '(360 MHz); 'y como disolvente cl£:

reformo deuterado mientras no se indique lo contrario.

13
Los espectros de resonancia magnética nuclear de C se efectuaron en

uñ espectrómetro Bruker WP-200 SY (50 MHz) y Bruker WP-360 SY"(90 MHz).

Los desplazamientos químicos-se dan. en unidades 6* . Los acoplamientos

se describen como s, singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuartete; m,

multiplete.
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Los espectros de masas se hicieron en un aparato V.G. Micromass LTD-

ZAB-2F y/o en un Hewlett-Packard modelo 5930 A, a un potencial de ioniza

ción de 70 e.v.

Los análisis elementales se-realizaron en un microanalizador Cario Erba

1-102.

Técnicas.cromatográficas. "

Las cromatografías en capa fina fueron realizadas sobre cromatofolios

de gel de sílice con indicador-de luminiscencia (254 nm). Schleichér y Schüll.,

y en algunos casos impregnadas conNO^Ag al 20%. .

Los eluyentes empleados fueren: éter-de petróleo, ■ benceno,' cloroformo,

acetato de etilo, metanol, etanol y mezclas de ellos variando de composición

segúrr:,el problema^planteado.. Las placas se revelaron por pulverización con

"Oleum" (Solución de ácido sulfúrico 4% y ácido acético 80% en agua) y pos-

teriormente-calentadas a::1205C.

Para las columnas cromatográficas húmedas se utilizó la técnica de"flash

71"cromatography que usa columnas^de diámetro apropiado:según el problemarplan

teado y gel de sílice de poro<0.063 mrri que es empaquetada haciéndole pasar

una parte de la mezcla eiuyente a^utilizar mediante presión. :

Las columnas 'cromatográficas decas fueron montadas de la siguiente-for

ma: se hacia el vacío por la parte inferior dé la columna y al mismo tiempo

por el extremo superior se introducía lentamente gel de sílice 0,2-0'063mm ó

0'5-0'2mm.

La gel de sílice 9120% en nitrato de plata.fué obtenida disolviendo

la sal en la mínima cantidad de agua destilada y añadiéndole a la gel en pe-
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queñas porciones con vigorosa agitación. La gel se activó posteriormente por

calentamiento a IZO^e.durante 24 horas.

- El CromatdtrónueSí ün apar-ato; düe^iisa plaGaspcirculares;;de «gel idejsí Hce:. iíf

60PF25^ cürr yeso: para: cromatograf ía^í preparativa ,-íiue- g i ra ̂ a > unas- 750.: rprií mi -

tras una: determinada cantidad de-eluyenteies" añadido-al dentro-de ."la placa

siendo desplazado hacia los-bordes-arrastrando los productos ̂ ayudado por la "

fuerza centrifuga. Esta cromatograf ía-se= real-iza en presencia de un gas—iner

te.

La cromatograf'ía líquida-de altarpresión, preparativa o analítica én un

Waters, inyector-U6K>~bombas^M6O0O y detector 440" de con columnas micro-

porasU.

Técn i cas -.hab i-tua:les-de-tral3a.io— -.

Los derivados aceti lados se obtuvieron disolviendo la muestra en plridi-

na y tnaténdola-con -anhídridó- acético a la. temperatüra^ambienté durante 12 a •

24 horas mientras no se indique4o^contrario.■

En el dextb Extraer.deila manéra,usual y^isighiMcaiHvertidordeií^crüdbs??^

de reacción v'Sobre agua^helada) yi extraccióní; con :;€l- disolvente' quetse^^indicarssi

en la; parte 'experimentals-'igénéralmentelüéteríetílicocoi acetato deíetilo;ílxiva- :

dos sueésivos-;de-la Gapai orgánica.Con solución satúrada'de -sulfato 4e.cobre -

ó solución acuosa de HCl al solución satúrada de NaHC^-y/o solución satura^
da con ClNa, realizándose tres lavados con cada uno de ellos. La-capa orgánica

así tratada se secaba sobre sulfato de sodio anhidro. " :■

En el texto Be'isignificajbenceno; €P-éter de-petfolEO';4EE éterretílicov" ■ ^

AcEt acetato, de etilo, Py piridina,= THF Tetrahidrofurano.: . "
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Clasificación botánica

La clasifibación .botánica; de^ la 0. mexicana^ fué realizada en-él Depaf-'

taroento de Biología del Instituto Tecnológtco y-de Estudios-Superiores de

Monterrey (México), encontrándose-:en.-el mismo un espécimen de referencia nú

mero 7723.

La clasificación botánica del Maytenus aquiiolium y Maytenus-hórrida fué

realizada en-la - Cátedra.de .Botánica-de la Facultad de Ciencias Químicas de

la Universidad Nacional de Asunción, por los Profesores-Claudio Pavetti e

Isabel Za 1 divar .exi.stiendo especímenes de-referencia en la citada Cátedra; n^

861 y 1232-respectivamente y en el Departamento de Botánica de la Facultad

de Ciencias Biológicas-de la-Universidad de La Laguna.

Material Vegetal

La recolección de-la Orthosphenia mexicana Stand ley,- fué realizada; en- -

la primavera de 1981, en. las proximidades de Matamoros, Estado de Tamauli-

pas, al-npreste-de.México.

El Maytenus aquifolium Mart. fué"colectado en. marzo de 1982 en el baj_

neario de la guarnición.mi litar, de Paraguari,cordillera, de. los Altos, De

partamento de -Paraguarí.Paraguay.

El Maytenus, hórrida Reiss. Fué recogido en julio de 1983 a orillas

del río Verde, Loma Porá, Benjamín Aceval, Bajo Chaco, Paraguay.
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MAYTENUS AQUIFOLIUM

Separación cromatográfíca de los productos aislados dé la corteza de la raíz.

785g. de corteza de raiz de Maytenus aquifolium fueron reducidos a poj^

vo en un molino y sometidas a extracción exhaustiva con etanol 95^ a reflu

jo. El extracto resultante,después de filtrar y evaporar a presión reducida

la solución etanólica,pesó 127:g. y se mezcló con gel de sílice 0.2-0.5mm.

para formar una cabeza que se montó en una columna de gel de sílice 0.2-. ...

O.Smm previamente humedecida con E.P., solvente con el que se inicia la eljj

ción para continuar con mezclas de E.P. y EtAc de polaridad creciente. Se

recogen fracciones de aproximadamente 750 mi que se agrupan de acuerdo a su

comportamiento en cromatografía de capa, fina y por sus datos preliminares de

1
H-RMN.

Esta cromatografía se resume en la Tabla I.

TABLA I

FRACCIONES

1-17 .

18-19

20-25

26-32

33-70

71-116

117-165

ELUYENTE OBSER.VAC-IONES

EP-AcEt 98:2

EP-AcEt 95:5

EP-AcEt 93:7

EP-AcEt 90:1O

EP-AcEt -80:20

EP-AcEt 70:30

60:40

50:50
EP-AcEt

25:75

Escualeno

Mezcla de ácidos grasos

^1 ^ ̂ 2

1^2 + p-sitosterol

A^ + A^ + ceras

Ag + mezcla de productos
de naturaleza fenólica,-

en estudio.

Mezcla de productos . ■

polares no estudiados.
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La reunión de las fracciones 20-25 de la cromatografía anterior pesó

aproximadamente. Ig. .Se. cromatografió .en una icolumna de .gel: de .sílice 0.2^- . ■ .

0.063mm eluída con benceno y su desarrollo se resume en Ib Tabla II.

TABLA II .

FRACCIONES ELUYENTE " OBSERVACIONES

1-14 Benceno . Ceras

15-29 Benceno- A^

30-34 Benceno. A^ +

De las fracciones 15-29 se aisla el producto A^- (195 mg) como polvo blajn

co cristalino." Parte del mismo (45-mg) se-puso a acetilar con anhídrido acéti

co en piridina a temperatura ambiente y una vez acabada la reacción se extrajo

con éter: etílico de la manera usual. Tras, un percolado.en.:gel_ de. s.ílice 0.2-

0.063mm.lse-. aisló el acetato de A.| (40 mg). .

El producto A2 se-identificó a partir de las fracciones 30-34.de la cro

matografía anterior. . .

En las fracciones. 33-70 de la cromatografía, general (TablaTI) ,ae observa

la formación.de un precipitado blanco escasamentevsoluble en EP.y en clorofor-. .

mo. Este precipitado pesó 16g,y eSta'constituido por-A^'i Las aguas-madres de-las

citadas fracciones se reunieron y con ellas se preparó una cabeza con gel de

sílice 0.2-0.063 empleando como eluyente EP-AcEt 75:25 permitió la identifi

cación del producto A^ de su mezcla con A^.

36 mg. de A^ se acetilaron con-anhídrido acético en piridina a tempera

tura ambiente y tras extraerse con éter.etílico por. los procedimientos usua
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les, el crudo de acetilación se purificó por cromatografía en una columna

de gel.de sí 1 ice 0.2-0.063mm.eluída con.EP-AcEt 5:95 aislándose .35 mg .del .

acetato de (A^Ac).

26 mg-de A^ se motilaron con solución etérea de diazometano a Una

vez concluida, la.reacción se.llevóla séquedad-a.:presión reducida aislándose,. •

tras percolar en-gel de sílice 0.2-0.063'mm,~25 mg-del ester metílico^de A^-

(AgMe). .^

20 mg del acetato de A^ se motilaron con diazometano siguiendo el proce

dimiento .usual dando lugar a ,19 mg del .acetato metil ester de A^ (A^AcMe). . ..
Las fracciones 7-1-116 de la cromatografía general se-caracterizan por

ser fuertemente-coloreadas y revelar en cromatografía de capa fina la presen

cia de mezclas muy complejas;.Estos productos son escasamente solubles en cío

roformo y dan positivo el ensayo de fenoles con cloruro férrico. Después de

múltiples. intentos sin éxito de .resolver las mezcl-as por cromatografía con

gel de sílice.se .acetilór.una-porción de la mezcla con anhídrido acético en ~ .

piridina a temperatura ambiente, extrayéndose luego con AcEt de. la forma usual,

El crudo de acetilación-se cromatografió-en gel de sílice 0.2-0.063mm emplean

do como eluyente una-mezcla-de; Be-AcEt 95 :.5.-Las fracciones que-contenían.:él

producto";mayoritario-de. la acetilación fueron reunidas y purificadas por. pre

cipitación :coñ E.'P.,j_tfas lo: cual se-aisló el-.producto A^"como polvos-amorfo

de color amarillo pálido.
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Producto A^. 3P-hidroxioIean-12-eno( p-amyrina).

De este producto se aislaron 195 mg. como polvo blanco cristalino de las

fracciones 15-29 de la cromatografía resumida en la Tabla II. Una "pequeña

fracciónidel producto disueltó en Cloroformo dió .positivo;é;I: ensayo de tíe-'

bermann y Buchard para triterpenos. -

IR 5 3600, 3000, 2938, 2920,^ 2845, 1587, 1488, 1376, 1292, 1185,
msx

1160, 963 cm"^ .

RMN (90MHz) - ,0.81 (6H,.. s), 0.83(3H,. s.),.0.8.8(3H, s) , 0.92(3H, s), 0.97(3H,

s), I.02(3H, s), l.I7(3H, s), 3.2I(1H, t, J=7Hz), 5.I4(1H, t,

deformado, J=3Hz).

EM m/z 426 (M"*"), 411, 219, 218, 208, 207, 203, 190, 189, 175, 161,

147, 135, 138, 121, 119, 109, 107, 105.

Acetato de . 3 p-acetoxi-oÍean-12-eno.

45 mg del producto sometidos a acetilación como se reseñó antes

dieron lugar a 40^ mg de su derivado acetilado. .

max 3000, 2950, 2860,- 1720, 1370, 1840 cm~^
RMN (90MHz) - 0.80(3H,-s),. 0.82(3H, s), 0.88(6H, s), 0.90(3H, s).,-.0.98(3H,

s), 1.0i(3H, -s)r 1.10(3H, s) r 2.02(3H,. s), :4.43(IH, J:,Ü=7Hzr, -

5.16(lH,>t deformado,- J=3Hz).

RMN m/^z .. 468 (M"^;), 453, 408^ 393,. 365, 257^ .219, 218, 204, 203, 190,

189, 175, 161, 147, 133, 121, 119, 109, 107, 105.

Producto Aq. ■ 3 P -hidroxi-lup^20{29)-eno-(LupeQl).

Se obtuvo mezclado con el producto A^ en las fracciones.30-34 de la

cromatografía reseñada en la Tabla II.
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3020, 2910, 1630, 1450, 1380, 1025 cm"^

RMN(90.MHz.) . 0.76(3H, s) , 0.79(3H, s)..0.8.3(3H, s), 0.96(6H, . s):, 1.03(3H,

s), 1.69(3H,-s), 3.21(1H, t), 4.67(2H, d).

EM m/z 426(M+) ,: 441, 408, 394, 218, 207, 189, 175, 161, 147, 135, -

121, 109, 107.

Producto Ac-i do-3 p--hi drox í -1 up-20 (■29,).en:^2a-.o l-co ("Ac i do, . betu 1 í n i cor):.

Este producto-fué aislado de las fracciones 33-70 de la cromatografía
general (Tabla 1) como un sólido blanco,.abundante'(1.6 g) y poco soluble '
en cloroformo.

^'^'^max - . . 3620->'r2500,. 2940,'-2861, 1683, 1461, 1450, 1388, .1375, 1235,
1190, 1132, 1107,11042,. 1031 cm~-^.

RMNlCgDgN-.90 MHz) 0.84(3H, s), 1.00(3H, s), 1.07(6H, s), 1.21(3H, s),
1.79(3H, s), 3.43(1H, t,-Wy2=20Hz),-4.79(-lH,- s ancho), 4.95
(IH, s ancho).

EM m/z 456(M+),. -438, 423, 248, 234, -233, 219, .207, 203, 201, 191,
190, 189, 187, T75, 173,^61, 147, 136, 133, 123, il21,.;U9,
109, 107, 105. . . .

Calculado^para C^qH^qO^ 456, 3603, observado-4.56,3612 (espectrometría de
masas de alta resolución).

Acetato de. A^(A^Ac). Acido-3 P -acetoxi-lup-^, 20(29)^en-28-oico.

La acetilación de 36 mg de A^.con la;metodología-usual-condujo -a-la -
obtención de 35 mg del acetato de A^{A^kc)
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IRy 3600 -> 2500, 2986, 2938, 2860, 1731, 1699, 1635, 1458, 1450,

1385, 1370,' 1242,M'190 cm"k^ a •

RMN (n90 MHz) -0.87(9H, s), 0.95(3H,.s), 0.99(3H, s)i 1.70(3H, s),.2.07 . ..

(3H, s), 3.00(1H, m,;wy2=20Hz), 4.51 (IH, t parcialmente

solapado-con la-señal. a 4.65) , 4.65(iH, s ancho)¿ 4.78(1H,

s ancho).

EM m/z 498(M"^)-,-438 , 423 , 395, "248, 232-, 203, .201, 191, 190, 189, .

187,-175, 173, 161, 147, 136, 135,-133, 121, 119, 107, 105.

Galculado^para C22HgQ0^- 498.3709,'observada 498¿ -3727 (espectrometría de

masas-de, alta resolución).

Metíl -ester- de -(A^Me)-. Metil ester" del-ácidO'^-P-^.hidrox.i---Ijup -20(29),-.

en-28-oico. .

La metilación :de. 26 mg de con diazométano dió lugar a 25 mg del co

rrespondiente met i 1~ éster (A^Me)

IR(KBr);^-^g^ . 3524,-..3450, 2935,-2860,^711, .1692, 1635^-1460, 1448, 1439,-

1381,^1372,: 1353,^1317,'1215,i:1148 cm^.-C:u"^

RMN (.90 MHz) 0.78 (3H, s), Oi 83 (3H,. s )l O- 94 (3H,., s). i. 0.99 (6H; s), 1.70 {3H,: ,

s), 3.20(lH,:.m;:.w'/2F25Hz)-,-3.71(3H,. s)i 4.67(1H, sancho),, , .

4.80(1H, S- ancho).

EM m/z 470(M"^)i 45:2, 411, 410, 262, .249, 233, 220, 207, 203, 201,

191, 190, 189, 187, 175, 173, 161, 147, 135, 133, 131, 121,

119, 109, 107, 105.
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Acetato Metil ester de A^(AoAcMe) metil ester del ácído-3 -acetoxí-lup-,

20(29)-en-28-oico. •

Mediante^metiración'de 20 mg.- de acetato^de- A^'^con diazometano "se" ais- "
laron 19 mg. del acetato metil ester del ácido'betuUnico (A3AcMe) como un

polvo blanco'-que-cristalizó de ■ EP-AcEt P.F.=i73-1752C.'

^'^''max . .. 2938,-^2860, 1714,-1707, 1443,: 1371, 1366,- 1258," 1250, 1182,
1148, 1130 cm"L

RMN (60 MHz)- ■-0.84(:9H, s), 0.92(3H, s)-, 0.96(3H, s), 1.69(3H, s), 2.03(3H,

s), 3.66(3H; s), 4.52(1H, t parcialmente solapado con la señal a 4.61), 4.61

(IH, s-ancho), 4.72(1H, s. ancho),.

EM m/z 512(M+),-452, 437, 393, 262, 249, 248, 203, 201,::193, 191, -

189, 187, 175, 173, 161, 149, 147, 135, -133, 121, 119,-1-09,

107, 105.

Producto:A^-.- ̂ ac.ido^3 . -h i drox-i -ro 1 ean-l-2^en-28-oi eo-^(Ac,ido- oleanólrico).

Este producto fué idéntificado a partir-de-las-fracciones -33-70 de la

cromatografía -general :;(.Tablá::r).-y la préparación-dé su.::aceta-to-met.il-ostér. -:

permitió-su,, identif icación por comparación, con una muestra: auténtica.:'

Producto A^.

