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INTRODUCCION



En las últimas; décadas, la investigación de los pro

ductos naturales ha adquirido renovada importancia debido

a que cada día, se intensifica más el interés de sustituir

fármacos de¡ origen sintético, con muchos efectos secunda

rios, por productos naturales de actividad más específica^

Hoy se piensa que las drogas son remedios que inter

vienen en los procesos biológicos equilibrados-y que los

reparan.

La teoría de la terapia de las drogas modernas supone^

a menudo, que no existía ningún tratamiento médico razo

nable antes de 1875» año en que hizo su aparición la as

pirina.

' No debería, sin embargo, tirarse por la borda las ex

periencias curativas de la llamada medicina popular y des

preciar así, la gran riqueza que representa la acumulación

de observaciones y experiencias de la humanidad durante

millones de años y que pueden ayudar, de forma decisiva, a

la investigación químicó-farmaceútica. Tenemos así muchos

ejemplos bien conocidos, en que partiendo de la experiencia

tradicional, se ha llegado al conocimiento de fármacos co

mo la morfina, glucósidos digitales, penicilina, quinina,

corticosteroides etc.

. E)1 interés científico en las plantas medicinales está

en la actualidad en aumento, tanto en los países en desa-
*"■ .

rroLlo como en los ya desarrollados. Los países tropicales

en desarrollo tienen en ésto una gran ventaja, frente a
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los países más templados, los desarrollados, pues el núme

ro de especies de plantas es muclio mayor y más ricas en

productos activos. Ademas, la tradicional aplicación de

las plantas en la medicina popular está todavía muy exten

dida en los países en desarrollo y puede servir como base

en la búsqueda de componentes bioactivos del Reino Vegetal.

Por otra parte, el aislamiento de metabolitos secun

darios de las plantas, permite establecer relaciones qui-

miotaxonómicas entre familias botánicamente próximas así

como deducir las rutas biogenéticas d.e que se vale la Na

turaleza para biosintetizar tales productos, lo que en mu

chos casos nos da pautas adecuadas para síntesis eficien

tes en el laboratorio de tales productos.

Desde hace varios años se viene desarrollando en éste

centro un programa de cooperación para si estudio de los

componentes químicos de la flora medicinal de varios países

Sudamericanos.

Dentro de éste contexto, es el objetivo de esta memoria

el dar cuenta de los resultados obtenidos en el estudio de

dos especies endémicas del Perú: el Orthopterygium huancuy

(una Julianacea) y el Maytenus octogona (una Celastracea),

conocida vulgarmente en el Perú como ^realengo".



CAPITULO I

OHTHOPTÉRYGIUM HUANCUY



I
ANTECEDENTES.

Las Julianaceas son una familia de dicotiledóneas ar-

quiclamídeas que constituyen por sí solas el orden de las

Julianales^, aunque Wettstein incluye.'ésta "Xamilia en el
orden de las Juglandales.

Sólo se conocen cinco especies de ésta familia^ cua

tro de ellas constituyen el género Amphipterygium (o Julia-

nia) que son endémicas de México y la última él 0rtliO3)te-

rygium huancuy, que constituye por sí sola el género Ortliop-

terygium y es endémica del Perú,

Esta familia ha sido objeto de muy poca atención ..des

de el punto de vista qu^ico. Sólo hemos encontrado en la

2bibliografía , un estudio del Amphipterygium adstringens,

en el que los autores señalan la acción antitumoral Se va

rios extractos de la planta, encontrándose la mayor astlvi—

dad en el extracto metanólico, pero no aislan los priiicipios

activos. En otro trabajo, los mismos autores^, hac^siusm

estudio de los flavonoides del Amphipterygium nd R-h-rñ 3=t

y basándose en él, proponen la inclusión de la famiHa de

las Julianaceas en una Subtribu de la tribu Rhoeas

familia de las Anacardiaceas,



PARTE TEORICA



12

En un estudió parcial previo, que constituyó parte de

nuestro trabajo de Licenciatura^ ya dimos cuenta del

aislamiento del Orthopterygium iuancuy de dos ácidos tri-

terpénicos como componentes mayoritarios: ácido betulónico

y ácido morónicoj asi, como de ̂ ¿s^rntcesterol y de tuia mez«i»
ola de yj^-amirina.

COOH
COOH

Acido Betulónico Acido Mor'ónico

En ésta primera parte daremos cuenia. de los resultados

obtenidos en el estudio-esdiaustivo de especie.

La parte aérea de la planta, recolecrtada en Piura (Pe

rú), fue tratada de la forma que se descriJís en la parte

experimental y sometida e repetidas cromatografías, obte—

una serie de sustancias que pasamos a estudiar si

guiendo su orden de elucción.

ESTUDIO DEL PRODUCTO ; cieloaftenoL»

Esta sustancia se obtuvo como un-sólido semicristalino

que funde entre 85-93°C y presenta una actividad óptica de

• En su espectro de infrarrojo se observan absorciones
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a 5600 cm""^, características de un grupo hidroxilo; a 3010
cin"^ asignables a un agrupamiento ciclopiropánico.

En el de resonancia magnética nuclear entre 0.78 j

0.95 <5 la presencia de cinco grupos metilos y dos metilos

sobre doble enlace a 1.57 7 1.6^ • .A 3«22 el protón ge-

minal de un alcohol ecuatorial que resuena coíno un triple-

te y a 5*22 un protón vinílico en forma de multiplete con

una anchura media de 18 c.p.s. Se observa así mismo, un

cuarteto centradb a 0.^5 ̂  con \ina constante de acoplamien

to de 6 c.p.s. y que integra para dos protones caracteris-

tico de protones ciclopropánicos^*^*

Su espectro íde masas, da el ión molecular a 426.

Por tratamiento con anhídrido acético en piridina, el

producto da un monoacetato en cuyo espectro de infrarrojo

se observan las bandas a 1720 y 1250 cm"^ típicas de ̂ éste-

res y la ausencia de absorciones de grupos hidroxilos. Su

espectro de resonancia magnética nuclear muestra a 2.01»^

un singulete qué integra para tres protones, típico de xin

metilo acetoxílico y el desplazamiento del protón geminal,

que en el alcohol aparecía a 3.22 cT, a 4.55^»

Su espectro de masas da el ión molecular a M"*" 468 que

da una fórmula empírica de espectrometría de

masas de alta resolución. ,

Un hecho importante de los espectros de masas, tanto

del alcohol comd del acetato, es la aparición de un frag

mento a m/e; 297 producido tras la pérdida de agua o de



acético respectiTramente; de un fragmento de 111 unidades

de masa atribuíble a la cadena lateral de un esteroide.

Todo ello nos llevo a la conclusión de que nuestro pro

ducto se trataba "de un 4,4-dimetilesteroide, que dada la

presencia del ciclupropano nos hizo pensar inmediatamente

en el cicloartendl.

Consultada la "bibliografía química"^* encontramos

que efectivamente^ '"^anto los datos físicos como espectros—

cópicos de nuestro producto son superponibles con los dados

para el cicloartemilo

ESTUDIO DEL PEOBüClED ; ácido oleanónico.
-

Se obtuvo como un ácido impurificado que no cristaliza

ba y tuvo que ser pmdficado en forma de su metiléster, que.

cristalizó como piimmB de PE: 182-184°G,

Su espectro de-inasas da un ión molecular a 468 que

corresponde a un.f5nni0.a molecular de determinada

por espectrometría 2® masas de alta resolución.

Su espectro de isá^rarrojo presenta dos bandas de gru

pos Carbonílo a 172D y J.705 cm"^; absorción de éster a 1250
cm y ausencia de lasadas de grupos hidroxilos»

En su espectro vresonancia magnética nuclear se ob— "

serva entre 0.78 y ̂1«3£ la presencia de siete metilos an

gulares. Entre 2.38 y 80^ dos señales complejas, y que
integran para cuatro"píratrones, asignables a protones alí—

lieos a grupos insaturadosj la señal singulete del metilo i

de un grupo carboxiiaetc^ál.c a 3.54<r, ya 5.32 «T un protón
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'vinílico que resuena como un tripleto ancho de amplitud

media 9'íHz.
a

De todo ello se deduce que el producto se trata del

metiléster de un cetoácido triterpénico, cuyo grupo ceto
a

debe estar situado, por razones biogenéticas, sobre el car

bono tres.

La posición y forma del protón vinílico así, como^la

fragmentación en el espectro de masas^^ (Jigura I), es tí
pica de nn triterpeno de la serie del ¿ÍS^^-oleano o ursano,
con un grupo cetónico en los anillo A p B y un grupo carbo—

metoxilo sobre el anillo E,

Consultada la bibliografía química^®*^^®"'^, se encon
tró que las constantes físicas y espectroscópicas coincidian

totalmente con las dadas para el cetometiléster del ácido

cleanónlco»

ESTUDIO PRODÚCTO ̂  ; ¿cido morólico.
Eesultó ser un ácido carboxílico que se aisló en forma

,pTira como su metiléster, el cual cristalizó de metanol como

agudas de PP: 230-233°C.