Fué aislado/después, de.acetilar con anhídrido-acético en piridina ya

temperatura ambiente,una.parte alícuota de las fracciones 71-116.de.-la_cro-

matografía resumida en la Tabla I, como un polvo amorfo de color' amarillO'

pálido.
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3020, 1761, 1598, 1495, 1421, 1414, 1369, 1208, 1144, 1117,
IIIqX

1092, 1075, 1043, 1022 cm"^

RMN (200 MHz) 1.31(3H, s), 1.32(3H, s), 1.76(3H, s), 2.24(3H, s), 2.25(6H,

s), 2.26(6H, s), 2.27(3H, s), 2.28(3H, s), 2.33(3H, s), 2.68

(IH, dd, J=4.6Hz), 3.10(1H, m wy2=15.7Hz), 3.16(1H, d, J=

4.7Hz), 3.27(1H, m,.wy2=12.3Hz), 5.65(1H, d, J=9.9Hz), 5.87

(IH, d, J=4.8Hz), 6.-31(lH, d, J=10.0Hz), -6:.52(1H,-d, J=8.7Hz),

6.70(1H, d, J=2.3Hz), 6.74(2H, m, wy2=12.8Hz), 6.97(7H, m,

wy2= 28.7Hz), 7.16(1H, d, 0=8.7Hz), 7.21(1H, d, 0=8.6Hz),

7.60(1H, d, 0=8.6Hz).

204, . 222, 284, 315 nm.

EM. m/z" 412, 370, 328", 286", 244, 215, 197, 83.

Producto B^. Metil ester del acido-3P-acetoxi-lupan-20(29)-oxido-28-oico.

271 mg (0.53 mmol) de A^AcMe disueltos en- 10 mi de GH2CI2 se añadieron

a una suspensión compuesta por 160 mg (0.78 mmol) de ácido metacloroperben-

zoico, 5g. de NaHCO^, 10 mi de CH2CI2 y 10 mi. de agua. La mezcla de reacción

se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos, se adici^

naron 20 mi de solución acuosa al 10% de.NaHSO^ y se extrajo con CH2CI2, la

vándose la capa orgánica con solución-saturada de NaCl. -La mezcla-procedente

de la reacción fué cromatografiada en gel de sílice 0.2-0.063mm empleando

EP-AcEt 90:10 como eluyente, aislándose 200 mg (0.38 mmol, R=71.7%) del epó-

xidO B^, que cristaliza en la mezcla de elución P.F.= 173-175-C
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IRtí 2938, 2860, 1714, 1592, 1446, 1425, 1385, 1371, 1250, 1184,
IIIqX

1161, 1150,■ 1130,' 1023 Grri"^
RMN (60MHz) 0.84(9H, s),-0.90(3H, s), 0.94(3H, s), 1.21(3H, s), 2.01(:3H,'

s), 2.61(2H, s ancho), ■3..61(3H, s), 4.47(1H, f deformado,

J=6.6Hz).

EM m/z 528(M"^), 513, 510, 470, 468,, 453, 450-, 411, 262, 249.,. 247., _

246, 233, 231, 220, 217, 207, 202, 201, 199, 191, 189, 187,

175, 173, 161, 159, 147, 136, 135, 133, 131, 121, 119, 109,

107, 105.

Calculado para C23Hg205 528.3814, observado 528,2779 (espectrorretría de masas
de alta resolución).

Producto Bq. Metilester del ácido-3P-hidroxl-lupan-20(29)-oxido-28-oico.

39.2 mg (0.0742 mmol) de producto disueltos en 10 mi de THE se adi

cionaron a una suspensión;-de^;20-.mg (0.53 mmol-).-.de LiAlH^ en 10 ml-Je IHE -seco,
enfriada a -O^C-^ manteniéndose -la. reacción a, esa temperatura durante .10„miinutos

y a temperatura ambiente durante 90 minutos más.-Sé elimiTiÓ .el . exceso.:de:,h-idrá.

ro mediante cuidadosa.adición-de AcEt-Agua,.llevándose luego hasta.casi seque-,

dad a presión, reducida. Se. extrajo con AcEt-y se lavó la .capa iDrgánicalcon; so

lución acuosa al 5% de ácido acético y con solución saturada de NaHCO^. El pr^
ducto de la reacción se cromatografió en gel de sílice 0.2-0.063 m.m^. eluyén-

dose con EP-AcEt 90:10, aislándose 36 mg (0.074 mmol, -R=99,7%.) de 82 que cri_s
talizó en EP-AcEt 90:10. P.F.= 121-123^0.-
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3668, 3385, 3000, 2950, 1704, 1410, 1357, 1210, 1085 cm"^.
iilaA

RMN (6j0vMH^; nü . 0.75(3H,. sO, 0.82(3H, s), ̂0v90(3li, s),m0.96(6H,. sO, 1.22Í3H,

s), 2.63(28,= s ancho), 3.20(1H,. m, wy2= 20Hz), 3.63(3H,.-s).:

EM m/z 486 471, 468, 453, 428, 408, 369, 244, 233, 231^220, '

207, 205, 201, 199,-189;, 187,. 185, 175^ 173, 161^ 159, 147^

136, 133, 131, 123, li9, 107, 106. "

^ ̂ C-RMNt 90MHz)"" Ver Tab1 a, pág i na 41. ■ _ ^

ProductcLLB^.: 31?. 28-dih i droxl^J upan-2Q (29)-5-_oxi do i... .

39 mg-(0.0739.mmol) de Bvj . disuel.tos-en.lOmL. de .THF seco se adiciona-

rcn- a una suspensión-de 45.1 mg (r.l9mmol) de LíALH^ en 10 mi de THF seco a '

O^C^ 10.mlnutos-~después.-se-calentó a reflujo durante-30m. Después de-r ellmi-.

nar el exceso de hidruro con AcEt-Agua se extrajo .como en=.el caso anterior,

y tras cromatografía,en gel de sílice.0.2-0.063 con EP-AcEt 90:;10 se aislaron

34 mg; (0,074>mmol,.-R=97.3%):de B^ que cristalizó^ñ EP-AcEt 90:10. P.F.= 159--

162^0.

>  3662, 3399, =3992, 2948m.3860j 3396, 1460, 1449, 1370, 1231, .!iTiaX ..w/-.

*  1021 cm~^. \

RMN (60MHzj^jw:, =0.75(38, s).,: 0.82(3H,í-s),:.0.97(6H,-S'),-1.01(3H,;sOr: 1.22(3H,-

s), 2.60(2H, sancho), 3.30 y 3.75 (2H, d. AB, J=llHzj, 3.78

(IH, m, parcialmente solapado con la señal a 3.75). =

EM m/z 458(M"^), 443, 440, 427, 425, 409, 400, 369, 221, 207, 203,

201, 189, 187, 175, 173, 161, 159, 149, 147, 135, 133, 121,

119, 109i 107, 105.
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Producto Byi. 3(3, 20, 28-trihidroxí-lupano.

41 mg (0.078 mmol.)- del producto B.^ dísueltos eh-20-mi-de. THP seco se ̂

añadieron auna suspensión de 116 mg O.061 mmol) de' LiAlH^ en THF seco.La-

reacción- se- mantiene- a temperatura de-reflujo durante 3 horas. Después de

eliminar el exceso de hidruro se extrajo siguiendo la metodología" emplea-..

da en las reacciones anteriores y se purificó pór.cromatografía en gel de

sílice empleando como eluyente EP-AcEt .80:20, aislándose. 25 .m'g, (0.057 mmol,

R= 69.21) de que cristaliza en EP-AcEt 80:20. P.F.= 264-267^0.

2860, 4457, 1449, 1375, 4353, 1150,. 1099, .

1041, 1020 cm"^

RMN (90 MHz)0.75(3H, s), 0.82(3H, s), 0.99(6H,.s)-, 1.04(3H,. s).,. 1..11

(3H, s), 1.23(3H, s), 3.19(1H, m, parcialmente solapado_

con la señal 3.32), 3.32 y 3.87 (2H, d AB, J=llHz), 4.15

(IH, s ancho).

EM m/z 442(M"*"-18), 427, 411, 399, 385, 371, 353, 288, 234, 220,

207, 203, 191, 189, -175, 161, 149, 147, 135, 433, 123, 121, -

119, 109, 107, 105. .

Producto-.B^. 3 p.,28-diacetoxi-20-hidroxi-.lupano.

23 mg (0.05 mmol) del producto B^ se acetilaron cuantitativamente con;
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anhídrido acético y piridina a temperatura ambiente durante 16 horas. Después

de extraer concia metodología usual se aislan, cristalizando en.EP-AcEt,27 mg

(0.05 mmol) de ̂ B^. P.F.= 248-249?C.. C

^Hax - 2969, 2866, 1734, 1729, 1450, 1385,. 1367, 1240;cm"^
RMN (60 -MHz) 0.84(6H, s), 0.99(3H,~s), .1.07(3Hv-.s.)., :1.12(3H,:s)-,:..1..19

(3H, s), 1.22(3H, s-)-, 2.03(3H.,: s),-2.05(3H,.s), 3.82 y-4.36

(2H, d. AB J= 11.4Hz) ,-4.37(lH, m solapado-con-la-seña-l a-

4.36), 4.62(1H, s ancho).

EM m/z 526(M'^-H20), 511, 484, 451, 423, 262,-249-, 229, 246, -2-15,

203, 201,.189, 187, 175,.173, 161, 159, 147, 145, 136, 135,

133, 12U- 119,- 107, 105.

RMN(50MHz)_- Ver Tabla, pág. 41

Producto Bg. áci.do-3-oxo-20Thidr.oxi-lupr-28.-pico.

44 mg det-producto B^-se disolvieron en-200 mi de acetona y-se-añadió - —

reacttvo -dedonesr-,-. recientemente. preparadO:,-rhasta un . 1 igero- exceso. desoxidan-- :

te. La reacción.se mantuvora temperatura:-'ambiente:-durante .3 horas. Se elimi

nó el exceso; de reactivo-^con 2--propanol,. se-.f iltró-y-evap.0ró.^e extrajo xon-

éter etíHcorde la forma usual y el'crudb de-reacción se;cromatografi.óien; gél "

de sílice-0:2.-0.063 m.m.. en cuyo lavado acetónico se aisla-Bg.(19 mg) :aunqüe.:'-

no totalmente: puro^

^^^max ' 3700 -> 2400, "3595, 3370, 2940, 2862, 1689, 1455, 1448,. : -
1379, 1230 cm"^

RMN (90 MHz:). - 0.95(3H, s) ,.:r4.00(3H,...s.) ,.:1.01 (6H,^s).i 1.08(3H,_ s), 1.16.

(3H, s), 1.26(3H, s), 2.35 - 2.53(2H,-m), 9.63(<1H, s an- -

cho).
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m/z 439(M'^-CH3-H20),-438, 423., 420, 410, 409, 407, 395; 380, 300,
245, 232,. 219, 218, 206; 205", 203, 191,. 189, 187;. 177; 175;, ^

173, 163; 1.61, 159, 149., 147^; 135,. 133, 125, 121-, 119, 109,

107, 105.

Producto.-Bq. Metil ester del ácido 3rOxo-20-hídraxL-.lupr-28rOÍ-CO. ....

15mg. (0.032mmol:) ijel producto Bg. se-metliaron con solución etérea de

diazometano a-O-C, durante 1 horav El crudo de reacción, fué cromatograflado
.  /

en el cromatotrón. .empleando .EP-AcEf80:20 como eluyente, aislándose 4 mg dJí'

(0.008mmo.l ).= p.roducto-de--.metMac.rón-Bg. (R-25%)

RMN(200MHz) :" :0.93(3H," s), 0.99(3H, s), 1.02(3H, s), 1.07(3H, s), 1.12{3H,

s), 1.23(3H, s), 1.26(3H, s), 2.16—> 2.52{2H, m), 3.67(3H, s).

EM m/z 468(M"^-18)í 453.,. 409, 408, 393,-369, 3.48, 277,. 262,. 249, 248^
238, 217, 204, 203, 189, 187,. 175,. 149, 135, 133, 125, 121,.

119, 109-, 107, 95.

Producto Bg.

Cuando 1-a metllalón del producto Bg se hace durante, un tiempo superior

a 5 días se aisló un producto blanco que cristalizó en éter etílico. P.F.=

212-21520.

EM m/z 514(M+), 499, 482i 455, 454,. 427, 426, 395, 367, 355, 319,

279, 259, 247, 234, 233, 221, 219, 205, 203, 201, 189, 187,
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175, 173, 167, 161, 159, 147, 146, 145, 143, 131, 125, 121,

119, 107;. 105;



SEPARACION CRQMATQGRAFrCA DE LOS

PRODUCTOS AISLADOS DE LA "CORTEZA

.  DE LA RAIZ DEL.MAYTENUSiHORRIDA

EXTRACTO ETANOLTCO
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Los extractos etanólicos obtenidos en frío y en caliente a partir de

2Kg de corteza de la faiz de Maytenús hórrida se: trataron: separadamenté. - . ..

con cloroformo, formándose :sendos precipitados^ que se:separaron por-filtra-;

ción. Las porciones solubles en cloroformo.,, una yez inspeccionadas por.cro

matografía de capa fina, reunidas:.pesaron .44.9 g-, constituyendo -la-parte -

que se cromatografió.

Este extracto clorofórmico se mezcló con gel de sílice 0.2-0.5mm para~

hacer una cabeza que se colocó, en una-columna de nylon flexible-,de 4 cm0

y 100 cm de altó rellena con gel de sílice 0.2-0.05mm y se eluyó conEP-

AcEt 55:45 hasta que esta.mezcla, alcanzó el fondo de.la Columna,-tras.la

cual se cerró el extremo abierto.de la misma y mediante-una jerijiguilla,

se tomaron muestras fraccionando ia columna a intervalos regulares-para,

mediante inspección-por cromatografía de capa fina, conocer el desplazamieji

to de los productos durante la elución. Con estos datos cromatográficos se

cortó "la columna en " tres-porciones

1^ porción: Mezcla:-de aspecto oleoso. Componentes.de baja.-polari-dad.

2- porción: -Mezcla de productos estudiadosr-

3- porción:"Cabeza y componentes.:de alta.poíaridad.^r-jüú

Cada una de las porciones se extrajo con .AcEt-EtOH para separar los: :

productos por filtración.

La 2^ porción que pesó 9.2g se mezcló con gel de sílice 0.2-0.5mm pa

ra formar una cabeza que se cromatografió en una columna-empaquetada en.:se-

co con gel:de sílice 0.2-.0.063mm-de 3. cm0 y 45cm de largo. Se inició la .el]j

ción empleando una mezcla de EP-AcEt 85:15, prosiguiéndose con mezclas con
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riqueza creciente en AcEt. Se recogieron" fracciones de aprox. 25.ml xada

una que'-sej agruparan ..de sacuerdo: 'a:sü compor.tamiento ién rcromatografíajdef ca-.¡o r

pa fina y por sus-datos espectroscopieos ipréliminafes.- ' ̂—

Esta cromatografía:]se resume en la-fabla Iir •- ■

TABLA--III -

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-93

94-111

112-292

293-327

328-339

340-368

369-376

EP-AcEt 85:15

EP-AcEt 85:"15

EP-AcEt 83:17

EP-AcEttr Mctx 7Q.3Q

EP-AcEt 70:30

AcEt-Etanol'

p-sitosterol
+ mezc-lb-de terpenosTiiinoritarios

H5, Hg+".otros triterpmos insaturados
+ nezcla de-carpuestes^oTolicos.

H-, + mezcla de-corpuestos .folleos.

Hq + nezcla de..ccnpuestos:fenolicos

H9, Hjq

Productos polares: .no estudiados."

La reunión, de.las .fracciones. 74-111. de. la cromatograf ía^general: (Tabla.

III) pesó. l:.2g. y con ella se. preparó una- cabeza en .gel.idevsíliee;0.2-0.5mm

que fué cromatografiada eh una eolumna: "flash", con gel. de; síliee::^0'.063mmr.":-:

empleando como eluyente Be:AcEt. 92:8 y cuyo desarrollo se resume: en la Tabla

IV
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FRACCIONES;-.. -: ELUYENTE OBSERVACrONES-.-:;

1-8

9-18

19-24

25-40

Be-AcEt 92:8

Be-AcEt -:92:8

Be-AcEt - 92:8

Be-AcEt 92:8

Ceras

+ H2 + ceras = >-

Ceras

H3 + H4

La reunión-de Tas-.fracciones .9^18-de la cromatograf ía,-anterior-::(.Iabla

VI) pesó-280 mg y fué sometida-a repetidas crómatograf-í-a,a fin de elimina)

las ceras.=acompañ"antes-^=^-de- resolver-Ja-'mezcla. -Tres répetidas-cromatogra-.-v" -

fías en columna-de gel de sílice empleando diversos sistemas de elución só-'

lo se consiguieronrmezcTasde color amarillo pálido enriquecidas en uno y

otro componentev-^Después-de repetidos- intentos sin éxito de cristalizarr.To-s -

productos .y- H^.s.e dogró separar.,ambos productos por precipitación fraceio.sí

nada de:-mezGlas .cloroformoTmetanoK

La reunión.'25-4.0 dé:-Iá cromatógrafla-resumida.en la Tabla IV. tratada

con EP, cri'ginó' ün preci pitado ?blanco tmorfo-ique: pesó- aproximadaménte 100 mgi

y tras • su-cromatog ñafiado; en -Pnar-col umna > con - s í lice; gel. O i, 2-0 ¿063mm «mpl ean--; i

do para. su' el uoi óntiBe^^AcEt-- BS'^SííSDe - esta cromatografl a^-;se.-ai s^l an^rH^ (26 mgí)3-?-i?s.^

y H^(21mg.)\ como, sólidos blancos cristalinos y 26 mg de una mezcla.-3:2 de-am .

bos productos que .se . empleó para, preparar-los. acetatos H^Ac y H^Ac, si.endo_

separados, posteriormente pro cromatografía en gel de^ sí 1íce^ 0.2-0.063 mm con

EP-AcEt 95:5 como; eluyentés aislándose Omg de ■H^Ac-y ::15 mg áe . .. :
Reunidas las fracciones 112-292 (1.58g) de la cromatografía general -
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(Tabla III) fueron cromatografiadas en:una columna de geT de sílice 0.2-

0.063 mm;qíje:.fué.:elüídacon mezo las. del EP y-AcEt y Icüyov resultado sé resu

me en la Tabla V.

TABLA V

FRACCIONES ELUYENTB- OBSERVACT.ONES--

I-IO

11-60

EP-AcEt 85:15

EP-AcEt
80:20

75:25

productos de-naturaleza fér
nólica no estudiados.

Hg,Hg -f mezclas de triterpe-
nos aihidrox-ilados + ceras.

La reunión ll-£0 de da croamtogrzifJa anterior., (dabla. V.) pesó aproximada

mente 1-g. y tras intentar su separaci'ón cromatográf ica se comprobó que ra me

dida que se.eliminaban das ceras acompañantes se disminuía la.solubilidad.en

cloroformo--de Ta mezcla.de interés por lo.que se decidió acetilar la mezcla.,

en las .condléiones habltuaTes.iLa.-mezcla-procedente de.la acetilación:se in

tentó separar, cromatográflcamente: en gel de:sílice eluyendo la.columna con

Be-EtAc 85.:-15dtál: como: se.^resume cn-Ta^Tabl-a VI ' " i

TABLA ■ VI:

FRACC iones; Id.;:- ELUYENTE OBSERVACIDNESdU-^

1-6

7-15

16-30

31-40

Be-AcEt 85:15

Be-AcEt 85:15

Be-AcEt 85:15

Be-AcEt 85:15

HgAc +■ mezclas de triterp^
nos acetilados.

mezcla de triterpenos ace
tilados

"5
Hg + ceras
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De las fracciones 16-30 de la cromatografía anterior se .aisló el pro

ducto .H^(.35fmg) comq un sólido blanco ̂ cristalino que no;se deshidrató-ali-n .

ser tratado-con cloruro de tionilo en pirid.rna,-ni se^acetiló con anhídrido;

acético en piridina. Sin embargo-se metiló xuahtitativaménte .con solucfón

etérea dediazometano para dar el producto H^Me. ;

La mezcla de HgAc y los-triterpenos acetilados-procedente de las frac

ciones 1-6 de la Tabla VI-pesó aproximadamente-90-mg y tras cromatografía-

de la misma, en gel-de sílice 0.2-0.063-mm eluída con EP-AcEt 96:4 se obsejr

vó que en cromatografía-de capa fina sé-revelava-un sólo punto én todas-las

fracciones recogidas pero al repetir el. control analítico a menor polaridad

y con múltipTes recorridos-se-apreció que la columna cromatbgráfica había

fraccionado parcialmente la^mezcla en cuestión, aislándose como mayoritario

el producto Hg en.-forma de-rsu-derivado aceti lado HgAc que fué purificado

por cristalización fraccionada en cloroformo-metanol-. Los restantes-produc

tos de la acetilación no se resolvían .en-cromatografixi :de .capa fina con-gel-.

de síli.ce-impregnado con AgNO^ y..-cristalizaba como una mezcla que resultó

irresolublej ; . ̂

La reunión de las-fracciones.--293.-327-de.la cromatografíaqeneral .(Ta.-,

bla III) se 'mezcló: con-gel-^de-sílice ..0.2-0i5mm, -para formar .uTraTcabeza:que.

fué cromatografíada ennjna columna de ger.:de .síLice 0.2t.0..063 inni .que. fué : ̂

eluída con-mezclas de EP y AcEt como se resume en la .Tabla VII. ..
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FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-23 EP-AcEt 85:15 mezcla de productos fenóli-
cos no estudiados.

24-30

31-40

EP-AcEt 80:20

EP-AcEt 80:20

Wj + productos fenólicos

impuro.

Las reuniones 24-30 y 31-40 de la cromatografía anterior se mostraron

como una mezcla compleja, y tras repetidas cromatografías se obtuvo otra me^

cía que mediante un análisis preliminar de su espectro de RMN no reveló pre

sencia de grupos acetato, -procediéndose a la acetilación de la mezcla para

mejorar su separación, percolando a través de gel de sílice 0.2-0.63 mm con

EP-AcEt 90:10. Se aislan 4 mg de producto como su derivado acetilado (H^

Ac).

De las fracciones 328-339 de la cromatografía general se separa, median

te repetidas cromatografías, una.mezcla compleja en la que se destaca un pro

ducto más notable'. Para efectuar la~separación del" mismo se optó por acetilar

la mezcla por los procedimientos habituales. Tras la extracción usual el cru

do de acetilación se montó en:.;una columna con gel de sílice 0.2-0.063 mm que

fué eluída con EP-AcEt 80:20 aislándose el producto Hg en forma de su deri

vado acetilado HgAc (7mg).

Las fracciones 340-368 (1.2g) de la cromatografía general se mezclaron

con gel de sílice 0.2-0.5 mm para formar una cabeza que se cromatografió en

una columna "flash" de gel de sílice <0.063mm empleando EP-AcEt 60:40 para su
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elución.

Los resultados de está-calúmna se resume en la Tabla VIII.

TABLA VIII

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-7 EP-AcEt 60:40 mezcla de compuestos fenólicos

8-13 EP-AcEt 60:40 Hg impuro

14-24 EP-AcEt 60:40 impurezas

25-31 EP-AcEt 60:40 impuro

De la reunión 8-13 de la cromatografía anterior, tras repetidas cromato

grafías en columnas con.gel de.sílice 0.2-0.063mm, se separó una mezcla que

contiene eTproducto Hg acompañada de otros productos minoritarios que lo im

purificaban. La polaridad de Hg en esta mezcla no se vió alterada cuando se

trataron con diazometano y anhídrido acético/piridina separadamente. Finalmen

te el producto Hg se purificó por cromatografía.en cromatotrón, aislándose

40 mg del mismo .como sólido blanco que no cristalizó en las diferentes siste

mas empleados. En la etapa final de la purificación de Hg se detectó la pre

sencia de un producto muy minoritario, de polaridad y comportamiento espec-

tróscópico símilanes a Hg.

Las fracciones 25-31 de la cromatografía resumida en la Tabla VIH fueron

acetilados con la técnica usual y tras percolarse repetidamente en gel de

sílice 0.2-0.063 mm con EP-AcEt 90:10 se aisló como derivado acetilado H^gAc

(9 mg).
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El producto se obtuvo como un polvo blanco cristalino que preci

pitó aLv enfriarse^ el: extracto etanólicoooriginal. íDada la ialta polaridad; '

de esta sustancia se preparó, por el procedimiento habitual su derivado

acetilado que resultó un sólido blanco cristalino-que-denominaremos H^^Ac.

Del estudio.de este extracto concluímos que el empleo de etanol no

es el óptimo, para la extracción de quinonas triterpénicas, ya que sólo se

aprecian a nivel de trazas y las cantidades extraídas con hexano, éter eU

lico o cloroformo son notablemente superiores.
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Producto

Se aisló'{5.'7mg) de-.las. fracciones 9-18 de-la iTabla^'IVi porVrepetidas'

cromatografías y precipitación=fraccionada en eioroformo-metanol. ■ '

IR9 .. .3680, ̂3470, ̂3025,-v2996,-2945-,-2870,. 1720, 1710, . 1672, iieee,^^.--
IIIqX

1638, 1588, 1574,-1458, 1429, -1375,-U304, 1232, :.l 195, .1136, .

1027 cm~-. •

RMN (200MHz) 0.59, 0.72..-0;95,- 1.03, l.-04,:1.08, 1.15, 1.16, 1.27, 1.44 y

1.51(3H.cada uno, s), 2.49{3H, s),_3.32(3H, s), 3.62(3H, s),

4.90(lH,.s), 5.95(1H, s), 6.20(1H, s), 6.30(1H.,- s ancho), 6.94

(IH, s).

EM m/z 480, 465, 464, 298, -285, 283,-269,-253, 241 ,--239, -2-27, 218, .

217, 204, 203,.202, 201, 189, 188, 187, 121, 109, .107, 105, 95,

85, 83.

Metilación dé'.H^.alHjMe)., ^

Una muestr?a:-que.:contenía-H^ ligeramente;-impuro fué metileda^ con-diazo- .

metano. ' a- O^C-.y- posteriormente.:;purificada^coh7una columna^ "flash"ienMgel' de- :

s í 1 i ce' <0.063vmm-é 1 u i da rcon BeéAc-Et=95 :.5 :'. .,

RMN(200-MHz)0^59^!-:Oi72 y .0^94(3H.-:cáda uno-j s.)v, 1.02(6H:,7s) ,M .08,; i:i5,.

1.16, 1.27, 1.47 y .r.52(3H cada uno, s), 2.60(3H,:.s)., ,3.52,.

3.57 y 3.62(3H..cada uno, .), 5.80(1H,. s), 6.21(2H, .s deformado),

6.92(1H, s).

EM m/z. 521, 480, 465, 452, 312, 283, 241, 232, 231, 218, 217, 215, 202,

201, 189, 187, 147, 135, 121, 119, 109, 107, 105, 95, 93, 91,81.
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Producto Hq.

Se aisló como un sólido amorfo amarillo pálido (10.3 mg) de lasfrác-

ciones.9-18 de la Tabla IV.

3680, 3464, 3020, 3000, 2945, 2868, 1720, 1708, 1662, 1638, •
iildA

1590, 1459, 1450, 1428, 1372, 1302, 1235, 1196, 1130, 1097, .

1063, 1023 cm"^

RMN(200MHz) 0.51, 0.60, 0.95, 0.98, 1.03, 1.08, 1.14, 1.15 y 1.17(3H cada

uno, s), 1.23(6H. s), 1.27 y 1.40(3H cada uno, s), 2.46(3H, s),

3.55(3H, s), 4.97(1H, s), 5.93 y 6.28(1H cada uno d^g J=64Hz),

6.07(1H, s ancho),..6.20(lH, s).

UV;i^ax 205, 225, 252, 297 nm.-- -
EM m/z: 480, 465, '464, 450, 414, 386, 322, 279.

Producto.. Hg.,3-oxo-29^hidrjDxi-f:riedelano..

Se aisló aiipartir de las fracciones 25-40 de la Tabla IV como un.pro

ducto blanco, cristalino. P.F. (CHCl2-CH20H).=226-230. ?C......

3610, 3470, 3000, 2930, 2860, -1698, 1446,: 1384, 1281, T107
MiaX

1070, 1027. cm'^ .

RMN (60:.MHz).0.73, 0.88 y 1.22. (3H..cada uno,.s.),..0.86(3H,-d.,- cI=6Hz), 1.03

(9H, s), 2.20-2.42(3H,.m),.3.28(2H, .s ancho).

Acetato de Hg(HgAc) 29-acetoxi-3-oxo-friedelano.

Por acetilación .de una mezcla de Hg y y. posterior.separación croma-

tográfica se aisló HgAc (15 mg) como un sólido blanco cristalino. P.F.(CHClg-
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CH30H)= 154-1569C.

3000, 2930, 2863, 1718, 17027-t4SO, 1388, 1370, 1245, 1070,
maX

1031 cm"^

RMN (60 MHz)0.73, 0.88, 0.93 y 1.22(3H, cada uno, s), 0.86(3H, d,J=6Hz),

1.04(9H, s), 2.08(3H, s), 2.20-2.45(3H, ra), 3.76(2H, s).

RMN(200MHz) 0.70, 0.84, 1.02 y 1.18(3H cada uno, s), 0.85(3H, d,J=6.5Hz), .

1.00(6H, s), 2.05(3H, s), 2.17-2.39(3H, ra), 3.72(2H, s).

EM m/z 484(M"^), 469, 424, 411, 409, 399, 319, 302, 292, 273, 263, 183.

Oxidación de H^(HgOx) 3-oxo-friedelan-29-al.

A 57 mg(0.13 raraol) de disueltos en 6 ral de CH2CI2 seco se añadieron

con agitación 369 mg(0.17 raraol) de clorocrcmato de piridina. La reacción se

mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas, y se detuvo por adición de

50 ral de éter etílico seco. Se filtró por una columna de gel de sílice 0^2-

0.5mni y florisil. La mezcla de reacción se purificó cromatográficaraente y

se cristalizó de CHCI3-CH3OH. P.F.= 178-181^0.

ÍRp^ax 2930, 2862, 2690, 1706, 1697, 1598, 1447, 1385, 1372 cm"^
RMN (90MHz) 0.70, 0.97, 1.10(3H cada uno, s), 0.85(3H, d, J=7Hz), 0.88

(9H, s), 9.37(1H, s).

EM m/z 440(M'^),4^,411, 355, 302, 300, 273, 259, 246, 231, 219, 218,

191, 175, 173, 163, 161, 147, 139, 123, 121, 119.
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Producto H;|. 3P-29-dihidroxi-gIutin-5-eno.

Se aisló de .las fracciones 25-40 resumida en la Tabla IV y cristalizó

como agujas blancas de CHCl^-CH^OH. P.f.=270-27250.

IRi^^ax
RMN(60-MHz)-- 0;85(3H, s)V-1.02(9H, s), 1.13(6H, s) ,..1.20(3H,. ís) r~3..29(2H,":s):,:

3.48(1H. t, wy2=3Hz),-5^65(1 H, t, J=7.0Hz-)--.- l --

RMN(200MHz)-0.85, 1.00, 1.02, 1-.05, 1.13, 1.14, 1.21(3H cada uno,"s), 3.27

(2H, d, J=3.8Hz), 3.47(lH, s ancho), 5.66(lH,-.d, J=7.0Hz).

RMN(50Hz)^^C Ver Tabla 4, pag. 61.

EM m/z •; 442(M"^), 427, "424, 411, 409, 290, 375, 258, .221, .203,- 189., 187,

173, 163, 161,. 159, 152, 149, 147, 145, 137, 135, 134, 133, 131,

123, 121, 119, 109, 107, 105.

Calculado par:a-:.C2QHg-Q02-'442.381-1,- observado 442.-3833(espectrometría de ma

sas de -al-ta-resolción).

Acetato- de Hy|.(Hy|Acj..:3P,29-dia,c^toxtglutin-5-eno.-...-,.. .

Producto aislado (9 mg.) por-acetilación. en las condiciones'usuales de .

una mezcla-de H^-. y H^'.y posterior percolado sobre geL de sí lice .ü.2-0.063mm

con E.Pi-AcE.t 95:5.

IRy^g^ .. . 3020, 2930, 2865, 1718, 1595, 1468, 1380,' 1.368,, 1253,. 1030 cm"^.
RMN(200 MHz) 0.83, 0.95, 1.05, 1.10 y I.18(3H cada uno, s), .1.01(6H, s),

1.99 y 2.06(.3H cada uno,s), 3.73(2H, s), 4.67(1H, t, J=2.8Hz),

5.53()1H, d, J=7..0Hz).
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RMN (50Hz)''\ Ver tabla 4, pag. 61.

'EM' m/z' .n// B26(Mt^,'496,-48Ó, 465, 332, 317, 259, 203, 187, 173, 149, i-/ , .

147, 145, 135, 134, 133, 121, 119, 109, 107, 105.

Producto H^.>;Acido-^3-oxo-rfríedel-an--29-.oico^:Acldo---pol-punómco-)^_-:-....

Este producto..fué..aislado como sólido■blancor.cristalino (55 mg'):.de las

fracciones 16-30 .de la cromatografía expuesta en-^^a-Tabla VI. P.F.tCHCl^-
CH30H)=236-2395C.

IR>)max 3500, 3400—>2420, 3000, 2950, 2863,• 1704, 1692, -1445, 1383 cm'^
RMN (200MHz )^. 68 (3H, S), 0.83(3Hi d, -J=6.0Hz), 0.84(6H, s), 0.97, 1.06 y -

1.23(3H cada uno, s), 1.85- 2.39(38, m).

EM m/z 456(M"^), 441, 438, 410, 371, 302, 273, 250, 235, 231, 189, 175
155, 149, 147, 135, 133, 123, 121, 109, 107.

Producto iH3Me.: ;Metil---.ester-denácldo-3rOxo-^friedelan?29rToico--<Metil :ester .del:
ácido^^polpunónioo.)^. _

Fué obtenido (17 mg), por metilación.cuantitativa con diazometano-de-

Hg, como sólido-blanco cristalino. ^P.F. (CHC1^^CH30H)=213-2159Cí .
RMN(200MHz')~ "0.67, 0.-83, 1.04 y K14(3H cada uno", 3), - 0.81 (6H,': :.s):í .0.83, " --

(3H, d, J=6.5Hz),-1.89-240(38, m), 3.61(38, ■s)V

RMN(50 M8z)^^e Ver tabla .2 , pag. 48.
EM m/z 470(m:^), 455, 411, 395, 385, 302, 273, "264, 249, 231, 218,

189, 169, 163, 149, 147, 137, 135, 133, 121, 119, 109, 107.

Calculado para C^^H^qO^ 4/0.3760, observado 470.3787.(espectrometría, de
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masas de alta resolución).

Producto■ HqAc.. 3P,lla-diacetoxi-olean-18-eno.. (Diacetato de n.i.vadio.l).

El producto Hg-fué aislado de las fracciones 1-6 de ;la cromatografía. .-
resumida en la Tabla VI y purificado como su derivado acetilado H^Ac, del

6

que se obtuvieron los datos analíticos y espectroscopicos, por. cristaliza

ción fraccionada en GHCl^-CH^OH. Fué comparado en cromatografía de capa
fina con una muestra auténtica del diacetato de nivadiol empleando diferen

tes sistemas de elución.P.F.(CHCl2-CH20H)=2925C.
RMN(200 MHz)0.82, 0.95, 0.96, 1.11 y 1..14(3H cada.uno, ;s),_ 0.83- 0.90(9H,

s), 1.98 y 2.01(3H cada uno, s), 2.84 y.2.92(2H, dd 0=6.2 y

0=15.5 Hz), 4.46(1H, t, 0=5.2Hz), 4.75(1H, s), 5.12(1H, m, m

=16.6Hz).

EM m/z 526(M'*"), 511, 466, 451, 406, 270, 255, 229, 215, 203, 201, 190,
177, 175, 161, 159, 147, 145, 135, 121, 119, 109, 107, 105.

Producto HyAc.

El producto H-j fué aislado como su derivado acetilado. (4.jng) de las
fracciones 24-30 y 31-4.0 de la Tabla Vil.

IRjImax ' 3672, ..3585, 3010, 2950, 2860, 1717, 1597, 1460, 1371, 1250,
1024 cm~^.

RMN(200 MHz)0.80 a 0.89(21.H, s7, 1.99 y 2.03(3H cada uno, s), 4.49(1H, t,

J=5Hz), 4.88(1H, d, J=10Hz), 5.19(2H, m, wV2=26Hz)'.