Su .electro de infrarrojo presenta bandas de absorción

de grupos Jbidroxilos a 5600 cm~^ y de éster a I705 y 1200

^h bu; espectro de .'resonancia magnética nuclear se ob

serva la jpr esencia de siete metilos angulares entre 0.75 y

0.9^ un protón geminal a uh grupo alcohólico secunda

rio ecuatorial que resuena a 5.15 <5" como un triplete de
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anchura media 12 Ez\ del metilo de uñ grupo carbometoxilo,

que resuena a 3*66 «T como un singulete que integra para

tres protones y de un protón vinílico que aparece como un

singulete a

La forma y posición de éste protón vinílico junto con

la aparición en el espectro de masas del ión molecular a

10M* 470 y una fragmentación típica .-.para el cetpmetiléster

1 R
de un hidroxiácido triterpénico de la serie del -oleano

(figura II) con Tin girupo hidroxilo en los anillos A ó B y

el cetometiléster en el anillo E, nos hizo pensar que el

producto se trataba del ácido morólico.

Esto fue confirmado por reducción del cetometiléster

del ácido morónico, aislado previamente por nosotros^, con

borohidruro sódico en metanol, lo que dió mayoritarlamente

un hidroximetiléster, que fue purificado en columna croma-

tográfica de gel' de sílice y, cuyos datos físiccfe y espec-

troscópicos fueron totalmente superponibles a los de nues-r

tro producto.

ESTUDIO DEL PRODUCTO P/j ; ácido 3-oxo-6 jS-hidroxiolean-lB-en
-28-oico.

Se aisló como parte de una mezcla de dos ácidos carbo-

xílicos (P/j. y ) que daban prácticamente el mismo Rf en

capa-fina y que fueron separados en forma de sus metil -

ésteres en la forma que se indica en la parte experimental.

El producto P^ resultó_ ser un nuevo ácido triterpéni

co al cual se le asigno la estructura Ib (Esquema I) de
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ácido 3-oxo-6'p-hidro3ciolean-18-en-28-oico en base a las
siguientes consideraciones:

En su espectro de infrarrojo se observan bandas de gru

pos hidroxilos a 3520 , y de grupos cetónicos a 1720

y 1690 cm"l. '

El de resonancia, magnética nuclear muestra señales

para siete grupos metilos entre 0.75 y 1.^ un protón

geminal a un grupo alcoli6lico axial.a:.3.65 (Ty un hidrógeno
vinílico a 5*11 (T*.Esta iSitima señal es un singulete y su
desplazamiento químico es típico^^ de un olean-18-eno con
un grupo ácido libre o esterificado en C-28.

Su espectro de masas da el ión molecular a M 484 que

corresponde a una fórmula molecular determinada

por espectrometría de masas de álta resolución. En dicho

espectro se observa, asimismo, una ̂ agmentación típical^

para un olean-18-eno, (Eigura

De todo ello se deduce que nuestro producto se trata

de un ácido triterpénico de la serie del Zl^^'-oleano que
porta en su estructura un grupo cetónico y un grupo hidro-

xilo en los anillos A y/o JB»

El grupo carbonilo se localiáfi en el carbono C-3, por

consideraciones biogenéticas y por el hecho de que, bajo

condiciones normales de acetilaci6n, el producto no forma

ningún acetato, ni aun con un tiempo prolongado de reacción.

Así, pues, queda por loea2izar la posición del grupo

hidróxilo.
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: En Tina 5 primera aproximación, «i ̂ rupo hidroxilo
debe estar localizado en una de las posicisaies 5^ , 7 o( u
11 "p , estéricamente impedidas.

En el espectro de resonancia magnética nulclear se ob
serva que tres de los metilos resuenan a í^mpos más bajos
que los otros, lo cual apunta hacia un 6^—iiiaxoxilo, que
haría bajar los metilos sobre C-4, C-8 y

Otro hecho que parece también indii^^^jm 6^ —hidroxi
es la presencia en el espectro de masas ds jm. pequeño, pero
significativo fragmento a m/eí#302 (2^), que puede atribu-

13irse a un reagrupamiento Me. Lafferty sapsido de una apertu
ra retro-Diels-Alder del anillo B (Figura

Por último, y puesto que la asignación de las resonan
cias de carbono para la serie del olean-lS-eno ha sido rea-
lizada^^»^^; se llevó la cabo un análisis de j?esonancia mag
nética nuclear de cerbono trece del producto, en orden a
confirmar la estructura.

En la TABLA I se dan los desplazamientos jguímicos del
metil éster de nuestro producto (Ib) y del lEetil áster del
ácido morónico (la)^^. Por comparación de ambos espectros
se ve que en el primero, la señal correspondiente a C—6
ha desaparecido y que las de C-5 y C-7 están desplazadas
hacia campos más bajos. Es también característico que la
señal debida a C-1 en (Ib) aparece a campos joás-bajos {2-5
partes) que en (la). Este efecto es producido por la



TABLA. I.— Datos de RMN^^C para los compuestos la y Ib»
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N2 CsLTbono la Ib N2 Carbono la Ib

1 39.7 42.2 16 33.7 ■33.5

2 33.9 34.4 17 48.1 48.2

3 218.3 t 18 136.-7 137.1

4 •^7.1 4:8.9 19 132.4 132.9

5 5^.8 56.5 20 31.9 32.1

6 19.6 69.5 21 33.4 33.5

7 33.9 42.2 22 33.4 33.5

8 ¿1-0,. 4 39.8 23 20.9 23.6*

9 50.3 51.3 24 26.8 25.0*

10 36.8 36.8 25 15.8 17.3''"
11 21.¿í- 21.3 26 16.4 17.5"*"
12 25'. 9 26.0 27 14.8 15.1

13 41.3 40.5 28 176.8 177.1

1^1- 42.4 42.7 29 30.3 30.4

15 29.3 29.5 . 30 29.1 29.1

t , los valores con el mismo signo pueden ser intercambia

dos. .

t , No registrado.
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presencia de un grupo hidroxilo axial en C-6. Este despla

zamiento es de 1.4 entre el colestan 3^-ol y el colestan

-3p ,6p-diol^^; y de 1.7 entre el androstano y el 6p-hi-
droxiandrostano^'^. Un efecto S similar en 0-7 se produce .
por la introducción de un grupo ll'p -hidroxilo en la serie

del olean-18-eno^^,

Finalmente se llevaron a cabo varias reacciones para

intentar correlacionar nuestro compuesto (Ib) con el metil-

éster del ácido morólico (Esquema I). Asi, por reducción

del metiléáter del ácido 3-0X0-6^ -hidroxiolean-18-en-28-
oico (Ib) con borohidruro sódico, se obtuvo una mezcla de

dos compuestos. El producto menos polar y mayoritario, fue

el 3p -hidroxiderivado (3), y el otro fue identificado como

el derivado 30( (2),

la acetilación de (3) de la manera usúal da el 3|3 -mo-
noacetato (4), qüe fue oxidado con el complejo crómico-pi-

ridina para dar (5)« la reducción de ésta cetona por el

método de Huangííiníoh o por la modificación de Barton de la

reacción de Wolff—Kishner^® y posterior metilación y ace
tilación, no dió el deseado acetato metiléster del ácido

morólico sino la cetona de partida (5)}1q que. pone de ma

nifiesto la naturaleza altamente impedida del grupo ceto,

ESTUDIO DEL PR0DÜCQX3 ; ácido 3-oxo-6p -hidroxiolean-12-en
-28-oico.

»;•

Fue separado-; en forma de metiléster, de una mezcla con

el metiléster de , que tenía prácticamente el mismo Rf



en capa fina, 7 que criBtal.Í256 como agujas de PF: 190-191°C,

Da un espectro de infrarrojo consistente con la pre

sencia de un grupo liidrosilo (3560, 55^ cm"^); un grupo

carbometoxi (173^ cm ̂ 3^ un grupo carbonilo (1690 cm"^) 7

un doble enlace^in?isusti1?uido (815 cm~^) .

El espectro de resoziancia magnética nuclear confirma

la presencia del grupo carbometoxi (3.64<í , 5H,s,) y el do

ble enlace trisustituido C5«36¿", lH,m,) 7 muestra entre

7 lir50á^la resonamaja debida a siete grupos metilos.
El espectro de masas da el ión molecular a 484 uni

dades de masas, que corr^ptaiae a una fórmula molecular de

^31^48^4 <3.eterminada por íae^ectrOmetría de masas de alta
resolución.

Estos datos 7 la fragmentación observada en el espec

tro de masas (Figura T>, .drdnce a pensar que el producto

es un metil derivado del jSsses:—12—eno, portando un grupo

hidroxilo 7 un grupo oxd ̂ 3.03 anillo A 7/0 B; 7 que ade

más, el grupo carbometcs3n debe estar localizado en los

anillo D 7/0 E, 7 la pérdaña ̂ tamente favorecida de 59

imidades de masa desde eÍ:^E^33SBnto m/e 262 lleva a pensar

que está xinido a C-I7 5-20^®»^^,

El intentó de acetilamin del metiléster con anhídri

do acético en piridina a durante 2 horas, no diÓ T,

resultado, lo que demcE^^™;^zs el grupo hidroxilo está

estéricamente impedido, ̂ slro, gunto con el hecho de que en

el espectro de resonancia magpitica nuclear aparecen tres



FIGURA V

27

COOCH

m/e 249

COOGH

m/e 484

COOCHo

m/e 262
m/e 203

m/e 247

oa
CH.

m/e 133



FIGURA. VI

28

COOCH.

COOCH,COOCH

>H_OH iH^O

m/e 482m/e 484

COOCH

m/e 482
m/e 466

COOCH.

m/e 302



•  29 .

de los metilos a campos notahleii^te más bajos que los de

más, nos bizo pensar que el grupo Jádroxilo libre podría

estar situado, al igual que en ^ posición 6p-axial.
Esta suposición se vé reforzada por "la aparición en el es—

pectro de masas de un fragmento « la/a 302, explicable^^

por un reagrupamiento tipo Me. la^ferty seguido por frag

mentación retro-Diels Alder, como se indica en.la Figura VI.-

E1 grupo ceto se situó en por consideraciones bio—

genéticas.

Consultada la bibliografía pe encontró que

los datos físicos y espectroscópicsss ás nuestro producto

resultaron totalmente superponibies .non los dados para el

cetometiléster del ácido 3-oxo-6^~>rB>^T'oxiolegTt-i2-en-28-
zoico, aislado por Wahlberg y Enzeli fiel Myroxyion balsamum

Harms (Leguminosa). Es la segunda vez que se aisla éste

compuesto de fuentes naturales.

ESTUDIO DEL PRODUCTO r ácido 3-oxo^20>liidroxílnT,«n-28-oico.

Al igual que los anteriores,, tuvo que ser purificado

en forma de su metiléster.

En su espectro de infrarrojo se observan bandas para

grupos alcohólicos (5420 cm"^); para un grupo carbometoxi

(1270 cm~^) y para un grupo ceto (1680 .5331"^^»
Su espectro de resonancia magnética nuclear confirma

la presencia del grupo carbometoxi y la presencia entre 0.97

y 1.25 í de siete grupos metilos, bien íaiferenciados, así,
como, de grupos metilenos alílicos a cetona. No se observa.



30

sin embargo, en este espectro, ni señales de protones vi-

nílieos ni de protones geminales a girupos alcohólicos. Por

tanto, el grupo hidroxilo debe corresponder a un grupo al

cohólico terciario.

El espectro de masas da el ión más alto a m/e 468 uni

dades de masas, que corresponde a una fórmula molecular de

^51^48^5 determinada por espectrometría de masas de alta
resolución y; que debe ser -18, ya que no:?se observa nin

guna fragmentación debida a pérdida de agua. Esto está de

acuerdo con un fragmento eáím/e 453 atribuible a -HoO-CH,.

Cuando el product Pg (6) se trató de acetilar con

anhídrido acético en piridina a reflujo durante 7 horas, se

obtuvo un producto (7) (Esquema II), que resultó idéntico

al producto de deshidratación producido al,tratar el pro

ducto con clorhídrico concentrado en etanol.

El espectro de masas de éste producto da el ión mole

cular, asimismo, a 468 (O^u^H^j^gOj^por espectrometría de

masas de alta resolución), lo que confirm, en efecto, en

el producto original no se trataba del ión molecular.

Este producto de deshidratación (7)» muestra en su es

pectro de infrarrojo la desaparición de absorciones debidas

a grupos hidroxilos Jr se siguen observando las bandas de

carbometoxilo y grupo ceto. Se observa asimismo en éste es

pectro, la ap^ición de bandas características de un metile-

no exocíclico! a 3020, 1640 y 880 cm~^.

La diferencia fundamental que se observa en el espectro
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de resonancia magnética nuclear, con resjaecto alvjproducto

í  . " ' •

de partida, es la aparición de la resonancia de un metilo

sobre doble enlace a 1.70 <^ y de un doblete entrado a

4.70 , que integra para dos protones, asignable al meti-

leno terminal de un doble enlace exociclico. "Esto pone de

manifiesto la presencia en el producto deshidratado de .un

ágxupamiento isopropilideno.

Por otra parte, la fragmentación en el espectro de ma

sas (Figura del producto deshidratado (7)» son "las tí

picas ̂5 para el metiléster de un ácido triterpénico Se la

serie del lup-20-eno, con el grupo carbometoxi sobre C—17

y un grupo ceto en los anillo A o:::B.

En efecto, tanto las constantes físicas como espectros-

cópicas de éste producto de deshidratación, fueron total

mente superponibles con las del metiléster del ácido hetu-

lónico^, aislado-previamente por nosotros de la plantau
El producto original se trata, por tanto, del laetiliB-'

ter del ácido 3-oxo-20-hidroxilupan-28-oico« Este prodxacto

es nuevo en la bibliografía química.

ESQlfDIO DEL PRODUCTO P^; acido 3^ -dihidroxioi^^^^^^ein
-28-oico (ácido sumaresinólico).

El siguiente producto en orden de elucción, se laariSl—

có al igual que los anteriores en forma de su metiléstísr y

cristaliza de metanol com escamas de PF: 223°C.

En su espectro de infrarrojo/se observan bandas da

absorción de grupos alcohólicos (5550 y 5^70 cm~^) y de ,gru-
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po,ri éster (I710 y 1260 cín^}«

.  Su.espectro de resonancia magnética nucleeir muestra la

presencia de siete grupos meti3.os entre O.90 y 1.29^' , la

señal correspondiente al grupo cartometoxij dos señales tri-

pletes que integran como un jcoratéa cada una, a 3.14 y 4.54^

asignables a protones gemínales a grupos alcohólicos, y

una señal multiplete a 5.29 ̂  dehida a un protón vinílico.

En el espectro de masas, se óbseinra el ión molecular

a  486 y una fragmentación típica^ dlel metiléster de un

ácido triterpénico de la serie del oléan-l2-enp, con un

grupo carbometoxi sobre 0-17 y dos trapos alcohólicos en

los anillos A o B,

La posición y esterioqulmica de uno de los grupos hi-

droxilos se dió como 3^ en ̂ ase a <ícnsids]ra:ci-ones biogené—

ticas y a la posición de la resonancia del protón geminal

en el espectro dé resonancia magnética nuclear.

Por acetilación del producto (89 (üsqueim III), se ob

tuvo im monoacetato, lo que se confirma por su espectro de

infrarrojo, donde siguen apareciendo bandas de hidroxilos,

y. por su espectro de resonancia donde se observa la apari

ción a 2,07 S de la señal característica ds un -OOOÓH^. y
el desplazamiento a 4.34<S^ del protón genonal al grupo al

cohólico, que antes aparecía a 3.14^ .

De ello se deduce que el segundo grupo "hidroxilo está

impedido estéricámente. Por otra "parte, "el iiecho de que tres

de los grupos metilos aparecieran en el espectro de reso—
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nancia magnética nuclear a campos más bajos que los demás,

apuntaba a un 6'|5-bidroxilo.

Reducción del metiléster del ácido 5-oxo-6|3 -hidroxi-
olean-12-en-28-oico (11), con borohidruro sódico en metanol

seguido por acetilación de anhídrido acético en piridina,

dió mayoritariamente el monoacetato (10), idéntico en sus

constantes físicas y espectroscópicas al obtenido por aceti

lación de (8), con lo cual quedaba confirmada la estructura.

Consultada la bibliografía química, se encontró que

los datos de nuestro producto eran totalmente superponibles

a los dados para el metiléster del ácido sumaresinólico. á—

cido triterpénico raro, que a nuestro conocimiento sólo ha

sido aislado Tina vez - con anterioridad de la goma de Sumatra^®

y su estructura determinada por Ruzicka y Col.^^*^^,

ESTODIO DEL PRODUCTO P^; ácido 3^ .6'p -dihidroxiolean-18-en
-28-oicoy

También fue separado como su metiléster, que presentaba

en capa fina un Rf prácticamente superponiblé con el del P
7

del que fue separado por repetidas cromatografías.

Su espectro de masas está de acuerdo con el metiléster

de un ácido triterpénico con dos grupos hidroxilo. En su es

pectro de resonancia magnética nuclear los protones gemina-

Ies a estas dos últimas funciones aparecen a y 4.83

como un tripleto y iin singulete ancho respectivamente. Por

otra parte, el desplazamiento químico y la forma de resonan

cia de un protón vinílico a 5.15 son típicas de un esque-
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leto del olean-18-eno.

Estos datos, nos sugerieron que el compuesto era el

metiléster del ácido 3^ .6|3—^áliidroxiolean-18-en-28-oico

(9) (Esquema III). Esto fue confirmado por el hecho de que

el compuesto fue idéntico Xcooistántes físicas y espectros-

cópicas), al 5^^ ,6p-dihid3coatíd.€ri-vado obtenido junto con el

3o(-epímero, por reducciSn del metiléster del ácido 3-oxo-

6'p-hidroxiolean-18-en-28-oico con boróhidruro sódico

(Esquema I).