EM m/z 540, 524, 496, 480, 467, 449, 405, 381, 369, 367, 353, 313, .295,

282, 253, 239, 225, 213, 211, 201, 199, 187, 183, 173, 171, 159
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147, 145, 135, 133, 121, 119, 107.

Producto HqAc.

El producto H^ifué .aislado-.conio derlvadolacétllado (7'mg) ̂de .¡las frac-'

clones 328-339 de la cromatografía-general. — ■

^'^^ax : 2550, -2970, :2945, 2920, 2846, 1725, 1457, -1450,..

1388, 1365, -1246, 1054,^1023 cm"^

RMN(200-MHz) 0.77, 1.02, 1.05 y l*.12(3H cada uno, s)-,;0.84(9H, s), 2.03

(6H, s), 2.05 y 2.06(3H cada uno, s), 2.;30(2H, t, J=7.4Hz),

3.45(2H, m, wy2=5Hz), 3.69(1H, m), 4.19(3H, m, wy2=15.3Hz),

4.54(1H, dd, J=4.6 y 11.4Hz) ,-"5.32(IH, "d, J=3.3Hz), "6.25(1H, d,

J=2.7Hz).

EM m/z 482,437,422,407,325,324,309,285,-273,269,255,239,217,171,159,95,69.

Producto Hg.Horridina.

Este producto fué aislado (40 mg) como polvo blanco amorfo de las

fracciones-8-13 de la Tabla--VIH./y no cristalizó en ias'diferentes siste

mas de- solventes empleados.-¡-i-:

.  3675,-2970, 3018,.2965,- 1745,^ 1719, 1598, . 1581 ,:-i562,11450, -

1430, 1366, Í1314, ̂ 1274, ̂ 1215,-; 1176, H166, .1-117,) 1105, n090,11"

1062 cm~L ¡i ■

RMN(60: MHz) 1.23 y 1:41(3H cada uno, dv - J=6.7Hz), 1.61(3H,; s;ancho)v-l:.81 .

(6H, s), 1.88, 2.16,. 2.22 y 2.36(3H cada uno, -s), 2.56(1H, s

ancho), 2.71(1H, d, J=2.7Hz), 3.70 y 6.02(2H, d^g J=10.7 Hz),

4.55(1H, s.ancho), 4.80(3H, m, wy2=8Hz), 5.7i(lH, d,:;J=5.3Hz),

5.76(1H, d, J=2.7Hz), 5.90(1H, sancho), 6.79(lH,s), 7.31(1H,

s ancho), 7.55(3H, s ancho), 8.00(3H, m, wy2=16Hz),-8.74(1H,

dd y 0=1.3 y 5 Hz).
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RMN(200MHz) 1.21(3H, d, J=7.1Hz), 1.40(3H, d, J=6.9Hz), 1.60(3H, s ancho,

J=1.0Hz)., 1.83(6H, .s), 1.90(3H,.s.,), 2.16(3H, is;),. 2..22(3H, s)

2.35(3H,.s),-2.60(lH, c, .J=7.1Hz), 2.69Í1H, d, J=3.0Hz), 3.66

y 6.00 (2Hi -dey^g, J=11.6Hz), .4.57(1H, s ancho,- 0=1.OHz),-4.63

(IH, c, J.=6.9Hz), 4.64 y 4.87(2H, d^g, 0=13.2Hz), 4.74(1H, d,

0=3.04Hz)_, 5.27(1H, t, 0=3.0Hz), 5.65(1H, d, 0=3.OHz), 5.69(1H,

dd, 0=3.0 y -0=9.7Hz), 5.92(1H, d, 0=9.7Hz), 6.75(1H, s ancho),

7.25(1H, dd, .0=7.8 y -0=4.8Hz),-7.44{2H, c, 0=7.OHz), 7.57(1H,

c,'0=7.0Hz)-, .7.94(2H, d,- 0=7..0Hz), 8.03.(lH,-dd, 0=7.8 y 0.=1.8

Hz), 8.69(lH, dd, 0=4.8 y 051.8Hz).

RMN(50Hz)^\ ver Tabla 7 > pag. 78.

202, 229', 265 y 280 n.m..
ITlaX

EM m/z . 867(14"^)-, 852, 839, 824, 808, 794, 781, 764, 748, 736, 635, 634,

436, 305, 288, 280, 279, 262, 253, 247, 245, 241, 238, 236, 233,

231, 220, 218, 213, 206, 204, 192, 178, 161, 160, 150, 134, 132,

107, 105.

Calculado para-C4^0^QNH4g:,vG;5?.50%v^N.d:.6L% y. R 5,70%,; haliado; C,.58.76%,

N 1.59% y H 5.90%. . ...

Reducción rtoíal -de-.Hg.

23.6 mg(0.027 mmol) -de Hg disueltos en 3 mi. de THF~sero se agregaron

a una suspensión de>.40.8 mg (0.75 mmol) de AlLiH^ en 8-mi de THF y 3 mi de

EE secos, enfriada a O^C, con agitación, y. en atmósfera de argón. La reacción

se mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos y a temperatura ambiente du-
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rante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 7 horas más sin.verificar

se cambios en cromatografía de capa fina. Se añadieron 150 mg(2.78 mmol) más

de AlLiH^ y se mantuvo la reacción a temperatura ambiente hasta total consu

mo del producto de partida (24/horas),verificado por cromatografía de capa

fina(Be-AcEt..70:30 y 50:50). Se eliminó el exceso de hidruro por cuidadosa

adición de AcEt en baño de hielo y después de.evaporara presión reducida se

acetiló-con anhídrido acético en piridina a temperatura ambiente (24 horas)

y a 70-C (48 horas más). Los reactivos se eliminaron por evaporación repeti

da a presión reducida con THF-CH^OH-Be y el crudo de acetilación fué someti

do a repetidas cromatografías en gel de sílice, aislándose 2 producto mayo-

ritarios y R2.

Producto R^.

8.6 mg(0.031 mmol) de este producto fueron aislados del proceso reduc-

tivo, ligeramente impurificados.

IRpmax 2995., 2950, 2920, 2863, 1723, 1687, 1594, 1456, 1428,
1359, 1309, 1228, M.54, lll€..cm^íg j,;' ,

RMN(20.0 MHz) 1.17(3H,. d, .J=4.6Hz), 1.36(3H,. d., J=2.8Hz), .1-63(2H,. m,_:Wy2= .

5Hz), 1.98 y. 2.20(3H cada uno. s) 4.06(4H, m.,i wy2=5.2Hz), 6.90

(3H, s).

EM m/z 220(M"^-59), 205, 189, 177., 165, 161, 14.9, 145, 115, 105, 81.

Producto Rq.

Este producto se aisló en las fracciones más polares de la purificación
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de la acetilación de los productos procedentes de la reducción total de Hg.

Se aislaron' 4"!mg ■(O.íOOSJ 'miríol , ■ R=21 ..1%-). Ei; comportamiento cromatográf.i.co.n

en capa fina es idéntico' :al de una muestra auténtica deoctá-Lacetato; de-iso- •

euonyminpK

3440, 3008," 2947, .2918,- 1740,- 1420,--1364, 4230, 1148,-4-089,
íllaX

1065,■ -4038.-cm" ^ .
RMN(200MHz) 1.49(3H, .d, J=1.2Hz),- 1.61(3H, s), 1.89, 1.98, 2.01, 2.13, 2.14,

2.17 y 2.29(3H, cada uno, s), 2.12(6H, s), 2.45(1H, d, J=2.6Hz),

3.94 y 4.90(2H, d^g J=11.8Hz),--4-.23(lH, d, 1.2Hz), 4.66(2H, dd,
0=13,2Hz), 4.80(1H.,: d, J=2.6Hz).,. 5.27(4H, t, 0=2.6Hz), 5.60(3H,-

m,wy2=12Hz-), 6.50(IH, s).

EM m/z 685(M'^417), 672, 629, 569, 509, 467, 425, 407, 365, 347, 323,

305, 287, 275, 263, -245, 233, .217, 215, 203, 191, 175, 173,

165,.J-63, 461, 153, 149, 137. .

Octa-acetato de^.isOeuonyminól . .■ ,

Una muestra -de este .producto nos. fué suministrada por el .Prof. .K. Ya-

mada.

RMN(200MHzO íl L48(3Hr d^; J=1 Hz), - 4.61 (3H, s), 1.87, 4:.98,: 2.,04 2.11,; 2.42 !

2.17 :y 2'.29(.aH' cada uno., -s.):, 2.14(6H,-. S;),. 2.:44(IH,.- d; 0=2.88z)

3.94 y 4.88 (2H, d^g, 0=11.7Hz)., 4.20(4H, s ancho), 4.66(2H-,
dd, 0=13.2Hz), 4.79(1H, d,0=2.5Hz), 5.27(1H, dd, 0=2.6Hz), 5.61

(3H,my-W/2=12.9Hz),-6.49(1H, s). '
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Octa-acetato.de.euonymlnol.

Una muestra-analítica de este producto nos la facilitó, el Prof. K. Ya-

mada.

RMN(200MHz.)-l..:47(3H, -d,'J=l.lHz), 1.56(3H, s), 1.88, 1.98, 2.11, 2.12, 2.13,

2.15, 2.17 y-2.25(38. cada unov- s), 2.32.(1H, d, J=3,9Hz).,. 3.95 y

4.89(2H, d^g,-J=11.5Hz), .4.17(1H, s'ancho), 4.42 y 5.2Í(2H,-d^g
J=13.3.),._4.82(1H, d, J=2.5Hz), 5-.27(lH, dd, J=2.5Hz), 5.34(1H,

d, J-=6.1Hz), 5.48(-l.H,:m, .wV2=10Hz), 5.58(lH,:.d;, ;J=3.7Hz.h..-6.76

(IH, s).

Producto H^qAc.

El producto H^g se-aisló como derivado acet i lado (9mg.) de-las fraccio

nes 25-31 zde-.lar£romatografía resumida-en-la Tabla VIII.

IR;;^ax ■ : . . 3010. 2950., 2923, -2848, i750, 1695, -1460, 1374., 1365, 1248, ,

1215, 1158, 1048, 1035 cm'^

RMN(200MH2^í^€i65fy-0^=96;(3H oáda'uno,.;sOl"0.77—0.91<15H>s) .1^=981 2.00.722;.03v. r, 1.1;

(3H cada uno, s),'2.30(2H,^ts'J=7.5Hz-)-^-3.46(l.H,imv-wy2;.15.6Hz), ■- r-

■4.16(2H,.. c,-..3=9.9Hz),,:4.56(lH, -d, 10=7.9Hz), 4..98(lH,-m,:0=9.4 .

Hz), 5.21(1H, d, J=9.3Hz)~i 5.33(1H, d, J=4.9Hz).
EM m/z 540,410,397,396,394,381,287,275,255,239,229,187,174,147,135,110,109.

Producto .Dulcitol.

Este producto precipitó del,.extracto etanólico como un sólido blanco

(aproximadamente IgO, insoluble en CHClg y AcEb y muy escasamente soluble
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en etanol.

IR(KBr):j) ̂  .3900-^2960, .2-920■, 1735,: 1450, 1205,. 1100,. 1042, 924, 860 cmlL-

Acetíl ación y Hex acetato--de dulGítol..

El producto se acetiló en. las :condrciones usuales y después de

extraerlo con éter, etílico se cristaliz6 .de CHCI3,P.F.=,162-16450.

IRD^ax 2960, 2920, 2850, 1760.,—>1722, 1446, 1368, 1250—>1200,
1040, 960 cm"^

RMN(90MHz.)--2.02(6H, S), '2.10(128, 6),:3.88 y 4.27(2H, dd, AB 1=14 y 34Hz),

3.82 y 4.33(2H, -dd AB J=14.y 46Hz), 5.33(m) y..5.37(.s) integran

en conjunto para 4H).

EM m/z 434(M"^), 375, 361, 289, 259, 217, 187, 175, 170, 157, 153, 152,
145, 139, 129, 128,. 116, 115, 110, 103.
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4 Kg. de corteza de raiz de Maytenus hórrida fueron finamente trocea

dos, ysometidos'a extracción coh^cloroformo' a-temperatura ambienté y.:con i

agitación mecánica, cambiando periódicamente el disolvente hasta-totaU/ag^.

tamiento. Los extractosrreunidos, filtrados y evaporados al vacío.pesaron■

150 g.-De ellos^se tomaron 75 g. con los cuales se.formó, una,cabeza:con^gel;

de sílice 0,2-0,5 mm. , .que reducida a polvo.?se montó en una columna-cromata

gráfica de media presión de 5 cm de" 0 y 25 cm de largo,, previamente cargada

con gel de síl-ice <0.063mm.~

La elución se realizó con mezclas de polaridad creciente, recogiéndose

fracciones de aproximadamente 100 mi .-que. se agruparon atendiendo al:-compo£

tamiento demostrado en cromatografía de-capa fina y por sus- datos espectro^

cópicos preliminares. .

Esta cromatografía se resume en la Tabla IX

TABLA IX.

FRACCIONES. ELUYENTE OBSERVACIONES;

.1-23

24-26 .

27-35

EP-AcEt 90:10.

EP-AcEt 85:15

EP-AcEt . 85:15 M9,Miq y mezcla de productos
relacionados

36-53

54-75

76-125

126-177

178-201

Lavado

EP-AcEt 85:15"

EP-AcEt 85:15

EP-AcEt 80:20

70:30
EP-AcEt

60:40
EP-AcEt 30:90
EP-Etanol 56-44

Etanol

Mii,Mi2,Mi3,Mi4,M^5.

Mi2.Mi3,Mi4,Mi5,Mi6,,Mi7,Mi8.

M^2»'^13'M^5,M^6''^19''^20''^2r
6» >^22» 1^23-

'^22''^23'^24'^25''^26-
Productos más polares no estudiados
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La reunión de las fracciones 1-23 de la cromatografía general de este

extracto (Tabla .IX ) pesó :apróxi!nadamente .2g.. y-después de nÉzclarseJcon geL

de sílice 0.2-0.5.mm-para confeccionar.;r_.una cabeza, se eluyó, con mezclas de

EP y AcEt en-una columna-"flash"^de gel de sílice <0.063 mm,. tal como se re

sume en la Tabla x

TABLA X

FRACCIONES FLUYENTE OBSERVACIONES

1-20

21-28

29-35

36-47

36-47

75-83

84-87..

EP-AcEt 98:2

EP-AcEt 95:5

EP-AcEt ,9.5:5

EP-AcEt 95:5

EP-AcEt 92:8

EP-AcEt 92:8

EP-AcEt--^^92:8

ceras

+ M2 + M3

M3+ terpenos.minoritarJos-

M3 + M4

M5 + M6

impuro

Mg impuro . ;

Las fracciones 21-28-de la cromatografía anterior fueron cromatografía-

das repetidamente en el cromatotrón empleando en-la-elución mezclas de EP y

AcEt, separándose el producto (U mg) y una mezcla-de. , M2 y (23 mg)

en la-qué sus componentes fueron.-reconocidos por sus*datos espectroscopicos-

y comparación; con muestras auténticas.

El producto Mg (63 mg), mayoritario.de las fracciones 29-35 cristalizó

en el-eluyente de la columna,y de las aguas madres mediante acetilación y

posterior cormatografía se separó el derivado aceti lado M^Ac (20.7 mg). Por

cromatografía en cromatotrón de la reunión 36^47 empleando EP.-rAcEt . 92:8 se
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aisló el producto así como mayor cantidad del

' La mezcla, constituida ̂ por-los productos-Mg':y;. Mg s,e iniostrój irresolubleU

en repetidas-cromatografías, y como un :s6lo- producto en croamtografiía.:¥de-; --

capa fina con-gel de sílice impregnada con-AgNO^. Sus componentes fueron : -

identificados por comparación con muestras auténticas y por sus datos eS--.

pectróscopicos.

Las fracciones 75-83 fueron purificadas en el cromatotrdn por-elución

con Be-AcEt 95:5 resultando el producto mg-^' que resultó ser idéntico

al H2OX. Obtenido por-oxidación parcial del producto aislado del extrac

to etanólico de .esta especie.

De la reunión 84-87;:tras pércolar en gel" de sílice 0.2-0.063mm se ai2

ló el producto Mg(lO mg).

La reunión 24-26 4350 mg). de la cromatografía general se cromatografió

en una columna "flash" -con gel :de-sílice <0.063-mm y su desarrollo-se. resu

me en^la .Tabla XL.

TABLA XI

FRACCIONES i- . - ELUYENTE t: :^^- OBSERVACIONES:

1-14 i - 1 EP-AcEt - :95:5 - ^ M3 +

15-22 EP-AcEt- 95:5 ^5 + "^6

23-32 EP-AcEt 95:5

33-76 EP-AcEt Mg + Ml„
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En la reunión 23-32 apareoiéron cristales aciculares blancos de

que fueron..separadps: de.;sus aguas..niadres. :Estas expuestas al aire dieron' , .

lugar a la transformación del producto mayoritario que contenía-eii otro más

polar que resaltó .ser idéntico al producto Hg aislado del extracto etanóli-r

co.

La mezcla de los productos Mg y contenida en las: fracciones 33-

76 de la cromatografía anterior-(Tabla XI), de color amarillo fué sometida

a repetidas cromatografías en cromatotrón, lográndose aislar el producto Mg

como pequeños'cristalés-amariilos.

La reunión: de las fracciones 36-53 de-la cromatografía-general (Tabla

IX ) de color rojo naranja, pesó SvTg y fué-cromatografiada en una columna

"flash" con gel de sil ice.<0.063 mm. La.elución se realizó con mezclas Be-

AcEt, observando que el orden de elución de los productos coloreados se al-

teraba^al .-emplear Be en lugar de. EP-en las cromatografías. Los resultados^

de la presente cromatografía-se resumen en la Tabla XII

tabla XII

FRACCIONES^ ELUYENTE OBSERVACIONES

1-3

4-10

11-20

21-27

28-50

Be-AcEt 95:5 _

Be-AcEt 95:5

Be-AcEt ,92:8

Be-AcEt 90:10

Be-AcEt 85:15

Mil

M^2 + M13
Mi2+Mi3+Mi4+Mi5

^15
M^g impuro
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El producto se aisló como sólido blanco cristalino de las primeras

fracciones de la columna anterior..-, i .::-'

La mezcla de, productos M.j2 Y se comporta en cromatografía de ca

pa fina como la-de los.productos H.j: y aislados del extracto etanólico

de esta especie.