Este producto es nueirot«sn::j^/bibliografía química,

■ISITODIO DEL PRODUCTO

Se aisló de las fracciona más polares de la cromato

grafía general y se purificó como su metiléster, como se

indica en la parte experimental^ TFi 81-83°C,
En su espectro de resonancia magnética nuclear sólo a-

parecen un singulete a 3«96<F sai^able a grupos metoxilos
y otro singulete a 7*37 S debido a "protones aromáticos. La

relación de integrales de las dos señales, es 6:1,

En su espectro de infrarrojo se obserban bandas debidas

a un grupo carbometoxi (1720 y 1^0 cm 9 y bandas típicas

de aromático.'f (3020 y 1600 cm ") y de grupos éteres (1100 y

1000 cm""^).
En su espectro de masas se observa el ión molecular a

s.

M* 226 y fragmentos más intensos debidos a pérdidas de me

tilos, metoxilos y del grupo carbometoxi..

De todo ello se deduce que/el produci70 .se trata de un
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compuesto aromático que posee en su molécula un anillo aro

mático portando un grupo carbometoxi y cuatro grupos me—

toxi. =

Consultada la bibliografía química se encontró que los

datos físicos y espectroscópicos de nuestro producto fueron

totalmente suporponibles con los dados para el tetrametoxi-

metiléster del ácido gálico^^.

ESTUDIO DEL PRODUCTO dénsido del ácido gálico.

Este producto qué fue separado de Una mezcla con el ,

anterior, presenta en:el espectro de infraroáo, al igual

que aquél, bandas características de aromático, grupo car

bometoxi y de éteres.

En el espectro de resonancia magnética nuclear se obser

van dos señales singuletes para grupos metoxilo y la señal

correspondiente a protones aromáticos. La relación de in

tegrales está de'acuerdo para seis grupos metoxilo frente

a cuatro protones aromáticos.

En el espectro de masas los fragmentos mayores se ob-V

servan a m/e 213 y 212 unidades de masas ̂ que de lo expues

to no puede ser el ión molecular. Por otra parte, el esque

ma de fragmentación en éste espectro es muy semejante al

del tetrametoximetiléster del ácido gálico. Todo lo expu

esto está deríacuerdo con la estructura del dépsido siguien

te para nuestro producto:
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que explica perfectamente los fragmentos observados en el

espectro de masas(Figura VUIIJ. Este dépsido, ácido digáli

co ha sido obtenido en "la ̂ tanóULsis del galotaminodieno^^

y ha sido sintetizado

ISÍDUDIO DEL RPODUCTQ '*p—33-;eluc6sido de|5 —sitoesterol»
Fue el i; product o más jpolar aislado de la planta y se pu

rifico como su acetato que di6., de cloroformo, agujas de

PF; 161-162°C.

En su espectro de Resonancia aagnética nuclear se ob#

servan señales correspondientes a B grupos metilos, 4 grupos

acetato y un protón vinilico*

En su espectro de masas se oifaseirva el fragmento más al

to a m/e 397 unidades de masáS;5 q^ue no corresponde al Vón
molecular de Tin triterpeno o esteroide tetrahidroxilado.

Este fragmento apunta a la perdida de un resto de azúcar

tetra-acetilado.

ron

Reviáada la bibliografía encontró que los datos

físicos y espectroscópicos de iste producto fueron superpo-

nibles a los dados para el tetrE^-acetato del^ -D-glucósido
del^—sitoesterol.
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CAPITULO II

MAYTENUS OCTOGONA



las tSelasIrraceas son árboles, arbustos o trepadores

arbSreos, gue se encuentran ampliamente distribuidos en to

das las zonas tropicales j cálida" templadas del mundo. Son

plantas leñosas áfe hojas en general cadUcafe. Un carácter

general es el de poseer flores pequeñas poco llamativas,

hermanfreditas, actinomorfas, con discos que presentan con

frecuencia inflorescencia ramificada cimosa. Constan de ̂ 5

sépalos, 4-5 pétalos libres, 3-5 estambres saliendo del '

disco. Ovario 1—5 carpelos con dos o más emplaza-

mientes de lassasaÉollas. Frutos en cápsulas o bayas. Semi

llas con o sin -eúdospermo, arilo de color subido muy nítido.

Loesener diferencia las Oelastraceas y las muy seme

jantes 'Hippocra'taceas y asigna 57 y 7 especies respectiva— ^

mente. •

La opiniSmastual sobre las citadas familias está di vi-

dida"^ , pero mi :^iuero imporbante de investigadores se in

clina por una coQj^inaciSn "bajo la familia de las Celastra-

ceas^*^'^'^.

Robson noiíarca."'70 géneros con más de 650 especies. Se-
,  '3 ■ " •
gun Scholz-' débea^^esstar separadas las Oelastraceas de las

Hippocrataceas craa H) jy 18 jgéneros respectivamente con 850

y 500 especia®

La clasificsmSn jíarticular de las especies es, a menu

do, poco segura se complica más estos problemas coñ

los nuevos juicios de la literatura botánica.



Debido a los diferentes híbridos observados., isomo-poír

ejemplo los que existen en el género Maytenus, del» jtres—

tarse una gran atención a la clasificación y cooroinacxón

de las variedades. Así, por ejemplo, Gimnosporia ,y ZEla-ee—

dendron son incluidas definitivamente en Maytenns Case!.*»

ne. El género Pristimera aparece ahora dentro del nuevo

género Reissantia^.

Como detalle de la nomeclatura todas las tenninacirxnBB

* en de las Celas trac eas indican carácter masculino, excep

to en Maytenus.

Las Celas trac eas han sido objeto durante las illtiJBas

décadas de un enorme interés, tanto desde el punto de vis—

ta químico como farmacológico. Dicho interés surgió como

consecuencia del aislamiento en 1972 por Kupchan y Col.,

del Maytenus ovatus*', de la Maytansina, y del Maytenus bu-

chananii^® de la Maytanbutina (Figura I); un nuevo tipo de

alcaloidesmacrocíclicos que mostraron poseer una potentísáí—

li—16.ma actividad antileucémica . Con posterioridad se han.

aislado nuevos ejemplos de este tipo de alcaloides g®isaB»?r?.

crocíclico que han recibido el nombre genérico de Maytan-

sinoides y de los que, en el Cuadro I se ha hecho re

visión bibliográfica.

También se han aislado de Celastraceas otro grupo de

sustancias con potentes actividades citostáticas, como sons
4  T o -1 o
?las triptolidas , sustancias oxidoditerpénicas uno de

cuyos representantes es la triptolida (Figura I);Un este—
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MATEAÍKfií■QIDES Y MAYTANSOIDES AISLADOS HASTA AHORA DE

GELASTRACEAS '

C1 cui' S"3 n . 04
HoCO

H„COR =H ̂ or-Majsaam

¿.•^rr™jr:rrrT-rir-:

R-j =Ac;; "R:ei=5*^S 24- R=H Maysenina

20R^sCOCHMeNMeÉeg Maytansina
R^=COCHMeNMeOQSt,| ^g=H, Maytanprina 25

25R^=COCHMeNM^SSfe^ S^H, Maytanbutina
R^=C0CHMeNMsC0í^pGffi4ep^ ^2~^*
Rj^=COCHMeNMeOOGHHej5¿ R2=0H, Colubrinol^'^ "l
Ru^sOOGHMeNMeGSl^Sae^i S2=0G0Me «Acetato de

ColübriíioX

28R2^=C0GHMe2; ^^i=0GC5He;, Maytanbutacina

27

26

No encontrddos en

Gelastraceas sino

en Rhamnaceas.
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roide con estructura muy especial, el Elaeodendrósido^^

(Figura I) y un conjunto de quinonas triterpénicas, a la

que alanos autores han dado el nombre genérico de celas-
PO Pl PP P^

troides ̂  ^ uno de cuyos representantes es la pris-

timerina (Figura I) y que se han mostrado efectivas en el

tratamiento de ciertos cánceres de piel.

En el Cuadro II se ha hecho una revisión bibliográfica

de todos los triterpenos (quinonas y no quinonas) aislados

hasta ahora de Celastraceas.
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TRITERPENOS AISLADOS HASTA AHORA DE CELASTRACEAS

1.-EITOSTEROLES;

5-EstigmasterL-5'P -ol= Sitoesterol (23,29,30,51í52)
SitosteroI-3-Gluc6sid.o (35»30)

Sitosterol-3-2il6sido (23)

5,25-Estigmastadien-3p -ol (3^)
Evonisterol (35)

Atropurol (35) j
i

Gelastrol (36,37) '

2."TRITERRENOS PENTACICLIGOS;

Lup-20(29)-en-3p -ol= lupeol (38,36,39,40,4Í) j
Lup-20(29)-en-3'p ,28-diol= betulina (38,41)

Lup-20(-29)-en-3-ona= lupenona (23)

Lup-20(29)-en-3'p ,30-dioI (42)
3-oxo-Lup-20(29)-en-30-oI (43)

Acido 3p -hidíoxi-(20R)-Lüp-29-oico= Acido gymnospórico (90)
Acido 3p -hidroxi-(20S)-Lup-29-oico== Acido wallichiánico

(90)

(20S)-Lup-3|3 -29-diol= wallicLianol (90)
3|^ -liidroxi-29--norIjup-20-ona (91)
Lup-20(29)-en-3-ona-llo(-ol= rigidenol (92)

Lup-20(29)-en-3-oxo-30-al (95)

Lup-20(29)-en-3p -liidroxi-30-al (95)

Lup-20(29)-en-3p,,6|5-diol (94)
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Lup-20(29)-en-6^,28-dihidroxi-3-ona (9^)
Lup-5,2G029)-dien--3-ona (9^)

Lup-6p ,20-dihidroxi-3-ona (9^)
Lup-20(30)-en-5'¡^ ,29-diol (95)
01ean-12-en-3 -ol =j[3-amirina (23,36,39»^5 29»31í^O)
01ean-12-en-3 ,28-diol= eritrodiol (3^)

01ean-12-=-en-3^ ,29-diol= paniculatadiol (29)
01ean-.ll,13(18)-dien-3-ona (45) !

Acido 01ean-lg-en-l|3 ,3^ -diol-28-oioo= Acido crataegoico
(46)

I'riedelan-3-cina= friedelina (30,32,47^48,49)

Fri édélanr 3 -r-o 11 -(4? )

Friedelan-3o{-ol (47,50,51)

Friedelan-22-oKa (48)

Friedelan-22'^ -ol (52,53)
Friedelan-23-al (48,54)

Friedelan-3-oiiia-25-al (48,54)

Friedelan-l,3-diona (49,55)

Friedelan-3,22-diona (48.54)

Friedelan-3-oiia-22|3 -ol (52)
Friedelan-3-oiia-22c(-ol (30,52,53)

Friedelan-3-ona-25-ol (52,54)

Friedelan-3,22-diona-25-ol (52,54)

Friedelan-3-ona-22^ -ol-25-al (52,54)
FriedelarL-3,22-diona-25-al (52,54)

Friedelan-l,3-diona-7®(-ol (55,55)
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Friedelan-l,5-<3-iona-24-al (55)

Acido Friedelan-5-ona-29-oico= Acido maytenónico= Acido

polpunónico (57»58)

Friedel-4(25)-en-5^ -ol (50)
Friedel—4(23)-eii-28-ol (50)

I'riedel-l-en-3-ona (55»56)

Friedelan-3,12-diona='prionostemmadiona (59)

\ Friedelan-5-ona-6'^ -ol= zeylanol (60)
i  Friedelan-5,12-diona-6|3-ol= zeylanonol (60)
Friedelan-3-ona-6'p ,21-diol= zeylandiol (60)
Friedelan-3-ona-30-ol (.42)

Friedelan-3-ona—29—ol (61)

Acido Friedelan-5-ona-29-oico (42)

Fpiedelan-3,21-diona-27-ol= üokoononol (62)

Friedelan-3-ona-21,27-diol= -kolcoondiGl (62)

Friedelaii-3-ona-27-ol= kokoonol (62)

Friedelan-l,3-diona-25»26-6xido (63,64)

Acido Friedelan-3-ona-24-ol-29-oico-hemiacetal= Acido salas-

pérmico (65)

Friedelan-3,12-diona= prionostemmadiona (96)

17^ -liidroxi-28-nor^riedelan-3-ona= elaeodendrol (97)
17p ,25-di]2Ídroxi-28-norFriedelan-3-ona= elaeodendradiol (97)
Friedelan-l,3-diona-24-ol (98)

Acido Friedelaii-l,3-diona-24-oico (98)

Friedelan-3-ona-6|^ ,27-diol= kokzeylanol (99)
Friedelaii-3,21-diona-6jB ,27-d.iol= kokzeylanonol (99)
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Friedelan-25,28-cLihiároxi-5-ona (100)

PriecLelan-3,28-dioxo-25-ol (100)

Priedelan-8,29-dihidroxi-5-ona (101)

Taraxeran-3 -ol= taraxerol (50)

3.-TRITERPENOQUINONAS (GEIASTROIDES);

Gelastrol (31,66,67,68,69)

Pristimerina (3,1,70,71,724:73, 7^, 75,76,77,78,79,80 )

21-liidroxi-Pristimerina (81)

Pristimerineno (82)

21-hidroxi-PrÍBtimerineno (82)

Tingenona= Maytenina (31,51,76,77,79,83,84)

22-hidroxi-Tingenona= Tingenina B (80,85)

20-liidroxi-Tingenona (86)

Bispermoquinpna (45)

Igusterina (31)

iso-Igusterina (87)

Salacia-quinona (88)

Saptarangiquinona (80)

Zeylasterona (89)
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La planta, recolectada en Piura (Perú), fue extraída

y cromatografiada conD'se indica en la parte expierimental.

Pasamos a continuación a estudiar los productos ais

lados en orden de polaridad creciente.

ESTUDIO DEL PRODUCTO P^^; friedelina.

Se obtuvo de las primeras fracciones de la cromatogra

fía general (140 mgrs.) que cristalizaron de n-hexano-

-acetato de etilo como agujas de PE: 258°C.

i  En su espectro de infrarrojo se observan bandas de

grupo carbonilo (17OO cm~^).

Su espectro de resonancia magnética nuclear muestra

la presencia, entre 0,72 y 1.05<5" , de ocho metilos, uno de

los cuales, 0,84í5, resuena como un doblete. El espectro

pone además de manifiesto la ausencia de protones vinílieos.

La.reducción del compuesto^carbonílico con aluminohi-

druro de litio en éter, condujo" a dos alcoholes epímeros

\ino de los cuales fue muy mayoritario. (Esquema I).

ESQUEMA I

LÍAIH4

éter

Minoritario
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El espectro de masas de la cetona muestra un i6n mo

lecular a M"*" 426 que corresponde a una fórmula empírica de

^50^50^' determinada por espectrometría de masas de alta v-
resolución.

Los espectros de masas tanto de los alcoholes como de

la cetona muestran una fragmentación típica de un triter-

102
peno de la serie del friedelano .

Los datos físicos y espectroscópicos de nuestro pro

ducto coincidieron con los dados en la bibliografía para

la friedelina^^^. Asímismo,^ para los alcoholes los datos .

de la bibliografía coinciden con los dados para el epi-

friedanol y friedanol (o{

IBLUDIO DEL PRODUCTO F^; metil éster del ácido 3-oxo-frie-

delan-28-oico.

Este producto resultó ser un metiléster natural-^que

cristalizó de n-hexano-acetato de etilo como aguqas-de PE:

246-248°C.

Su espectro de infrarrojo presenta bandas de absorción

de grupo carbonilo y grupo éster (I7OO y 1200 cm"^).

En su espectro de resonancia magnética nuclear se ob

serva la .resonancia para siete grupos metilos entre-0.73

y 1.04 (í , uno di los cuales, el situado a 0»87cr, resuena

como un doblete; un multiplete a 2.34^ asignable a protones

alílieos a un grupo carbonílico y un singulete a 3»70 á" ,

que integra para tres protones, debido a un grupo carbome-

toxi. No se observan protones vinílicos.
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El i6n molecular en el espectro de masas aparece a

M+ 470, que corresponde a una fórmula molecular

determinada por espectrometría de masas de alta resolución.

De lo expuesto y de la fragmentación característica
-] Qp

en el espectro de masas. (Figura V), se deduce qué el

producto se trata de un cetometiléster de un ácido triter-

pénico que posee el grupo ceto en los anillos A y/o B y

el grupo carbometoxi en los anillo D y/o E.

Por razones biogenéticas es de suponer que el grupo

ceto esté/en posición C-J.

Por reducción del cetometiléster, con borohidruro só

dico en metanol, se obtuvo (Esquema II),.el metiléster de

■ESQUEMA II

COOCH3

NaBH4
MeOH

COOCH3

un hidroxiácido triterpénico, en cuyo espectro de resonan

cia magnética nuclear se observa el protón geminal al al

cohol como un tripleto a 3»70 S' j cuyos datos físicos y
espectroscópicos fueron totalmente coincidentes con los

dados en la bibliografía para el metiléster del ácido, cano-



1?I.GURA V

m/e 302

m/e 423

m/e 410

m/e 470

m/e 379

mle 438

eoocH.

CH.

m/e 205

m/é 273
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fílico, aislado de la gutifera calophilleum gBrophylleum^^^.
Quedando así fijado el grupo carbómetoxi sobre el C-27.

Nuestro producto, se trata así, del metil éster del

ácido 3-03CO-friedelan-28-oico.

Es la primera vez que se aisla éste producto de fuen

tes naturales.

ESTUDIO EEL EBON5O.0K) P^ilupeol.

El siguiente producto en polaridad creciente, fue el

más abundante en la plantai Se obtuvo como, un sólido blan

co que cristalizó de metanol en.^scamas de PE: 212-214°C.
Su espectro de infrarrojo muestra una banda ancha a

■  cm~^, típica de grupos alcohólicos y bandas a 5020,

1630 y 875 cm~^, características de un metileno exocíclico.