Con el fin.de aislar el producto se cromatografió la reunión -11- .

20 (2.1 g) en una columna "flash"-con gel de sílice <0.063.mm cuya elución

se resume en la Tabla XIII

TABLA XIII

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

I-Il

12-13

14-19

20-32

33-39 ,

Be-AcEt 94:6

Be-AcEt 94:6

Be-AcEt 94:6

Be-AcEt- 90:10

Be-AcEt 80:20

Mi2 +

"*■ '^14
Mi2+Mi3+Mi4+Mi5

Mi2+Mi3+Mi5
M.|g Impuro. , -;, .

Tras intentar, sin éxito, el. aislamiento. !del producto empleando

la cromatografía en cromatotrón a.partir, de las fracciones 12-13 (300;,.mg),
de la cromatografía preparativa-.dé capa fina mediante múltiples.eluciones

con EP-AcEt 85:15. La posterior localización visual de los productos,- con

luz visible y U.V., el raspado de la gel de sílice y su lavado con AcEt

permitió aislar (40 mg) como polvo naranja rojizo que cristalizó final

mente en.EP-acetona.. Con este último procedimiento cromatográfico se sepa

raron también mezclas de color amarillo Inténso con proporciones variables
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de y ̂ 13*

El produ.cto;M^g:s,e aisló, fácilmente, ..como un sólido de. color rojo- '¡i'

anaranjado, siendo el producto may.ori.tar.io (aprox. 2 g) de la cromatogra- .

fía resumida-en.i.la Tabla'XIll enrcuyas fracciones 33-39; se va,'.acompaña-;

do por una mezcla" compleja de-productos" cuyo estudio espectroscopico.pre

liminar-indica que- se- trata de triterpenos insaturados de""seríies"diversas.^ •.

La reunión-54-75 de^ la cromatografía general pesó aproximadamente-

4 g. y fué sometida a cromatografía- en una columna, "flash" de gel de síli

ce <0.063 mm-de acuerdo-con el" esquema de-elución que se resume aücontinu^

ción (Tabla XIV).

TABLA XIV

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-12

13-22-

23-40r}

49-52 -

53-57

58-77 .

Be-Ac£t 95.: 5 -.

Be-AcEt .92:8 .

Be-AcEt 90:: 10-

Be-AcEt. 85:15

Be-AcEt 85:15

Be-AcEt .70:30

50:50

M.2+M.n+ otros productos
relacionados

^12'^'^13+^14t'^15 ̂ : ■

impurb.f

"16 + "16 :
. impuro r ;

Mis-l- + ,M^q. ;

De las fracciones 53-57 de esta cromatografía se aisla tras percolar

en gel de sílice 0.2-0.063 mm con.Be:AcEt 90:10 el producto M^g como un s^

lido de color, naranja ..rojizo intensos. Este producto es el mayoritario de -
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esta cromatografía.

La mezcla.;vContenida en -las fracciones 58-77 *dé la cromatografía: ante

rior fué sometida.a repetidos intentos de separación en .cromatotrón empleaji

do mezcias-<je Be-AcEt y EP-AcEt para la-elución, tras los que se-separaron.

los productos- y,-que. se-.purif lea .como su derivado acet i lado .M^yAc(. 1.9 mg),

y M^g que se obtiene-como-pol-vo-rojo- crdstalirio-^í-lO.Z rnig)^

Reunidas las fracciones 76-125 de la cromatografía general (Tabla IX),

pesaron aproximadamente 12 g. que tras montarseen una cabeza de gel de sí

lice 0..2-0.5 mm, se cromatografiaron en una columna con gel de sílice 0.2-

0.063 mm-cuya-elución se resume'en la Tabla XV

tabla' XV

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-15

16-23

24-31

32-43 .

44-53

54-62

Be-AcEt 98:12-

Be-AcEt 98:12

Be-AcEt 98:12 :

Be-AcEt 98:12

Be-AcEt 98:12 '

Be-AcEt 80:20

70:30

Mi2+Mi3+Mi6

Mezclas no estudiadas

impuro ;

"16
M^g impuro-

Mi9+M20"'"'^21

De esta cromatografía se aislan 3.2g del producto M^g puro, y alrededor

de'1.3g ligeramente-impurificados, constituyendo^el compuesto, de naturaleza

quinónica más abundante en este.extracto.

-Los intentos por aislar los componentes de la reunión 54-62 (650 mg)
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de la cromatografía anterior no tuvieron éxito por to que se acetiló dicha

mezcla y fué. sometida a, cromatografía en-columna;"flash" con gel ;de sílice.

<0.053 mm. que fué eluída según se-detalla en la Tabla XVI

TABLA XVI

FRACCIONES ELUYENTE- OBSERVACIONES.

1-22 EP-AcEt 95:5 M.g+ mezcla de acetatos
de triterpenos.

23-70 EP-AcEt 95:5

71-100 EP-AcEt 90:10 MgQ impuro

101-109 EP-AcEt 85:15 M2.I impuro

La reunión 1-22 de la cromatografía anterior por comparación de sus

datos espectroscopicos y comportamiento cromatográfico.en capa .f ina," resuj_

tó ser. similar a:-.la observada en. el estudio del..extracto etanólico de. esta

planta y el producto M.^g" presente aquí como derivado acetiiadoi coincide con

el antes, señalado HgAc.

El estudio-espectroscópico'del producto'M^^ süguirió una"acetilación- ■

parcial del mismo por lo que parte.del- productorse sometió a,una'nueva rea^

ción con anhídrido acético y piridina-a 1255CL ::Una vez compl.eta,dajJa.„reae-;

ción se eliminaron los reactivos mediante.evaporación a presión reducida

con mezclas de metanol y THF. Tras un percolado en gel de sílice 0.2-0.063

mm con EP-AcEt 97:3 se aisló el producto M2Q como derivado diacetilado

(M2o2Ac).

El producto M2.] fué identificado por. comparación crómatográfica Con
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el producto aislado anteriormente .del extracto etanól.lco de iesta especie.

Con las fracciones 126-177 de la cromatografía general (Tabla . IX)

se montaron-repetrdas cromatografías,-tras, las cuales se obtuvo.una mezcla-

de los; productos M22 y ̂1^23 "'syo'^i'tari.os-en. esta zona de polaridad.;-Dicha

mezcla sólo fué-resuelta-parcialmente"--por. cromatografía en cromatotrón y

placa -fina, preparativa, dando lugar ¿^.mezclas enriquecidas -en-unory-otro —

componente, los ensayos analíticos realizados en cromatografía líquida de

alta-presión empleando columnasrde fase.normal y sistemas.eluyentes de.EP

y AéEt: no permitieron encontrar-condiciones adecuadas-ipara el-procedimien- .

to preparativo.

Las fracciones 178-201 de la cromatografía general conteni'an productos

de elevada polaridad, y fueron mezclados con gel de sílice-0.2r-.0.5mm. para

hacer-una cabeza-que fué cromatogr^afiada-en una columna conrgel .de sílice....

0.2-0.063 mm queifué-éliuLda. según "se.Indica .en la Tabla x.VII

TABLA XVM

FRACCIONES - ' ELUYENTE OBSERVACIONES, r 1

1-39 - EP-AcEf .60:40 - M22 +'M23, mezcla de '
50:50 - productos relacionados.

■40-66 EP-AcEt 40:60 M22+'^23"^'^24
67-80 EP-AcEt 25:75 M22+M23"^'^25"^^26
81-90 AcEt mezclas no estudiadas.
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La reunión 40-66 de esta cromatografía se puso a metilar con solución

etérea dé diazometano,-no alterándose la polaridad del producto M24, p'éro

facilitó la eliminación cromatográfica. de las impurezas que"lo acompañaba. -.

Dada la-alta.polaridad:de M24-, se sometió a.acetilación con anhídrido acé

tico y piridina- a temperatura ambiente y-posterior extracción, con'-.el. pro-.

cedimiento habitual. El crudo de reacción.se purificó por cromatografía en

cromatotrón con Be y mezcla Be-AcEt 95:5, aislándose el producto M24 como

su derivado acetilado M24AC (21 mg).

Tras comprobar-espectroscopicamente la ausencia-de grupos acetato y

metil ester en la reunión 67-80 de-la cromatografía resumida.-en la Tabla

se sometió dicha reunión a metilación con diazometano en solución etérea.

La mezcla resultante de la metilación fué 'cromatografiada en cromatotrón

empleando por la elución EP-AcEt 25:75. Separándose otra mezcla en.la-que

los componentes mayoritarios son los"productos ̂ 25'7 1^26'^^^^ mezcla se

intentó purificar, por cristalización en mezclas cloroformo-metanol-, sepa- ..

rándosevun producto blanco-que resultó ser-1^25'^^ mg).-Las aguas madres.

-dieron lugar al ".mi si amiento, de M2gMc íy.M^g por cromatografía-, enr-fcolumna

i' ''"flash" con gei-de síllce <0.063 éluída con Be-AcEt 45:55. ■ Dada l'a-alta—^ '

polaridad, de dichos productos .-fueron- sometidos ̂rseparadamente-=Ta.:acetil ación

aislándose cromatográficamente sus derivados con diferentes grados, de ace

tilación.
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Producto M^. 3p-hiclroxi-lup-20(29)eno (Lupeol).

Este producto fué ai si ádo'{ir mg')' á partí r.-;de:.l as fracciones'; 21-28 i

de la cromatografía.;resumida en la Tabla X-yi^us datos espectroscóplcos.

coincixlen; con el producto ;aisiado del Maytenus aqulfolium-y^ que denomina-L--:

mos A2. -

Producto Mq. 3P-hidroxi-olean-18-eno- (Germanicol).

Este producto fué:;reconocido por sus datos espectroscopícos-y-':__.com-

paración"con-muestra auténtica a partir-de una mezcla-con ehproducto:

contenida en las fracciones 21-28 (Tabla'X).- -

Producto-M^. 3P-hidroxl^glutin-5-enQ(Glutinol).

63 mg-de este producto se aislaron.de-las fracciones 29r:35 ;de la fa-r

bla X como .un sólido blanco-cristalino. P.F. 208-210^0. '

RMN(90.MHz) D.84, 0.-94, 0.98, 1.00, 1.03, 1.08, 1.12-y 1.14(3H. cada uno, .

s), 3.46(1H, :5 ancho,'wy2=7Hz)2-5;..63(lH,jiS: ancho,. wy'2=10hlz.).i.ii

RMN(50MHz).''.?C.ver'Tabla . 4. pag., 61.,. .

EMm/z.- . . 426 .408, . 393i- 274.Í 259,-205^, 148. .r

Acetato-de M2(M2Ac).-.3.p-acetoxi-glutin-5-éno(Acetato de glutinol-).

20 mg ,(0.047 mmol) de se acetilaron cuantitativamente con La me

todología habitual rindiendo 21.8 mg (0.047. mmol ) de MgAc.; • .. .

RMN(200 MHz) 0.81, 0.91, 0.95, 0.97, 1.01, 1.03, 1.07 y 1.13 (3H cada una.
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S), 1.97(3H, s), 4.67(1H, t, J=2.9Hz). 5.51(1H, d, J=5.1Hz).

RMN(50MHz)^.^C ver Tablai4,; pag- 61^, i .
EM tn/z . 468, 453, 408, 393, 274, 259, 245, 205, 203, 189, 187, 173,

171, 159, 150, 147, 145, 137, 134, 133, 131, 123, 121., 119,

109, 107.

Producto ■

Este producto fué.aislado de-las fracciones.36-47 de"la cromatogra

fía de la Tabla' X/

RMN(60MHz).. .0.78, 0.81,.0..90, 1.07,-1.11,-1.15(3H cada uno, s), 0.98{6H,-

s), 3.31(1H, rn,.wy2=20 Hz), 5.62(1H, m,"wy2= lOHz).

EM m/z 426(M+), 408, 393, 274, 231, 218, 207, 203, 187, 173.

Acetato de M^j (M^jAc).

20mg(0,047 ..ramol )._de.iM^ :se acetilaron-Cuantitativamente...originando:.21 mg.

(0.046 mmol) de M^Ac.

'RMN(60MHz) ;;; 0:76, 0:80,:0.88, '0^97,^:1.06 y:.lvig(3Hícáda uno, sK.l.:03

(6H, s),- 2,05(3H,~s), .4.-63(lHv;m, ,wy2=20Hz),- .:5.'61(1H, .m:-:wy2 ,

=9.6Hz).;:-

EM m/z 468(M"^), 453, 408, 393, 274, 259, 245, 205, 203, 187, 173, .

159, 145, 134, 133, 119.

Oxidación de M^.(M;|0x).

35.4(0.083 mmol) de M^ disueltos en 7 mi de CH2CI2 se oxidaron con
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50mg(0.12 mmol) de dicromato de plridina a temperatura ambiente durante

.5 horas.üSe-detuvo, la-.reacción por. dilucióh.con, éter étílico'y se filtró.

con gel de sílice, recuperándose 32 mg de :producto de reacción que- se-cro-

matografiaron en una columna de"^gel deisílice dando ;lugar a lB mg(Gi035mmol)

de M^Ox. .

2940, -2920, 2850', ;1700,. 1594, i455,-rl378,...1360, -1314,:-n279cm"^.
rriax

RMN(200MHz)-0.76, 0;77,: 0.86, 0.95, :r.06(3H-cada uno, s) ,-1.08(9H-,-s) ,.-"

5.62(lH, m, wy2=15Hz).

EM m/z 424(M"^),. 409, 274, 259, 237, 219, 218, 205, .204, 203, :202,

189, -177, 175, 163, 161, 159, 147, 135,133, 121, 119, 109,

107.

Producto-Mg y Mg.3P-hldroxi-olean:-.12-eno y 3p-hidroxi^olean^.9(10) ,12-dieno.

.  Estos_productos fueron reconocidos de las fracciones-48-74déV.la.Tabla

X y 15-22vde:Ta Tabla XI, por comparación de.vsus datos espectroscppicos-con.

las correspondientes muestras auténticas...

Producto jM^ :■ ■ l-oxo-rf r i edel an -29 - a Li.-' i i .

El producto My(26mg) se .aisló.deilas fraGclones-83(Tabla..X)-y 23-32'"?
(Tabla .XI) y sus datos físicos y espectroscópicos son coincidentes con el

producto HgOx ya mencionado en el estudio del .extracto etanólico de esta
especie.
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Oxidación y metilación de M^.

El producto en solución ;ediordfórmica expuesto al aire: se oxidó es

pontáneamente dando lugar a otro producto-que por-metilación:.'con solución

etérea.de diazometano se transformó Cuantitativamente =en otro cuyos compo£

tamientos cromatográficos y espectroscópicosrresultaron -idénticos a los-del

producto-HgMe (Metil ester del-ácido polpunónico) también.descrito en el e^

tudio del extracto etanólico.

Producto Mq. 3-oxo--friedelano (Friedelina).

10 mg de este producto se aislaron de las fracciones 84-87 de la Ta

bla X.

IRj) 2925, 2860, 1700, 1458, 1448, 1387, 1074 cm"^
rndx

RMN(200 MHz) 0.70, 0.84, 0.92, 1.02 y 1.15(3H cada uno,, s), 0.85.(3H, d, J=

6.7Hz), 0.98(6H, s), 2.16, 2.4{3H, m, wy2=48--Hz).

EM m/z ■426{M+),411,341, -302, 273, 246, 231, 218, 217, 205, 204, 191,

. 179, 175, 163i . 16-l.i . 149, 147,. 137, 135-, 133, . 125-, 123,. 12:L, ...

119, 109,. 107. '

Producto Mg.

Este producto se aisló de "Tas fracciones 33-76(Tabla-XI), tras-repe—

tidas cromatografías, como cristales laminares pequeños de color amarillo

que examinados por cromatografía líquida de alta presión aparecen como un

sólo compuesto. P.F.(EP-AcEt 95:5)=154-156-C (descomposición a 160--17f)-C)
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IRu^ax
1458, 1380, 1372', 1310', 1240;,- 1;192, 1137 ,cm"l./ </:!

RMN(200MHz) -0.72, 0.83, 0.93, 0.94, 1.08, 1.15, l-.l?,. 1.41,. 1.56 .y 2.07

(3H cada Uno, s), 1.04(6H,.:s),'-'3.64 y 3;65(3H cada'üno¿ s),■

4.83(1H, s intercambiable, con, D2O), 5.91 y 6.61 (-211, dy^g J=
16Hz), 5.99.(1H, s), 6.36(1H, s ancho), 6.68(1H, s);

EM m/z -• 482, 480,> 466,' 4647 450,; 298,-' 283-, '.269, 267,t.255, 254,- 249,.

241, 239, 235, 227,-225, 217, 215, 204,-203, 202, 201, 188,

187, 177, 175, 135, • , 121, 119~,- 109,4 07 7-957 -81 y-l59 r"57-,- -56.

Producto 3-oxo-olean-9(lI),12-dieno.

El producto M|:|. se.aisló como cristales ociculares-blancos de-las
fracciones 1--3 de la Tabla Xll y se purificó por cristalización en CHClg-
CH30H. -P.F.= 192-.194ec[ot]g=-f362.5(CHClg., X 0.007.)... . .
IR)lmax , 2964,-.-2940', 2860, 1694, 1459, 1380, 1373,. 1357, 1110, - lOOL,

990, 832 cm"^
RMN{60Mh^z). :-^^0^86, 0,.88-, G'.90., 0:.99, l).-07;,. 1.10,. l'.-.l;7; y U..'25t3H .Gadá"üno:7

s), 2.45(:2H,.íS ancho),: 5.58(lH.,dr'«3=6HZ>,^5.764HH,:Xl7 3-6Hz).

UVAmax 201, 281 nm.
EM m/z - , 422(M"^), "407, 269, 255, 229, 215, 213, 203, 171,^ 159, 145,

131, 1297 121, 119, 105, 95, 81, 69.

Calculado para .CggH^gO 422.3546, observado-.442,3548 (espectrometría-de
masas de alta resolución).
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Productos 2^ V-

Estos productos fueron aislados de ias-fracciones 4-10 de la Tabla XTIí ,

y se comprobó por su comportamiento cromatográfico y sus datos espectrosco-

picos que se trataba- de -los productos Hy y- previamente •descritos- en el--€^

tudio del-extracto etanóTico-. - ..