El espectro de resonancia magnética nuclear presenta

en .la;:región comprendida entre 0.70 y 1>'01. unidades

señales correspondientes a seis metilos angulares;, a l.O^cT

un singulete debido a tresrprotónes, típico de un metilo

sobre un doble enlace; a 3»07 tripleta, debido a un

protón, de anchura media 18 c.p.s., atribuíble al protón

geminal de un alcohol ecuatorial y, por último, un doble

te deformado centrado a 4.58 que integra como dos pro

tones, y que confirma la presencia; de un metileno exocícli

co.

Estos datos, junto con el espectro de masas que da el
102

ión molecular a 426 y una fragmentación típica de un

alcohol triterpénico de la serie lupan-20-eno con un gru-
(
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po alcohólico en los anillos A y/o B, nos llevaron a la

conclusión de que por razones biogenéticas el grupo alco

hólico debe estar en C-3 y por tanto tratarse del lupeol.

Esto fue confirmado por comparación con una muestra

auténtica.

ESTUDIO DEL PRODUCTO ^ -sitoesterol.
El siguiente producto mostrd en capa fina, al revelar

con oleum, el cambio de coloración lila-violeta-verde, tí

pico de la prueba de Lieberman-Burchard para asteroides,
\

su Rf en el eluyente empleado, nos hizo sospechar que se

trataba de -sitoesterol, lo que se confirmó por compara

ción con una muestra auténtica.

ESTUDIO DEL PRODUCTO P^: canofilol.
—  5 :

'  El siguiente.producto, ;después. del-<|3 -sitoesterol,
cristalizó-de n-hexano-acetato...,.de etilo como agujas:de pun

to de fusión 278-280°G.

.Su espectro de infrarrojo presenta bandas de grupos

alcohóp-icos (3520 cm~^) y de grupo carbonilo (1705 cm~^).
Su espectro doiresonancia magnética nuclear muestra la

presencia de siete grupos metilos entre 0.68 y 1.09 cí » uno

de los cuales resuena como un doblete (0.87 cS ). Un mul-

tiplete debido a tres protones centrados a 2.29 cí , asig

nable a protones alilicos a un grupo cetónico y un singu-

lete que integra para dos protones a 3«66 asignable a

un agrupamiento -CH^OH. No se observa protones vinílicos.

Su espectro de masas da el ión molecular a M"*" 4-42 lo
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que corresponde a una fórmula molecular de CjqH^q02, deter

minada por espectrometría de masas de alta resolución; y

una fragmentación típica de un friedelano.

Por tratamiento con anhídrido acético en piridina (Es

quema III), se obtuvo el correspondiente acetato, cuyo

■i ESQUEM III

CH2OH

AgoOH

CH2OAC

espectro de resonancia magnética nuclear muestra el>despla-

zamiento del grupo:metileno alcohólico a 4,17 cT y que

aparece ahora-como-un cuarteto.

De todo lo expuesto se deduce que nuestro producto se

trata de un cetoalcohol triterpénico de la serie del frie-

do-oleano.

Por consideraciones biogeiiéticas el grupo ceto debe

estar en posición C-3, y la fragmentación en el espectro

de masas apunta a que el grupo CH2OH esté situado en los
anillos D y/o E,

Consultada la bibliografía se encontró que los datos

físicos y espectroscópicos de nuqstro producto y de su ace-
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tato son totalmente coincidentes con los dados para el

105
canofilol y su acetato

ESTUDIO DEL PRODUCTO P^! betulina.

El último producto aislado de la columna cromatográfi-

ca, cristalizó de n-hexano-acetato de etilo como agujas de

PE: 249-250°C.

Su espectro de infrarrojo presenta bandas de grupos

alcohólicos (3580 cm"^) y bandas típicas de un metileno

exocíclico'j (3020, 1530 y 880 cm ^),

En su espectro de resonancia magnética nuclear se ob-

■  servan señales singuletes entre 0.73 y 1-23 cT ? debidas a

i  cinco metilos angulares j a. 1,66 S , de un metileno sobre

!  doble enlace; a 3.15 J" , un tripleta-que integra para un

i  protón,- asignable al protón de.un grupo alcohólico ecuato-

i  rial; a 3.50.^ , un cuarteto, que integra para dos protones

asignable a un agrupamiento -CHqOH y a 4.60 á" , un doblete

que integra para dos protones y que confirma la presencia

de un metileno exocíclico.

Por tratamiento con anhídrido acético en piridina dió

un diacetato.

Todo ello nos lleva a la conclusión de que el produc

to se trata de un diol triterpénico de la serie del lupan-

20-eno. La comparasión con una muestra auténtica de betuli

na, mostró su identidad.
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ESTUDIO DEL PRODUCTO Pr,: ácido ursólico.f

Este producto precipitó del extracto bruto de la plan

ta (ver parte experimental). De su polaridad y coloración

al revelar con oleum en capa fina, así como, del estudio

de sus datos espectroscópicos, se llego a la conclusión de

que se trataba del ácido ursólico; lo que se comprobó „por

comparación con una muestra auténtica.
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PUNTOS DE lUSION.

Pueron determinados en un aparato tipo Kofler y están

sin corregir,

ACTIVIDADES OPTICAS.

Se determinaron en un polarimetro Perkin—Elmer mod.

lA-1, en cloroformo, utilizando células de 1 cm. Las concen

traciones se expresan en gramos de producto por 100 mi de

disolvente.

ESPECTROS DE IR.

Se kicieron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer mod.

257 y utilizando células de 0.1 mm y pastillas de BrK.

ESPECTROS DE RMN.

Pueron trazados en un espectrofotómetro Perkin—Elmer

R-12B (60 MHz); R-52 (90 MHz);:Braker WP-200 SY-, utilizan

do tetrametilsilano como referencia interna y cloroformo :

deuterado como disolvente.

ESPECTROS DE RIVIN^^C.

Se hicieron en un espectómetro Braker mod. WP-200 SY

(50 MHz).

Los 'desplazamientos químicos se dan en unidades S .
Los acopiamientos se describen como s, singlete; t, triple

to: c, cuartete; m, multiplete.

ESPECTROS DE MASAS.

Se hicieron en un V.G. Micromass LTD-ZAB-2P y en un

espectrómetro Hewlett-Packard mod. 5930 A, a un potencial

de ionización de,/15 o 70 e.v.

CROMATOGRAPIA DE GASES.

Se realizaron en un aparato Perkin-Elmer 900.
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

Fueron realizadas sobre gel de sílice tipo G, de la

casa Merck, s6la o impregnada de nitrato de plata al 20^,

usando diferentes mezclas de eluyentes.

Las placas se revelaron con Oleum (solución de H2S0¿^

AcOH 80^; H2O 16^) calentándolas posteriormente a

120°C durante unos minutos,

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Para las columnas húmedas se empleó gel de sílice

Merck-de - grano 0.2-0,5 nun; y también gel de sílice tipo G.

Para las columnas secas gel del mismo tipo de grano 0.2-

0.05 mm,

ELUYENTES.

Los .eluyentes.-más empleados fueron:' n-hexano; acetato

de :etilo; -benceno;-;metanol;-'cloroformo y mezclas de ellos.

Estas variaban de composición según el problema ̂¡planteado.

■TECNICAS HABITUALES.DE,TRABAJO.

Todas las sustancias que cristalizaron lo fueron has

ta puntos de fusión constantes.

Los derivados acetilados se obtuvieron con anhídrido

acético.en piridina, a la temperatura ambiente, durante

12 a 15 horas; mientras no se indique lo contrario.

En el texto: "extraer de la manera usual" significa,

extracción con éter sulfúrico y lavados sucesivos de la ca

pa etérea con sulfato de cobre o ácido clorhídrico al 5%i

jsolución saturada de bicarbonato sódico y agua destilada;

realizándose tres lavados con cada uno de ellos. El extrac

to así obtenido se seca sobre sulfato de sodio anhidro.
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GASIFICACION BOTANICA,^'

La clasificación botánica fue realizada por el Dr.

Ramón Ferreyra, Director del Museo de Historia Natural

"Javier Prados" de la Universidad Mayor de San Marcos de

Lima (Perú),



CAPITULO I

'ORTHOPTERYGIÜM HUANGUT



PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION,'

2,700 Kgr de Orthppterygium huancuy (tallos y hojas)

fueron secados al aire y esctraídos en un soxhiet, con eta-

nol hasta total agotamiento. (Recogida en Piura, Perú).

El extracto alcohólico así obtenido, se concentró a

vacío obteniéndose un material de consitencia siruposa que
)  ̂ ■ ■ ■

dió un peso de 95 grs. Este material se disolvió en la mí

nima cantidad de cloroformp y se mezcló íntimamente con
n  . .

55 de gel de sílice 0.2-0.5 nim. Se evapb2>ó el disol

vente a vacío y a temperatura ambiente. El material así

obtenido se usó como cabeza de una columna húmeda de gel de

sílice del mismo grano (2,500 kgr), eluyéndose con n-hexa-

no y mezclas de n-hexano y acetato de etilo de polaridad

creciente.