Producto - Netzahualcoyeno. _

40mg de reste- producto se aislaron por-cromatograf ía-en -columna y-.p.lacas

preparativas de gel de sílice a partir, de las-fracciones i2--13-de la Tabla

XIII.'Sé purificó por repetidas cristalizaciones-en- EP-acetona. P.F.: i50-

152 y 176-178^0 (doble).

IRVmax ^ 3385, 2990, 2910, 2850, 1718, 1642, 1586,-1545, i505, i450,
1440, 1372, 1284, 1996, 1111 cm"^

RMN(90 MHz) 0.79, 1.17, 1.18, 1.25, 1.69 y 2..24(3H cada-iuno,-s) 3.52 .

(IH, s),.3.65(3H, s), 6.14(18, d,-J=6.9Hz), 6.55(lH,-s an

cho), 7.16(1H, dd, J=6.6Hz).,

RMN(50MHz)- '- ver Tabla 5 ,-pag. 66.-- ■ ■=

U.V.^^max" 325., "442 n.m. -
EM m/z- 462 (M"^), 447, 403, 387-, 294,.281, 279, 267., 258,_.24ii 227,

201, 168, 135, 121, 109.

Calculado para ^208230^ 462,227, observado.-462,2797. (espectrometría de
masas de alta resolución). -
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Producto .Pristimerina.

Aproximadamente-2 g. de este producto-se aislaron de 1-a -cromatografía ar.

resumida-en la Jabla XI.II como sólido>amorfo-de color-rogo naranja..

IR(KBrjy - 3280, :2930, 2860, 1722, 1630, 1585, 1546, 1509, 1430, :1370, -
lilaX

1280, 121.3, 1200, 1182,. 1151, 1135, 1092, :1083, 878 cm"^-.-

RMN (60MHzj^- 0,53, 0.99, 1.17, 1.25, 1.44 y 2.20(3H cada uno, -s), 3.-55 -

(3H, s), 6.4(1H, d, J=7Hz), 6.57(1H, s ancho), 7.05(1H, dd,

J=7Hz).

RMN(200.:MHz) - 0.53, 1.09, 1.17, 1.26, 1.44 y 2.20(3H cada uno, s), 2.37

(IH, d, -J=15Hz.),-3.55(3H,-"s), _6.34(1H, d, J=7.1Hz), 6.52

(IH, d, d=l-.4Hz), 7.00(lH,-dd, J=7.1:.y 1.4Hz).

RMN(50MHz)~^e- ver Tabla 5, .pag. 66.- . •

221, .246, 253, 420 n.m.

EM m/z T 464 , 450, 241^ 203,. 202, 201, 200.

Producto Tingenona;

M^g fué. aislado en gran.cantidad de>las cromatografías ̂ resumidas ven'-- -

las Tablas- XIV: y ̂ XV como un. sólido rbjóv naránja.. -- -

IR(KBr)))^^ ;-v 3312, 3245, "2985, :2940, 2860, 1S96., I;e30,-1584, 1545, 1506,^-:
llldX

1430, 1370, 1306, 1280, 1222, 1183, 1080, T037, 1001, 870cm"^.

RMN(-60 MHz) 0.99, 1.04, 1.33, 1.49 y 2.21(3H cada uno, s), 1.03(6H, s),

6.35(1H, d, J=7Hz), 6.54(1H, s ancho), 7.02.(IH, dd,. J=7Hz). . . .

RMN(200MHz) . 0.95, 1.32, i.48.y 2.20.(3H cada-uno,. s), 0.99(6R, .s.).,..2.46

(IH, m), 2.89(1H, d, J=14.3Hz), 6.35(lH,.d, J=7.2Hz), 6.52
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(IH, d, J=1.4Hz), 7.01(1H, dd J=7.2 y 1.4Hz).

RMN(50MHz)^^C ver Tabla -5,-pag. 66. ZZ1..

U.V.Xmax 422, 256, 2ZJ, 204 n.m.

EM m/z 420(M"^), 406, 405, 241, 202, 201, 200.

Producto

Es un producto blanco que se encuentra en las fracciones 58-77 de la

Tabla XIV acompañado por otros de naturaleza quinónica.

IRji 3590, 2998, 2920, 2860, 1710, 1458, 1451, 1375, 1232 cm"^
'^ÍTIQX

RMN(200MHz) 0.87, 1.02, 1.05, 1.09, 1.11, 1.23 y 1.29(3H cada uno,s),

2.38(3H, m), 3.45(1H,.;S ancho), 3.62(1H, s ancho), 3.97 y

4.32(2H, d^g, J=11.7Hz), 5.62(3H, m, wy2=7.4Hz)..

205, 220, 232, 241, 253, 280.n.m.
>^niaX

EM m/z 456, 449, 440, 426, 409, 359, 341, 323, 309, 287, 271, 270,

257, 255, 245, 243, 239, 227, 217, 215, 213, 201, 189, 187,

175, 173, 161, 159, 147, 143, 135, 133, 131, 129, 123, 121,

119, 109, 107, 105.

Acetato de M^j (M^yAc).

Por acetilación de a.temperatura ambiente se obtuvo el correspon

diente derivado acetilado M.jyAc(2 mg).

RMN(200 MHz) 0.88, 0.97, 1.04, 1.07, 1.13(3H cada uno, s), 1.32(6H, s),

2.01 y 2.06(3H cada uno, s), 2.24(3H, m) 4.43 y 4.67(2H, d^g,

J=11.3Hz), 4.69{1H, t, J=2.2Hz), 5.61(3H, m, wy2=10Hz).
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EM m/.z 482, 467, 464, 451, 443, 422, 407, 383, 323,-307, 275,

257, 275, 243, 227, 213, 201, 189, 187. 175, 161, 147, H/;

134, 123, 121,.109, 107, 105.

Producto.. r20,,a -hldroxi--^t.ingenona:.-?.i-i

Se aisló-como-pol-vo rojo cristalino medí ante "sucesr-vasrcromato'g.rafí as-

de las fracciones 58-77 de la.JablarXIV. P.F. 202-204^0.

IRy^ax- 3004, 2950, 2925, 2864, 1708, 1590, 1512, 1440, .

1377, 1286, 1185, 1083 cm"^

RMN(200MHz)^- 0.86,..1.09,- lv45 y 2.19(3H.cada uno, s), 1.34(6H, s) 1.90

y 2.98{2H, d^g,-J=14.2Hz),:-6,34(lH, d, J=7.2Hz), 6.51 (IH,

d, J=1.2Hz), 7.00{1H, dd, J=7.2 y J=1.2Hz).

U.V.^.mgx- ■ 205, 230, .253, 264, 424 n.m.

EM m/z 436(M^),:422, 421, 418, 403, 395, 267, 253, -241, -239-,. -227,

225, 215, 213, 201, 149, 135, 133, 121, 119, 107. -

Calculado para C2QH2gO^ 436.2595, observado^v436.2603(espectrometría .de

masasrde alta résolución)-..;- !.

Producto -M^-gAc; (Jiacetato--de:¿nivadlolj:¿ir-

El producto M.|g fué identificado, a partir de:las-fracciones 54-62 de

la Tabla. XV como su derivado dlacetilado (M^gAc) por acetilación .en;las coji

diciones usuales y:por repetidas cromatografías en gel de sílice. Este dia

cetato resultó idéntico a'HgAc, obtenido por acetilación..de Hg. en el estu--

dio del extractoetanólico.
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Producto MqqAc; 3p,lla<jlacetoxi-oIean-12-eno.

El prüduGtoiM2g fué.aislado:coriio su:derivado dtácetllado-tras isome-- -

ter a .^ucGSivas. acetilaciones a -temperatura; ambiente; y ; a 125?C; ai l as. frac-:

eloenes 71-100; de.la- Tabla.XVI. Los datos-espectroscópieos correspondenial:-

diaeetll'^derlvado M2QAel-

IRo 3020; 2967, 2945,:2920, 28551^1715," 1713,;1595r 1450, 1388,.1
ííldX

1369, 1255 em"^

RMN(200MHz) 0,76, 0.86, 0,89, 1.04 y 1.05(3H cada uno., .s), 0,85(SH, s),

1.93 y- 2.03 (3H- cada lino, s).,. 4^46 (1H dd i. J=9, 0: y, 7. OHz),

5.13(1H, d, deformadOT.:d=3.5Hz), 5.43(1H, dd, J=3.5 y J=

8.5Hz).

EM 526(M+), 466, 451, 407, 406, 391, 313, 295, 276,-271, 270,

255, 253,-234, 218,^15, 203, 199, 187, 185, -171,-^359, 157, _

145 , 133, 131, 119, 109, 107., 105. :

Para M^OOi =e'a.leulado:C22H5QP2 4,66.3808,:;observádo 466:i3811.:(dspeetrome-^"
tría de masas de alta resolución). ,

ProduetQ.;M2|• Acido - polpunónico.;-::i;:.

Este-producto fué: reconocí do enll as fracciones. 101 -109 ;-de • 1 a' -T abl a;

XVI, resultandb idéntico a Hg por comparación cromatográflea. Por-métila-

ción de M21 con diazometano se obtuvo M2^Me idéntico a HgMe.

Producto M2/|Ac.

El producto M24 se aisló y~purificó a partir de las fracciones; 67-8Ó
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de la Tabla XVII como derivado poliacetllado M24AC (21 mg).

RMN (200 ; MHz) 'O.. 65—, O; 96 (24H), ; 198— 2; 02 (9H, s).,. 2.26 (3H m) ,■ 3.45 (1H,

m), 3.66(1H, m), 4.14(2H, ddd, J=12),;2.6 y 4.9Bz)-, 4.56(.1H,-

d, J=7.9Hz..), 4.97(2H,.m, :j=8Hz),. :5.18(lH,' t'deformado i]=9;4

Hz),-5.33(2H, t deformado, J=5.2Hz).

EM m/z - • 524, 464,-422, 405,: 353, 322, 301, 279, :203,- .187-, i.67,--Ml-,-

159, 153, 149, 147, 135, 123, IZU 110, 107, 105. •

Producto Mog^e. ,Metlkester del ácido-6-P.>rhj-drox-i^orthQsphéni-co. -

El producto .M2g fué aislado, como el correspondiente metil éster, -
la reacción.con diazometano, de las fracciones 67-80 de la Tabla XVII.

M25Me es- un polvo blanco amorfo de elevada polaridad (9.5 mg).

IRPj^ax' 3580, 3920, 3000, 2940, 2860, 1720, 1460, 1373, 1235, 1140,
1085, 1060, 1054 cm"^

RMN(200-rMHz) - 0.75, 0.79, 0.90, 1.03 y-1.22(-3H _eada-uno, s) ¿ , 1-. 15(3H7-d,

J=9Hz), 3.60(3H, s), 3.83 y 4.23(2H, d^g, J=8.0Hz), 3.81 ^
■  (2H, m)i

RMN (50MHz..)u:l&í Ver.- Tabl a • 2 página:;48 -
EM m/z 518(M"^),\56o, 442, 332, 321, 303, 285, 273, 267, 255, 249,

237, 203, 189, 187, 175, 169, 163, T61, 149, 147, 145, 135,

133, 121, 109, 107, 105, 95.

Calculado para Cg^HggOg 518.3605, observado 518.3657 (espectrometría de
masas de alta resolución).
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Acetilación de M„_Me.
¿b

Una muestra conteniendo M2gMe impurificado, fué sometida a acetilación

a temperatura ambiente con anhídrido, acético en piridina y.tras extracción "

y posterior purificación cromatográfica del crudo de reacción dió lugar a

una mezcla de di y tri acetatos de M2gMe que denominamos M2gMe2Ac y M25Me3Ac

respectivamente.

Producto MpgMeEAc.Meti 1 ester del ácido ?Q,6p Hacetoxi.-orthosphénico.

Se aisla como producto mayoritario (17.8 mg) de acetilación y crista

liza como agujas incoloras en EP-AcEt. P.F. 224-226^0.

IRj^max 3430, 3000, 2940, 2860, 1723,. 1458, 1370, 1246, 1139, 1083,

1044, 1032 cm.".^

RMN(200 MHz) 0.78, 0.80, 0.94m 1.03 y 1.14(3H cada una,, s),.!0.88(1H, d,

, J=9Hz), 1.99 y 2.08(3H cada uno", s), 2.29(2H, m),.3.42(lH,

s ancho), 3.62(3H, s), 3.91 y 4.27(2H,'d^^g,J=8.5Hz), 4.90(1H,

dd, 0=5.4 y J=12.0Hz), 4.97(lH,v.d,.,J=3.8Hz).

RMN(50MHz)^^G Ver Jabl.a-2 página'48; í ' - '

EM m/z 602(M'^)., 560,. 542, 484,. 482,. 424.,. 329, 325, 318,. 303,. 285,. .^..-

249, 235, 203, 189, 187, 169, 163, 14.9-, 147, 1.35,- 133,. 123,

121, 119, 109, 107.

Para M"*'-42, 622^52^7 calculado 560.3711, observado 560.3735 (espectrometría
de masas de alta resolución).
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Producto MpgMeSAc. Metil áster del-ácido-2a,3a,6p-hidroxí-orthosphénícp.-

Es el derivado minoritario (7.6 mg)--y menos polar-de la-acetilación. ■

^'^^max 2^^°' 2865, 1720, 1455, 1367, 1239, 1141, 1043, 1031. cm'l
RMN(200 MHz)^ 0.78, 0.81, .0.94, 1.03 y 1.14(3H cada uno^ s>¿ 0.88(3H,-d,-.-d=

9Hz), 1.96, 1.99.y 2.06(3H :-cada uno, s)y 2.32(2H,'-m), 3.62 "•

(3H, s), 4.11 y 4.37(2H, d^g J=8.6Hz), 4.93(lH,-dd, J=5.4 y

J=11.2 Hz), 5.82(1H, d, J=3Hz).

EM m/z 602(M"^-42), 560, 542, 510, 482,. 43.1, 279, 249, 203, 189.,. 183,

167, 163, 149, 137, 135, 133, 123, 121, 119, 113,- 109.

Para M -42, C^gH^^Og calculado: 602.3815, observado 602;3859 (espectrome

tría de masas de alta resolución).

Producto Mpp lp,3p,lla-trihidroxi-olean-12-eno.

Este producto fué aislado a -partir^.de las fracciones .67-80 de-la^Ta-- - -

bla XVII y no se metiló al..ser.tratado con diazometano, los que permitió

su separación del. iproductor M^gv.j i .

RMN ..CgDgN ..(,200MHz)• 0.:92(6H, ,s).y ■ 1.15., 1.15, 1.28, 1.-31, 1.38- yi 1.40' (3Hy. ■. ■
cada uno, s>, .3.68(2H, m)v 4.^(l-H,. .m)-, .5.60(18,

EM m/z " , 458 (mJ), 440, 422, 407, 389, 325, 295, 287^ 269, 255-; 25l\
247, 235, 229, 217, 215, 205, 203, 201, 193, 189, 183-, 175,

173, 171, 161, 159.
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Acetilación de

Cuando el. prodücto se íacetiló .a^ temperaturar ambiente' durante .2.'5'

horas -con-anhídrido acético en piridina,se_aislaron cromatográficamente

dos productos-.M2gAc y M2g2Ac. Extendiendo.el tiempo de reacción hasta 6

días, se-obtuvo un derivado más,-el- '^2g3Ac -

Producto M2gAc. 3P-acetoxi-1:P,lla-dihidroxi-olean-l2-eno.

9i9 mg de este producto.-.se áislaron .como-un .sólido que cristalizó ;en

EP-Ac-Et como: agujas incoloras^-R-.F. 222-226ÍC. "

IRpmax 3590, 3680, 3018, 2950, 2925, 2850, - 1720, 1595, 1452, 1377,
1369, 1250 cm"^ "

RMN(200MHz) 0.77, 0.91, 1.01, 1.08 y 1.14(3H cada.uno, s), 0.83(9H, s),

2.03(3H, s), 2.30(1H, m), 3.54 y. 3.59(1H,-dd, J=ll.0 y J=

5.0Hz), 4;29 y 4.33(IH,.-dd, 0=8.0 y-J=3.5Hz)., 4.51 y 4^57^ ;

(IH, dd, 0=12.0 y 0=5.0~Hzj,.5.21(lH,-d;;J=3.5Hz). •

EM m/z - 500 .(#), 482, 422, 407, .389, .368, .329, 313,s255, 239, 236,

217, 203, 175, 163, 159V 149, 147,^ 135.,. 123v 121, .109;. 107v

Calculado -para .C22Hg204' ̂ 500.3765; observado :500.3855~: (espectrometría:-dé'-

masas, de .altaí resolución-. ̂

Producto M2g2Ac. 3P, 11 a-diacetoxi-1 P-hidroxi-olean-12-eno..-

3.5 mg de este producto se aislaron del conjunto^de: las dos acetilaci^

nes.
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3720—>3560, 3010, 2970, 2950, 2925, 2857, 1719, 1596, 1452,
rriax

1366, 1255, 1025, r '

RMN(200 MHz)^ 0.76, 0.82, 0.89, 1.01, .1.04 y:.l. 15(3H-cada uno, :s)„:.0.84-,

(6H, s), 1.92 y 2.03(3H cada uno, s),-2.30(l.H,-;-m),' 3.64(1H,-

m wy2=19.7Hz), 4.45-y 4.51 (IH, dd,^ = J=12.0 y 0=4.OHz),-5.38 -

(2H, .m, :.w)/2=4.9Hz).

EM m/z 542(M"^), 500, 482, 466, 422, 407, 389, 329", 255, 251, 217,

171, 159, 145, 133, 121, 119, 109, 107, 95. -

Produc-tó Mog3Ac'.- 1 P,3P, 11a^trrl.aGetoxl-ol-ean-1'2-enOi

Es el producto minoritario (1.5 mg) de acetilación, y sólo se obtuvo

cuando ésta se realizó durante 6 días.