SUSTANCIA P^; cicloartenol.

La separación de los productos P^ y-P^ obtenidos de

las .primeras fracciones.de la cromatografía general, se

realizó por cromatografía en columna de gel de sílice im

pregnada de nitrato de plata.

El producto P^. (130 jngrs.) se obtuvo como,un sólido

semicristalino PE: 85-95°0 ■; (0^)^*^= 45° (CÚGl^;c, 0.35),
(Gráfica 1).

IR (0); 3600; 5W; 3010; 2920; 1650; IW;- 1380;
1025 cm"^

RMN (c^): 0.45 (2H,c,J=6 c.p.s,, CH2 ciclocpropánico);
0;78 (|3H,s, CH^); 0.79 (3H,d, ^CHCH^); 0.87



.  ' . 85 .

(3H,S, CH^)i ,0.95 (6H,S, 2CH^); 1.57; 1-64

(5H,b, cada uno, metilos sobre doble enlace);

5.22 (lH,t, >C^^);.5.22 (lH,m,
='-18 Hz, protón vinílico).

m (m/e): 426 (M+); 408 (M+ -H2O); 593 (M+ -H2O, -CH^);

365; 339; 297; 218; 205; 189; 175.

ACETILACION DEL CICLOARTENOL.

150 mgrs. de cicloartenol se trataron con anhídrido

acético de la manera usual y se obtuvo un sólido q.úe cris

talizó de acetona-metanol PE:'115-120^0 ; («V + 40,55°

(GHCl_;c, 0.54). (Gráfica II).
-s -1IR (O): 5010; 2920; 1720; 1450; 1380; 1250; 1020 cm ^

RM (<5 0.45 C2H,c, J= 6 Hz); entre 0.85 y 1.00. (5CH^);
1.61; 1.68 -(5H,s, cada uno, 2CH^ vinílicos);

2.03 ;(3H,s.,l-:CH0^); 4.55- (lH,t, deformado,

"  ■^CHOAc ); u5.10 (IH,m, 2 =-18 Hz, .protón. vi-

EM (m/íé); 468 (M+); -453 (M"^ -CH^); 408 (M+ -OCOCH^); 393
(M-^ -OCOGHj, -GH^); 365; 339; 297; 286; 218;
189; 175.

Análisis hallado para 468.3978 (Galculado para C!^2^52^2
468.3989). Por espectrometría de masas de alta resolución.

SUSTANGIA P : ácido oleanónico.2

El producto se purificó como su metiléster por croma

tografía en columna húmeda de gel de sílice (Tipo G). Se

obtuvieron 55 mgrs, de producto de PE: 182-184°G (de GHGl^-
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CH^OH) i 74° (0HC1^;c, 0.184). (Gráfica III).
IR (^): '3005; 2940i 2860; 1720; 1430; 1380; 1250;

1160 cm"^.

RM (¿ ): 0.78; 0.90; 0.92 (3H,s, cada lino, 3CH^); 1.06
(6H,s, 2GH^); 1.08; 1.16 (3H,s, cada uno,
2CH^); 2.38 (2H,m,); 2.80 (21i,ni,); 3.64 (3H,
s, -COOOH^); 5.32 (lH,t, protón vinílico).

m  ::468 <M+); 453 (M+ -CH^); 408 (M+ -COOCH^); 262;
249; 205; 205:(100^); 189; 133.

Análisis hallado ipara M+ -468.3597 (Calculado para

468.3603). Por espectrometría de masas de alta resolución.

SUSTANCIA : ácido morólico. í

El producto .:en-lina primera cromatografía se aisló como

ácido, pero se impurificó como metiPéster-¿--Se obtuvieron 30

mgrs.,=-que cristalizó de ̂metanoi: en agudas de PF: 230-"233°C
( o( )^°^ 28° (CHCl^'; c, 0.20). .( Gráfica IV ).

IR - (^): 3600; 1705; 1445; • 1365; 1200.; 1030 cm~^.
RMN (¿): 0/75 (6H,s, PCH^); 0.85 (3H,s, ICH^); 0.94

(12H,s, 4CH^);;3.15 (lH,m, ̂ 2./2" ^0^^^);
3.66 (3H,s, -COOCT^); 5.14 (lH,s, protón
vinílico).

M (m/e): 470 (M+); 455 (M+ -CH^); 452 (M+ -HgO); 427
(M+ -H2O, -CH^); 411 (M-»- -COOCH^); 395 -
-COOCH^, -H2O); 262; 248; 207; 203; 189 (100^).

REDUCCION DEL ESTER METILICO DEL ACIDO MORONICO A MOROLICO.

185 mgrs. del metiléster del ácido morónico, se di-
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solvieron en metanol seco y se trataron con 265 mgrs. de

borohidruro sódico, con agitación magnética ya temperatura

ambiente durante 30 minutos» La mezcla de reacción se ver

tió sobre agua y se extrajo de la manera usual con éter

sulfúrico.

Llevado a sequedad dió im sólido blanco que en capa

fina revela la presencia de dos productos, uno de ellos muy

mayoritario. Se separó éste producto mayoritario por cro

matografía en columna de gel de sílice. Los datos físicos

y espectroscópicos de éste producto son superponibles con

los del metiléster del ácido morólico anteriormente seña

lado.

SUSTANCIA P^; ácido 3-oxo-6<|^-hidroxiolean-18-en-28-oico.
Los productos y P^ se :obtuvieron--como una mezcla

de-ácido que mostraron 'en, capa fina Rf superponibles (re

suelto por cromatografíaTde gases).. La mezcla se metilo con

diarzometano de la manera usual, y los -productos, puros se

obtuvieron como, sua metil éster por cromatografía en co^

lumna húmeda de gel de sílice (Tipo G), empleando como ' '

eluyente una mezcla de n-hexano-acetato de etilo-benceno

(7.5:2.5:90).

Se obtuvieron así 130 mgrs. d.é P^^^ como lui sólido cris

talino de PP: 20¿}-205°C (de CH^OH) ' ; (0()p°= -7° (CHGl^;
c, 0.32). (Gráficas Va y Vb).

IR (^): 3520; 1720; 1690; 820 cm~^.

RM (¿ ): 0.75;, 0.97i 0.99; 1.16; 1.3^; 1.42; ,1.46:(3H,
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s, cada uno, (5H,b, COOCH^); A-.45

5.11 (1H,b, protón vinílico).

RMN^^C : 177.1 (s)i 137.1 (s)i 132.9 (d); 69.5 (d);

56.5 (d); 51.3 (d)-, 48.9 (s); 48.2 (s); 42.7

(s); 42.2 (t); 40.5 (d); 59.8 (s); 56.8 (b);

54.4 (t); 55.5 (t); 53.5 (t)i 33.5 (t); 52.1 (b)

50.4 (c)i 29.5 (t); 29.1 (c)i 26.0 (t); 25.0

(c); 25.6 (o); 21.5 (t); 17.5 (c); 17.3 (c)i

15.1 (c).

EM (m/e): 484 (M+)i 466 (M+ -H2O); 425 (M+ -COOGH^); 407
(M+, H20, -GOOGH^)-, 502; .262; 249; 247; 205;

189; 187; 133.

AnáliBis hallado para 484.5558 (Calculado para G^^E¿^qO^

484.5552). Por espectrometría de masas ide alta irresolución.

REDUCCION DEL ESTER: .METILICO DEL AGIDO :5-0X0-6|^-HIDR0XI0LEAN
I8-EN-28-0IC0. -

59: mgrs.-del producto 'P¡^ se disolvieron en 10 mi de

metanol seco y se añadió 15 mgrs. ;de borohidruro sódico, la

mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente durante 50

minutos. Pasado éste tiempo se aciduló con ácido CIH al

5^ y- se extrajo de:Ia manera usual con éter sulfúrico.. La

fase orgánica se seco sobre sulfato sódico y se purificó

por cromatografía de gel de sílice,, ol^teniéndose dos pro

ductos:

a").-Ester metílico del ácido 5-Q? .6^^-dihidroxiolean-
-I8-en-28-oico. Se obtuvieron 15 mgrs. (Gráfica VI).
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RMN (S ): 0..7^» 0«95; 0.97» 1.00^ 1.20 (3H,b, cada uno,

5CH )i 1.25 (6H,s, 2CHj);'5.58 (lH,t ;

3.67 (3H,s, COOCH^); 4.37 (lH,m,>C<g^)j 5-12
(lH,s, protón vinílico).

EM ((pí/e): 486 (M+); 468 (M+ -H2O); 450 (M"^-2H20)i 427
(M+ -COOCH^); 409 (M'^-COOCH^, -H2O); 391
(M""" -COOCH^, -2H2O); Í287i 262i 249; 206; 203;
189 (100^); 187; 173; 133.

b).-Ester metílico del ácidó 3^ .6^-dihidroxiolean-
-18-en-28-oico. Se obtuvieron 40;imgrs. de producto de

PE: 278-280°C (CH^OH). (Gráfica VII).
O

RMN ; (¿^ ): 0.91; 1.05; ;1.08; 1.41; 1.53; 1.61; 1.72 (3H,

(Piridina d^) s, cada uno, 70H^); 3.46 .(lH,t,^cCg^ ); 3.73
(3H,s-,-,OOOGHp;-:4.'83 (lH,m',;)C^°^); -5-15 (IH,
s, prot-ón 1 vinílico).