IRi),r,=.v 3012, 2944,-2910, 2850, 1724, 1598, 1460, 1452, .1369, 4255.illaX

RMN(200 MHz) 0.76, 0.88, 1.01, 1.14(3H cada uno, s)^ 0.84(9H,-s), 1.86,

1.92 y. 2i01 (3H cada uno, s) ,-4.57 y 4.63(1H, dd,¡'0=12.0-y ' -

0=4.OHz),- 4;71 y. 4.77,( IH, dd,: ■ 0=11.0 y. 0=5..OHz),. 5.30 y. 5.33,

(IH, dd, 0=7.0 y 4.4Hz), 5.50(1H, d, 0=4.4Hz)v

EMm/z: - 524 (14^^60), U82,i 466^. 456;. 404Í, 386,. 389.,. 37U, 25S;. 251:, : 1

213, 199, 185, 171i 159, 157i 145, 133, 1311; 119,. 109,. 107¿

95.

Para M'^-60 , ̂ 2^8^20^ calculado 524.3863, observado.524.3883 (espectrome
tría de masas de alta resolución).
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Producto. Mp^P. 1 P.3B-dihí-riroxi-oIean-9(11). 12-dieno.

Cuando :una ifnuestra .de M2g¿':di.suelta en! benoerío seco., fué" evaporada, i

a presión, reducida..(20 mm;.de Hg) ..y a 50,^0.hasta sequedad,: se obtuvo una

mezcla de-productos/que tras cromatografiarse- en-cromatotrón con -Be-AcEt.

50:50 dió lugar al aislamiento-de-M2g.D (7.3 mg), ■ M2g(10.4 mg) y otro pro^- -

ducto de polaridad-intermedia (4.5 mg) que no fué purificado totalmente. .. .-

A continuación se dan los datos del producto M2gD.

3598, 3000, 2963, 2918, 2860, 1459, 1450, .1324, 1237, 1046,

986 cm~^.

RMN(200 MHz) 0-.76,-0..82,- 0.88, 0.50, 0.96 y" lvl4(3H..cada. uno, s), 0.79

(6H, S;),- 3.26 y 3.32(lH,-dd, J-4.3-y .12.0 Hz-)-, :3.81-y-3.86

(IH, dd, J=4.5 y 11.5Hz), 5.45 y 6.51(1H cada uno, d, J=

6.0Hz). .

.^•^•Xmax 202, 283 nm.
EM m/z" 7 440(M"^), ..422 , 407 , 404 , 389,. 287 ̂ 269, 255,. 251,. 235,-171, ..

159, 149, 145, 133, 121, 119, 109, 107.

Calculadó-pará-;C3QH4g02 i.440.3654; . observado 440;:3602;^ (éspectrometría-dér^-

masas de alta" resolución)'.. . .
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ORTHOSPHENIA MEXICANA

Separación -cromatográfica :de los productos ■ai:Slados-'de: La Iraiz.

32 gramos de extracto etéreo de raiz, da consistencia siruposa.y color

anaranjado:intenso se mezclaron-disueltosen cloroformo con 50 g. de gel de'

sílice 0.-2'-0.5mm= y secado al-aire se colocó"^en .una columna empaquetada-con

gel de sílice 0.2-0.OSmm que se empezó-a eluir con E.P.' para continuar con

mezclas_de-riqueza "Creciente en EtAe, recogiéndose fracciones de aprox. 250ml,

que seiagruparon según su comportamiento en-cromatografía de capa fina y los

datos espectroscópieos-preliminares.

El desarrollo de esta cromatografía-se resume-en-la Tabla XVIII.

TABLA " XVIII

fracciones; ELUYENTE OBSERVACIONES

1-42

43-58 _

59-82 :

:83rtoci'^ í

101-112^ -

113-131.:

132-139

140-146

EP

EP-AcEt 95:5

EP-AcEt 90:10

tP-AcEt 80Í20

EPrAcEt 70:30

EP-AcEttr Mctx 50:50

EP-AcEt 40:60

Escualeno + ceras

Mezclas de ácidos grasos

Mezclas de ácidos grasos
+ p-sitpsterol
Mezclálxie ■ácitíoáí grásosi&feé-?
m^cla ¡de'^.terpaidS'Mnoritariosii;

^1 "'" ^2 ^3
02 + Og + 0^

03 + O5 + Oo
Oy + mezcla de productos mas
polaresAcEt y Etahol

Las fracciones 101-112 de la cromatografía general, tabla resumida antes,

una vez llevadas a sequedad pesaron 1.199g. y se recromatograflaron:en una co

lumna de gel de sílice <0.063 m.m. empleando la técnica "flash" con una ^mezr
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da de E.P.-AcEt 60:40 como eluyente. Los resultados de esta cromatografía

se resumen en la Tabla XIX.

TABLA XIX.,, . A

FRACCIO]\IES ELUYENTE- OBSERVACIONES -

1-14 E.P.-AcEt 60:40 0^ impuro^

15-34 .- - E.P.-AcEt 60:40- 0^+02

35-48 E.P.-AcEt 60:40 . O2 + O3,

49-82 E.P.-AcEt 60:40 O3 impuro

El producto-0^ procedente de las fracciones 1-14 de la cromatografía re

sumida en la Tabla XIX se puso a metilar.~con solución.etérea-de-diazometano"~a '
O

O C, siguiéndose el-curso de la reacción.por cromatografía-de. capa" fina. Una

vez concluida;.la reacción se llevó a sequedad y se percoló sobre gel de síli

ce 0.2-0.063mm empleando un a" mezcla de EP:AeEt 90:-10 como el uyentei-dando Tu

gar al- aislamiento de-G,| como éster metíTico.

El producto O2 se aisló como..polvo amorfo~de"color rojo a partir, dé la--.,.

reunión de lasdrácciones 15-34 de la cromatografía anterior. (Tabla XIX -

'tirás/Tepet'Tdás^j'ef ómatogr:af íaSi -conigéif?deñsl iTce'^Ol 23D .€63mm: sempLéaiidól cófhaíí TÍS

eluyent&ífnezdas de ER-AcEt ■ 75:25. -

El productoVO3 cristalizó en, lá mezcla-'de eluciónr.como paraleLepípedos^--^-

de color rojo naranja.

La reuñión de las fracciones 113-131 de la cromatografía general (Tabla

XVIlí después de llevada a sequedad, pesó l.Tg. y.con ella se preparó una ca

beza en gel de sílice 0.2-0.05 que fué cromatografiada en una. columna de-gel

de sílice 0.2-0.063mm, empleando para su-elución mezclas.de EP y AcEt de. po

laridad, creciente. El desarrollo de esta cromatografía se resume en, la Tabla XX ,
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FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-26.

27-40

41-62

63-75

76-80

E.P.-AcEt 75:25

E.P.-AcEt 70:30

E.P.-AcEt 70:30

E.P.-AcEt 65:35

E.P.-AcEt 60:40

O2 impuro

O2 + O3

O3 + O4

O4 impuro

El producto 0^ cristalizó en la mezcla de elución, en las fracciones 41-

62 y 63-75 de la cromatografía precedente.

Para aislar el producto 0^ se reunieron las fracciones 63-75 y 76-80 (Ta

bla XX) y con ellas se formó una cabeza con gel de sílice 0.2-0.5 que fué cro-

matografiado en una columna "flash" sobre gel de sílice <0,063mm eluída con

Be:AcEt 70:30. Los resultados se resumen en la Tabla XXI.

TABLA XXI

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES

1-6

9-11

12-20

21-25

Be-AcEt 70:30

Be-AcEt 70:30

Be-AcEt 70:30

Be-AcEt 70:30

i; Oj > ^

O3 + O4

0^ impuro

El producto 0¿^ se aisló como un polvo rojo que no cristalizó, en las di

ferentes mezclas de solventes empleados.

Las fracciones 132-139 de la cromatografía general (Tabla XVllT)se some

tieron a una cromatografía "flash" empleando gel de sílice <0.063mm y una mez-
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cía de elución de EP-AcEt 50:50, resultando cuanto se resume en la TablaXXll

TABLA XXII

FRACCIONES ELUYENTE OBSERVACIONES _

1-20 . E.P.-AcEt 50:50 . . . 0^

21-24 E.P.-AcEt 50:50 . + °5

25-39 , E.P.-AcEt 50:50 0^

40-63 E.P..--AcEt 50:50 Og + Og

El producto;Og-se:aisló-.como polvo rojlzo-..amorfo. - .

El producto Og cristalizó en el eluyente.de la columna. Estos cristales

fueron" separados de sus aguas madres y luego de ser lavados con E.P. y Cloro

formo quedaron incoloros y dada su escasa, solubilidad se pusieron a metilar

con solución etérea de diazometano a 0-C. Una vez concluida la reacción se

llevó a-sequedad aislándose el producto: Og como su áster metílico.

En las fracciones 140-146-de la cromatografía general-(Tabla XVIÍI-)-set'0b-

serva.la aparición de cristales de color amarillo pálido muy escasamente so

luble :en ios solventes :de. uso habitual, cuando el. eluyente ,se evaporó expon--

taneamente.rlos cristales lavados-sucesivamente con. E.P,.', cloroformo y'5AcEt :

constituyeron el producto 0^.
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Producto 0^-CeIastrol.

El producto G|.. (90 íingrs) fué obtenido: de; las fracciones. 1.-14 dé la .

cromatografía que se resume en-la Tabla.XIX, identificándoselcomo tal me

diante metilación con diazometano en las condiciones habituales,- obtenién-.

dose el correspondiente metil éster que resultó, coincidente en todos sus

datos con la. Pristimerina cuyos RMN-y EM se dan a continuación.

RMN (90 MHz) 0.54(3H, s), 1.11(3H, s), 1.18(3H, s), 1.28(3H, s), 1.46

(3H, s), 2.21(3H, s), 3.56(3H, s), 6.36(1H, d, J=7Hz), 6.54

(IH, s ancho), 7.03, d,J=7Hz).

EM, m/z . 464 (M"^), 449, 406, 389, 292, 278, 267, 264, 254, 253, 241,

227, 225, 215, 123, '211, 209, 202, 201, 189, 135, 121,-119.

Producto Oq- Netzahualcoyol.

Este producto fué aislado principalmente de las fracciones 15^34 de

la cromatografía reseñada-en-la Tabla XIX., El producto 02(26 mg) obtenido ■.
como polvo amorfo-■•de color rojo no cristalizó, con" los disolventes emplea

dos usiialmentetí'-{'¿]q=+34;38 (c.3',-2y. CHCl^)- ' •
IR)) (KBr) : -3470, 3280, 2920, 2825, 1724, 1698, 1592, 1435, 1372, 1280, '

mdx

1238, .1204 cm"L
RMN (60MHz) 0.88(3H, s), 1.13(3H, s), 1.27(3H, s), 1.74(3H, s), 2.29

(3H, s), 2.67(1H, s ancho), 2.85(1H, s ancho); 3.75(3H, s),-

3.78(1H, señal ancha parcialmente solapada con el.singulete

a 3.75),- 3.88(3H, s), 6.26(1H, d,a=6.5Hz), 6.62( 1H,1 s: ancho),

7.22(1H, d,J= 6.5Hz).
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RMN (200 MHz) 0.82(3H, s), 1.07(3H, s), 1.23(3H, s), 1.67(3H, s), 2.24

(3H, s), 2.68(3H, m), 3.70(3H, s), 3.73(1H,. señal solapada ■

por el. singulete a 3.70), 3.84(3H, s), 6.21(IH, d,J=7Hz)i

6.55(1H, s ancho), 7.18(1H, d,J=7Hz).

215, 243, 254, 440 nm. ,
" nlaX

EM m/z 522(M+). 508, 507, 490, 475, 462, 446, 429, 369, 347, 333,

321, 319, 294, 279, 267, 241, 227, 215, 202, 201.

Calculado para C3i'^38°7 522,2617, observado 522,2635 (espectrometría de

masas de alta resolución).

Producto 0^. Netzahualcoyona.

Este producto fué aislado preferentemente de las fracciones 41-75 de

la' cromatografía que se resume en la Tablaxx (520 mg) y también en otras

cromatografías sucesivas a esta, dada la gran retención de este tipo de

productos.en las columnas cromatográficas. Esta sustancia cristaliza como

pequeños paralepipedos amarillo-naranja. EP-AcEt 30-40%. P.F. 210^212-C.

IRx) 3460, 3380, 3000, 2980, 2830, 1720, 1689^ 1589, 1545, l:505ri
" max

1438, 1375, 1285, 1260, 1128, 1025.cm""}. . .

RMN (60 .MHz) 0-.92(3H, s), 1.02(3H, s), 1.29(3H, s), 1.42(3H, s), 1.77(3H,

s), 2.24(3H, s), 3.65(1H, s ancho), 3.78(3H, s), 4.99(1H, s

ancho), 6.18(1H, d,J=7Hz), 6.55(1H, s ancho), 7.15(1H, d an

cho, J=7Hz) .

RMN(200 MHz) 0.93(3H, s), 1.02(3H, s), 1.30(3H, s), 1.44(3H, s), 1.78(3H,

s), 2.15(1H, d,J=12Hz), 2.27(3H, s), 2.80(1H. d,J=16Hz),
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3,70(1H, d,J=4Hz), 3.78(3H, s),5:.00(lH, d,J=4Hz), 6.21{1H,

d, J=6.8Hz.), ■ 6 ¿ 57 (1H, d> J=1. 3Hz), 7.06 (1H ¿ s: ancho )„ 7.17 (1H, -

d^J=6.8Hz).

UVi 214, 227, 256, 442 nm.
4max.

EM m/z 492 (M+), 479, 371, 347, 319, 305, 294, 279, 267, 253, 241,

227, 201, 91.

Calculada para C^QHggOg 492.2520, "observadov492.2512 -(espectroiiietrta-de. -

masas de alta resolución) RMN ver Tabla 5 pag.66.

Producto F. -Reducción de-T-la Netzahualcoyona.

A una solución de 100 mg. (0.203 mmol) de Netzahualcoyona (O3) en

20ml de etanol-absoluto, se añadió a-temperatura ambiente y.con agitación,.,

otra de-80-:mgv (2,11 .mmol)::deNa B, en-lO-ml de:..etanol absoluto, = obser

vándose-instantáneamente el~cambio de color de naranja a amarillo muy cla

ro, indicativo de-Ta reducción del" sistema ;quinónlco.

A la hora y.^media se paró la reacción,-eliminando el etanol al vacío

-y retomando-'jel jcrudo.de ̂ reacción xon-100 mlQOdei. agiia.aSe.iextrajoí. de 11 a:#orv/

ma habitualí. coni éter -étílicó,: y-cometido "a purificaciónr por" cromatografía 4

en columna,-Tindióv23: mgrs. ;(0.046 mmol):;.del reducido-:F: (23%).^

RMN (acetona dg) (200 MHz) i.04(3H, s), 1.40(3H, s), 1.49(3H, s), 1.52

(3H, s), 1.90(3H, s), 2.23(3H, s), 3.38(2Hi d,J=3.6Hz),

3.56(lH,d,J=3.7Hz), 3.79(3H, s), 4.44(1H, d^J=3.7Hz), 5.58

(IH, t, J=3.6Hz), 6.84(1H, s ancho). ..

EM m/z , 496(M+), 481, 281, 279, 267, 253, 241, 239, 227, 213, .201, -

199, 187, 149.
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Producto F^. 2,3.21 Triacetil-dihidronetzahualcoyona.

23 mgrs. (0..046 iiimól;) .del ¡reducido F,i fueron tratados con anhídrido :

acético én piridina a temperatura ambiente y extraídos de la manera usual.

Una posterior.purificación por cromatografía de columna rindió 10 mgrs.

(0.016 mmol) del acetato correspondiente F,j (35%)..

3680, 3590, 3010, 2920, 2850, 1760, 1725, 1595, 1465, 1428,
ITlaX*

1365, 1300, 1180, 1145, 1115, 1075 cm"^

RMN(200 MHz) 0.88(3H, s), 1.27(3H, s), 1.31(3H, s)-, 1.45(3H, s), 1.70

(3H, s), 2.03(3H, s), 2.07(3H, s), 2.25(3H, s)", 2.30(3H, s),

3.28(2H, d,J= 3.5Hz), 3.56(1H, .d;,J=3.4Hz-), 3.64(3H, s), 5.37

(IH, t,J=3.5Hz), .5..55(lH,.d,J=3.4Hz),-6.92(lH, s,ancho).

206, 222 nm.

EM m/z - 622 607, 580, 565.i 545, 538, 513, 281, 279, 269, 253,

239, 227, 201, 187, 149.

Reducción y metilación de Netzahualcoyona.

A una solución de. 400'mg'(D.806 mmol:) .de.Netzahüalcoyoná (02')reh

10 mi dé -etanol .absoluto se ;agregó,en. atmosfera inerte,la temperatura

ambiente.-y...con agitación,.otra de 30 r.ml.. de. etanol;i.abs.oluto_:j:.onteniendo

850 mg.de NaB H^, observándose la instantánea decoloración de la mezcla.

A los 30 minutos se llevó a sequedad al vacío a fin de metilar el crudo

de reacción sin la previa extracción y purificación. Habiéndose comproba

do anteriormente la ineficacia del tratamiento con solución etérea de di^.

zometand enesas condiciones, se procedió a agregar a la mezcla de la re

ducción Ig. de K2CO2,, 15 mi. de acetona seca y 1 mi i de dimetil sulfato.
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todo con agitación y en atmósfera de argón.

Tras calentar a reflujo durante 1 hora, la reacción continúa a tempe

ratura ambiente durante i5' horas :más:. - Seguidamente-se llevó ja 'sequeddad a

presión reducida, se añadieron 20 mi.-:, de. solución acuosa al-5% de NaOH y -

se extrajo con éter etílico, obteniéndose una mezcla compleja que fué so

metida inicialmente a cromatografía en cromatotron. Tras sucesivas purifi^

caciónes cromatográficas se aislan tres productos .mayoritarios: 2,3,2ip-0-

trimetil-dihidrbnetzahualcoyona (F2), 31.2 mg. (0.058mmol., 7.2%), 2,3-0-di-

metil-dihidronetzahualcoyona "(Fg), 16.5 mg.(0.031 mmdl, 3.7%)7 2,3,2ip-0-

dimetil-29-demetil-dihidrohetzahualcoyona (F^), 8.5 mg. (0.016mmoli 2.0%)-.

Producto Fq. 2,3,2ip-ü-trimetil-dihidronetzahualcoyona.

De este producto se aislaron 31.2mg (0.058 mmol, 7.2%) como polvo blaji

co amorfo.

IRí) n.=v 3538, .3000, 2920, 2842, 1726, 1720, 1590, .1483, 1460, 1430,
^  iilaX

1370, 1345, 1308, -1245, ;i 150, 1190 cm"^

RMN (200 MHz) 0.87(3H, s), 1.22(3H, s), 1.29(3H, s), 1.35(3H, s), 1.70 ^

(3H, s)7 3.23,(2H,:d,Td=3^5Hz.)\ :3.^8(3H7íís)í7^3v6G( 111,5ul, .q=d.

3.5Hz),^3^74(3H,' sjv .3.Sl(3H,ís:);:3.93(TH7 tJ.v d=3.4HZ), :

5.36(lHi t, ;j=3.5Hzj:, 6.67(iHrsj;.;.

UV 1 204, 220,. 283, 325 nm.
A líiaX

EM m/z 538(M'^), 523, 522, 473, 413, 347, 335, 323, 309, 301, 295,

281, 269, 262, 255, 243, 241, 229,. 215, 201, 187, 181, 165,

159, 135, 133, 121.
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Producto F^. 2,3-0-dimetiI-dihidronetzahualcoyona.

Este producto fué aislado como polvo blanco amorfo, 16.5 mg (O.OSlmmol,

2J%): ^ =

3542, 3000,-2921, 2845, 1718, . 1710, 1640, 1592, 1484, 1460,
•  iTlaX

1448, 1430, 1372, 1309, 1273, 1246, 1150, 1082 cm'^

RMN (200:MHz)- 0.92(3H, s), 1.29(3H,:s),-1.33(3H,-s), 1.38(3H,-s)v 1-69 ..

(3H, s), 2.14(3H, s), 3.23 C2H, d,.0=3.5 Hz), 3.48(1H, d,

0=3.5Hz), 3.69(3H, s), 3.75(3H, s), 3.81(3H, s), 4.16(1H,

s ancho), 5.36(1H, t, 0=3.5Hz), 6.68(1H, s).

UV^^max 204, 220, 282r 320 nm.
EM j^/z.. 524(14"^:) , -509,-494, . 491,-307, 281, 269, 255, 241, 229, 215,

201, 165, 119.

Producto- F-^^. 2,3,21'P„-0-dimetll-29-demetll--dlhidr-onetzahualcoyona.

3536, 2997,-2920, -2846, 1-718, 1596, 1485, 1460, 1442, 1371,
'iTiaX

1283, 1250, 1230, 1152, 1090 cm"^

RMN (200 MHz) ,.0.88(3H,:.s), 1,24(3H, s), : 1.29(3H, s), 1.36(3H,,..5)., 1.72

(3H, s), 2.14(3H, s)i 3.26(2H,=d, 0=3:5 Hz),"3.39(3H,"s);V

3.61(1H, d, H=3.6Hz)v-3.69(3H,-s), 3.84(3H, s), 3.95(1H,

d, 0=3.6Hz) , 5.37{1H, t, .0=3..5Hz-), 6.65(1H,.-S:).-

203, 220, 250, 284, 326 nm.
A max

EM m/z - 524(M'^), 509, 484, 480, 324,.298, 274, 229, 201, 182, 167.
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Producto 0^. Netzahualcoyonol.

Este producto fué obtenido de las fracciones 63-80 de la cromatogra- .

fía qué se resume en la Tabla XX ■ (33mg), como un polvonamorfo-dexolér

rojo-naranja que .no cristal izó-en los disolventes "habituales. . .

RMN (200 MHz) 0.80(3H, s), 1.19(3H, ..s) .1.24(3H, .s), 1.44(3H, s), 1.68

(3H, s), 2.23(3H, s), 3.69(3H. s). centrado'a 4.14 y 4.19

(IH, dd, J=6Hz),-6.16C1H, .d, J=6.9Hz.)._6.54(1H, s, ancho),

7.14(1H, d, J=6,9Hz).

UV 214, 235, 260, 442 nm.

EM m/z 418(M'^), 463, 445, 431, 385, 371^ 355, 347, 333, 319, 305,

294, 282, 281, 279, 267, 265, 253, 241, 227, 201, 189.

RMN(50 -MHz)^^C Ver Tabla 5 , pag. 66.

Producto Og.Acido salaspérmico.

El producto Og(2.6mg) se aisló de-las fracciones .25-39::de Ja croma

tografía-resumida en la Tabla XXII,como precipitado blanco cristalino en

el eluyente de la columna. ...Dada su insolubilidad, los cristales .ser-lava

ron conE.P. y cloroformo y met liaron ¿con" solución etérea:.de-^d i azomet ano.

a O^C. Después-.de llevar a rsequedad a.presión reducida se:aisló el produc

to Ogi.como su-:ester-metílico. p.p. 299-301^0.

RMN (200 MHz) ;0.80(6Hr s), 0.93(3Hji) ,^ 0.93(3H, .d,- J=ZHz), 1.05(3H, -s) ,

1.16(3H, s),.a 3.58 y 4J6(2H, d, J^g=9Hz), 3.62(3H, s).

EM m/z 486(M"^), 455, 428, 375, 319, 289, 249, 223, 201, 189, 169,

149, 137, 125, 107, 95, 81, 55.

IRp^^ ÍKBr) 3460, 2925, 2865, 1717, 1700, 1450, 1380, 1385, 1253, 1235,
líluX

1190 cm~^.
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Producto Og. Netzahualcoyondiol.

Este producto fué obtenido de las fracciones de la cromatografía que se

resumer.jen.: la. ...Tabla 11 (40 mg.) como: un sólido de color amarillo-anaranjado :.;

que no cristalizó en los disolventes normalmente utilizados.

IRO , 3680, 3590, 3560, 3000, 2920, 2850, 1595., 1505, 1450, 1435,
' mdx

1285 cm"^

RMN (200 MHz) 0.82(3H, s), 1.25(3H, s), 1.33(3H, s), 1.38(3H,.s), 1.68

(3H, s), 2.22(3H, s), 3.49(1H, d, J=3.3Hz), 3.68(3H, s),

4.13(1H, d, J=3.3Hz), 6.12(1H, d, J=6.9Hz), 6.55(1H, s an

cho) centrado a 7.12 y 7.16(1H, dd, 0^=1.IHz y 02=6.9Hz).

203, 228, 255 y 440 nm.

EM m/z 494 (M"*"), 479, 294, 281, 267, 257, 256, 255, 243, 241, 239,

237, 236, 227, 225, 223, 221, 217, 213, 211, 207, 206, 205,

203, 201, 199, 197, 195, 194, 193, 191, 189.

RMN(50Hz)"'\ Ver Tabla 5 , pag. 66.

Reducción y acetilación de 0^.

A una solución de .16 mgrs. (0.032 mmoT) de Og en 4 mi. de etanol abso

luto, se añadió, a temperatura ambienté,.'.con agitación y eh atmósfera inerte-

21 mgrs. .(0.56 mmolj de NaBH^ en 3 mi de etanol absoluto,;observándose una -

rápida decoloración debida a la reducción del" sistema quinónico.

A los 20 minutos se detuvo la reacción, eliminando el etanol a presión

reducida y extrayendo con acetato de etilo, se obtuvo un crudo de reacción

al que se trató con anhídrido acético y piridina con objeto de formar el co

rrespondiente acetato. Tras posterior purificación por cromatografía de co-
_o

lumna se obtuvo 1.2 mg (1.9x10 mmol) de acetato (6%) que según cromatogra^

fía en capa fina comparativa y datos espectroscopicos resultó ser idéntico
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al acetato del reducido de la Netzahualcoyona,

Producto jQ^iAcí doAorthosphén i pb 1 ? -. o.

El producto 0^ (115 mg). fué aislado de las fracciones 140-^146 de la.

cromatografía general-que se resume en-la" TablaXVIII, donde precipitó di-

reactamente.-como cristales.blanco amarillento:insolubles en. los disolven----

tes habituales-utilizados. P.F. 298-300-y"3305C .(-doble). - . .

IR {KBr)5^g^ 3520, 2800, 3210, 2980, 2950, 2920, 2900, 2875, 1695, 1450,

1438, 1390, 1240, 1210, 1190, 1145, 1065, 955 cm"^

RMN(C5D5)90MHz "0.85(3H, s), .0.92(3H, -S-), 1.15(9H, s ancho)-, 1.22(3H, s),

3.74(lH,:dl J=9Hz),-4;22(lH,-d, J=9Hz), 4.35(iH-,-s ancho

parcialráente^solapado con el doblete a 4.22 ).

EM m/z 488 (M"^), 412, 189, 163, 161, 155, 149, 147, 135, 133,

125, 1:23, 122, 121, 119. 109.

Calculadorpara (-espectrometría-de "

masas de-.alta resolución).

Metil^aeT6n;":de.^0^^Meti^"ester■ide:^Ac;fa--of:thosphéniGbfe^0^)(:j:>V-^- .'

20 mg/ -(0.041 mmol) de: producto-Oy f ueron.metalados icón di azometano
de la:--manera-=habltuar obtenténdovsegún: datosr^espectroscopicosvelometil -és-:

ter dei producto 0^, que cristalizó en EP-AcEt 1:1, P.F. 258-260^0. -
IR(K8r)5 3495, 3300, 2920, 2860, 1760, 1500, 1375, 1255, 1215, 1185,

lilaA

1150, 1135, i060i 1050, 980, 910 cm"^
RMN (90MHz) . 0.82(6H, s), 0.91(3H, d, J=9Hz),:0.93(3H, s);, 1.06(3H,-s),

1.16(3H,..s)i- 3.57(1H¿. d, J=9Hz parcialmente :sGlapado con '
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el singulete a 3.63 ), 3.63(3H, s), 3.86(1H, s ancho), 4.08(1H, d, J=9Hz).

EM m/z 502(M^), 169, 163, 125, 121, 109.

Calculado i.par.iai i i; 5,02.3658 ,, obsfervádo i502¿3660' ,Cespectr.Qmetrí a de :

masas de alta -resolución).

RMÑ(50 Hz)^^C , Ver Tabla 2 , pag. 48.

Acetato -de 0^.:(O^Ac). -

25 mg (0^051 mmol)-:de 0^ fué'acetilado con anhídrido acético en piri-

dina a temperatura ambiente durante 4 horas-rindiendo 12 mgrs (0.023mmol)

del monoacetato correspondiente.(45%) y 11 mg (0.019 mmol) del di acetato.

El monoacetato cristalizó enCl^CH con un P.F.,250-252^0 y sus datos es-

pectroscópi eos soa_l os que s i guen:

IR (KBr)p^."- 3650, 3100, 2920, 1740, 1450, 1370 cm"-
IMqa

RMN (90 MHz) 0.86(3H, s), entre 0.91(s)., 0.95(s) y 0.98(s)(-12H), 2.10

(3H, s),-centrados a 3.64 y 4.12(2Hi;~dd; J^g=9Hz),-3.34(-s,

ancho).

Em m/zL 530(M"^); 412, 235, 189, 163, 161, 155,. 149, 135, 125, 121.

Calculado:para C^^HggOg^ : 530.3607, observado-530.361,9 (espectrometría-de

' íTiasasííde falta: reSaluGiéii)i.:;ní),

El diacetato ?conrespondlente,! preseptó^fíGri-stales idé R.R: 106-110;^; 110-

y sus datos--éspectroscopieos :son -losjque siguen:. - ■

IR(KBryD^g^ 3600, 3000, 2920,.2860, 1730, 1450, 1380, 1250, 1230, 1140,

cm"^.

RMN (90 MHz) .0.84(3H, d,J=7Hz, 0.86(3Hr s), 0.96(s) y 0.98(s)(9H),

1.09(3H, -s), 1.99(3H, s), 2.07(3H-,- s), centrados a.3.74 y

4.27(2H, dd, Jy^B=9Hz|, 5.85(1H, s ancho).
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EM m/z 530(M'^-42), 412, 383, 373, 259, 235, 189, 155, 149, 147,

135, 133,. 125,.. 121., .-J

Calculado-iDara C22HgQ0g 530.3607, observado 530.3589 (espectrometría de

masas de: alta resolución).

Metllación-del-monoacetato de-O^. (O^MeAc).

12 mg. de monoacetato de 0^ (0.023 mmol) fuédisuelto en éter etíli

co y esterifloado con "diazometano, -rindiendo 11 mg--(0.020 mmol)-del mono-

acetato-del metil orthosphenato—(87%) el cual cristalizó en C.i^CH. P..F.

232-234^0.

IR(KBr)0 ^ 3420,. 2910, 2850, 1740, 1720, 1450, 1380, 1370, 1250, 1220,
iTlaX

1135, -1040 cm"^

RMN (60-m)- 0.83(6H, s), 0.93(3H, s), 0.94(3H, d, J=8Hz), 1.06(3H, s),-

1.17(3H, s),.2.10(3H, s), 3..62(1H, d, J=9Hz), 3.64(3H, s),

4.10(1H, d,.d=9Hz), 5.02(1H, s ancho).

EM m/z - . 544 (M"^), 307, 279, 223, 205, 149,-83.

Xalcu.lado:!para: C^^Hg^Og,;iM4,.3764;,, observado: 154413787iXéspectrometríajitle ; tí

masas de:^alta- resoluc-rón).' ^

Metilación del-Diacetato de 0^.(0^Me2Ac).

1,1 mg, (0.019.mmol) de diacetato de 0^, fue metilado en,diazometano

en las condiciones usuales, rindiendo 10 mg(0.017 mmol) del diacetato del

metil orthosphenato--(89%), el cual cristalizó en ClgCH.P.F. 144-1462C.

IR (KBr)^„_ 2910,. 1860, 1750, 1730, 1460, 1450, 1380, 1370, 1250, 1220,
iTlaX

1140 cm"•1
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RMN (60 Mhz) 0.83(6H, s), 0.92(3H. s), 0.93(3H, s, J=9Hz), 1.06(3H, s),

1.16(3H, s), 1.98(3H, s), 2.07(3H, s), 3.64(3H, s), 3.73

(IH, d„ >J=llHz),: 4^27(1H,-:jc1v JfUHz).: 1::.,; .

EMm/z; 586(M'^) , 544,-307, 298,.. 284, 279, 270^ .223, 167. . :

Calculado para:C22Hgg0g (M"''-42). 544:3764, observado 544.3761 (espectrome- .
tría de masas de alta resolución).

RMN(50 .Hz)V^C Ver Tabla 2, pag. 48.

Acetónido del metil ester de 0^.

20 mg (0.040 mmol) de metll =ester de Oy disueltos en acetona-seca con

sulfato de cobre ya reflujo, rindió 18 mg (0.033 mmol) del acetónido co

rrespondiente (82.5%.),-que cristalizó en Cl^CH. P.F. 228-23090.

IR(KBr)))^^^ 2910, 2860, .1720, 1380, 1190, 1160, 1110 cm"^
iiidA

RMN (90 MHz) - 0.86(6H, s)i 0.94(3H, d, d=8Hz),-0.96(3H, s), 1.08(3H,-s)T-

1.18(3H,..s.), 2.76(2H, s), 3.63(1H, d, J=9Hz), 3.66(3H,- s),

3.90(1H, S ancho), 4.13(1H, d, J=9Hz).

EM m/^ : 502(M"^-40), 319, 249, 189, 169, 163, 149, 135, 125, 109, 95.

Calculado-p.ara C2.|Hgg0g (M'*'-40) 502:3658, observado 502.3665 (espectrometría

• de masas.:;de-alta.^resblüai6n:)>;ii-,0^
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1-) Se aislan e identifican p-amyrina, a'cido oleandlico,lupeol y áci

do betuLíúico. comoliriiiterpenosmayoritarios del, extracto etanólico -

de la raiz del Maytenus aquifolium.

2-) Se realiza la síntesis parcial .del nuevo producto aislado, anterior-^-,

mente en nuestro laboratorio, el ácido 3-oxo,20-hidroxi-lup-28-oico,

a partir del ácido betulínico.

3^) Qe los extractos de la raiz. del'Maytenus hórrida se aislan y esta

blecen las estructuras de los nuevos triterpenos, ip, 3P, lla-tri-

hidroxi-olean-12-eno, 3p,29-dihidroxÍT glutin-5-eno y el ácido 6p-

hidroxi-orthosphénico.

4°) Se ha aislado una nueva nor-triterpeno quinona, con esqueleto rea-

grupado de pristimerina y doble enlace adicional al que por ser ca

beza del nuevo..esqueleto se le denomina Netzahualcoyeno.

5-) Se-aisla un alcaloide macrocíclico para el que proponemos el nombre

de Horridina y que presenta un nuevo esqueleto-de isoeuonyminol.

6") Basándonos en datos de resonancia-:carbmo-protón,r^e-asigna^por-^prime

ra vez los valores de RMN de este tipo de alcaloides.

75) Se aisla por primera vez de la naturaleza el 3-oxo-olean-9(ll),12-

dieno.

85) Se aislan e identifican los productos ya conocidos, lupeol, germana

col, 3p-hidroxi-olean-9(ll)-12-dieno, nivadiol, friedelina, 3-oxo-

friedo-olean-29-ol, 3-oxo-friedo-olean-29-al, ácido-3-oxo-friedo

olean-29-oico (acido polpundhico), 3P,lla<Jihidroxi-olean-12-eno, '

•  p-aimyriría-,pristimerina,tingenona,20 -hidroxi-tingenona y dulcitol.
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92) Del extracto etereo de la raíz de^la Orthosphenia mexicana se

obtienen las nuevas quinonas con esqueleto de Netzahualcoyeno:

Netzahualcoyona, -Netzahualcoyonol .--Netzahualcoyondiol y Netza-

hualcoyol.

102) Un nuevo ácido con agrupamiento hemicetálico el ácido Orthos-

phénico.

112) Los ya conocidos celastrol y acido salaspérmico.

122) A partir de los productos aislados de estas Celastraceas se des

cribe una ruta biosintética y se apoya con estudios de otros au

tores.

132) Se^realiza un estudio espectroscópico de las nuevas sustancias

13
aportándose-datos de. C RMN de productos con esqueleto de glu-

tinano y otros.

142) Se^ observa - una importante;relciciórirquimiotaxonómlca entre el- M.

hórrida Celastracea y: algunas Labiadas.
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