EM ' (m/e): 486 (Mt); 468 (M"»" -H2O); 450(M+ -PHgO); 427
(M+ -COOGH^-); -^409 (M"^ -HgO , -COOCH^ ); 391
(M"^ -2H2O, 4-GOOGHj); 302; 287; 262;. 249; 203;
189 (100^); I87;a73; 133.

AGETIIAGION DEL ESTER METILIGO DEL AGIDO 3jfe .6^-DIHIDROXI-
0LEAN-18-EN-28-0IG0.

38 mgrs. del producto indicado, se disolvieron en pi

ridina y se trataron con anhídrido acético durante una no

che a temperatura ambiente. Se extrajo de la manera usual

para dar un monoacetato (40mgra) de PE; 320°G (de n-hexano-

acetato de etilo). (Gráfica VIII).
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IR (1^): 5600 i 1710; 1240; 840 cm~^.
RM (£)'. 0.72; 0.93; 0.97; 0.99; 1.22 (3H,s, cada uno,

5CH^); 1.28 (6H,s, 20H^); 2.07 (3H,s,-0C0CH^);
3.69 (3H,s, -GOOCHj); 4.45 (lH,t ; 4.50
(lH,iii,/C(g^); 5.15 (1H,S, protón vinílico).

EM (m/e): 528 (M+); 459 -COOCH^); 450 -H2O, -
-COOCHj); 435 (M+ -HgO, -GOOCH^, -GHj);f-391

.(M+ -H2O, -GHjGOOH, GH^, -GO2); 502; 262; 249;
.  203; 189 (100^); 187; 173; 155.

Análisis hallado para M"^ 528.5806 (Galculado para C33H52O5
528.3814). Por espectrometría de masas de alta resolución.

OXIDAGION DEL I'ÍETIL ESTER DEL AGIDO 3^ -AGETOXl-6^ -HIDRO-
XI0LEAN118-EN-28-01G0. ■

40 mgrs.' del producto:3Índicado se disol^rieron - en 3r ml

^de-diclorometano- seco^y-íse-añadió-r5msrs. de dicromato de - "

piridina. Se agitó -a -temperatura ambiente,-, en atmósfera d-

nerte durante una hora. Pasado éste-tiempo se-extrajo con - -

éter sulfúrico de la manera usual j se filtró sobre celita,

obteniéndose un único producto de PE: 228-230°G (de n-hexa-

no—acetato de etilo). (Gráfica IX).

IR (t>): 1715; 1705; 1240; 830 cm"^.
RMN (¿): 0.91 (9H,s, 5CHj); 0.98 ■(9H,s, 3GHj); 1.26

(3H,s, IGH^); 2.05 (5H,s, -OGOOHj); 3.63 (5H,
s, -GOOOTj); 4.41 (lH,t,>GC°h°); 5.17 (lH,s,
protón vinílico).

EM (m/e): 526 (M*^); 466 (M+ -GOOGH^); 451 (M+ -GH^, -
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-COOCHj); 407; 389; 249; 189 (lOO^)v 18?.
Análisis hallado para 526.3655 (Calculado para

526.3658). Por espectrometría de masas de alta resolución.

HUANG MINLON DEL METIL ESTER DEL ACIDO 6-0X0-3^ -ACETOXI-
0LEAN~18-M-28--0IC0.

47 mgrs. del cetoacetoximetilester anterior se calenta

ron a reflujo con 2 mi de etilénglicOl y 0.5 mi de hidrato

de hidrazina durante 2 horas, en un baloncito provisto de

refrigerante - y termómetro. Al cabo de éste tiempo se aña

dieron ̂ 5 mgrs. de hidróxido de potasio en pastillas y se

continuó la ebullición durante 45 minutos más.

En éste momento se reemplazó el refrigerante por un /.

¿istema de destilación y se concentró la:disolución a pre
sión anormal', hasta que la temperatura de los vapores fue de

200°C. Se repitió ahora la ebullición a-r-eflujo durante 3

horas más.^ Se enfrió^la mezcla, se'-diluyó--con agua y se

extrajo-con éter•sulfúrico de la manera.lusual. Se obtuvie

ron así 40 mgrs. de un producto que no cristalizó. (Gráfica

X).

RMN (<^.): 0.92: (3H,s, ICH^); 1.03 (9H,s, 3CH5); 1.06;
1.24; 1.30 (3H,s, cada uno, 3CHj); 2.35 (2H,m);

3.16 (lH,t,XH^); 5.72 (3H,s, -COOCHj); 5-20
(lH,s, protón vinílico).

m (m/e): 484: (M+); 469 (M"^ -CH^); 466 (M+ -H2O); 451
(M"^ -CH^, -H2O); 425 (M"*" -COOCHj); 407 (M"'"-
-HgO, -COOCHj); 249; 203; 189; 187; 175; 161.
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REDUCCION- DEL METIL ESTER DEL AGIDO 6-0X0-3 -HIDROXIQLmN-

-18-EN~28-0IG0. (Reducción de Wolff.-Kishner; mod. Barton),

10 mgrs. de sodio en 50 mi de dietilénglicol redestila-

do, fueron calentados a 180°C (temperatura medida en el lí

quido) y se añadió hidraziña completamente anhidra, (pre

parada mediante reflujo de hidrato de hidraziña 100%, sobre

pastillas de hidróxido sódico durante tres horas), hasta que

mezcla reflujó libremente a 180°C. Todas las operaciones

fueron realizadas en atmósfera inerte.

La-solución fue enfriada y se le añadieron 40 mgrs. L

del cetohidroximetiléster obtenido en la reacción anterior.

La solución se reflujó por \ma noche. Se elevó la tempera

tura a 210°C, por destilación.de algo de hidraziña, y se

reflujó-la, reacción, a ésta temperatura :durante.í24.1ioras. -

Transcurrido-:éste. tiempo, se diluyó con agua, .se aci-.

duló"hasta^pH neutro y se extrajo-con., éter sulfúrico de la

manera usualwLa .metilaciónr y la" reacetilación del produc

to de-ésta reacción dió 15 mgrs. del metiléster del ácido -

5-OXO-5 p-acetoxiolean-18-en-28-oico.
SUSTANCIA F^; ácido 3-oxo-6jE -hidroxiolean-12-en-28-oico.

■  ; Se aisló como su metil éster-de la cromatografía ya"

indicada para y P^, como un sólido cristalino (35 mgrs.)

de PE: 190rrl91°C (de n-hexano-acetato de etilo)^ ,(OÍ )jj =i33'^
(CHCl^,c, 0.67). (Gráfica XI).

RMN (<í): 0.91; 0.94 (3H,s, cada uno, 2CHj)i 1.10 (6H,
s, 2CHj); 1.16; 1.41; I.50 (3H,s, cada uno.
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3CH^); 3.64 (3H,s, -COOCH^); 4.3 (lH,m,>CCH^):
5,35 (lH,m, protón vinílico).

EM (m/e): 484 (M+)i 466 (M"*" -H2O); 423- (M+ -OOOCH^); 407
(M"^ -H2O., -COOCH^)i 302; 28?; 262; 249; 24?;
203 (100^); 189; 18?.

Análisis hallado para 484.3330 (Calculado para

484,3552). Por espectrometría de masas de alta resolución.

SUSTANCIA F^; ácido 3-oxo-20-hidroxilupan-28-oico.

Se aisló como un ácido impuro que fué purificado como

su metiléster (23 mgrs,), que cristalizó de metanol con

PE: 191-193°C.¿(Gráfica XII).

IR (T^): 3420; 2910; 1720; 1683; 1430; 1380; 1363; 1135;

1120 cm"^.

RMN (<5): Oi97-(6H,s, .2CH^); -1.04; 1í06; 1.10;--1.13;-1.23
(3H,s,M.cada-uno, ;3CHj).;-2.35 (4H.,m,--); . 3.72.-(3H,

s, 4G00CH^).
EM ((m/e): ̂ 468 (M"'' ^H20) ; -433.: (M"'" --HgO:,. .^CH^) ; 428; .408;

393; 369; 262; 249; -233;' 203;i^:203; 189 (100^).

Análisis hallado para M'''-H20 468.3638 (Calculado para
C31H48O3 468.3604). Por espectrometría de masas de alta re

solución.

ACETILACION DEL-METIL ESTER DEL ACIDO 3-0XQ-20-HIDR0XIIi.üPAN

28-OICO.

29.3 mgrs. del producto se acetiló de la manera usual

durante 23 horas. Transcurrido éste tiempo se observó que

no había ocurrido tal acetilación. Se procedió entonces a
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calentar a reflujo durante 7 horas la mezcla de reacción.

Se obtuvo así un producto que fue purificado por cromatogra

fía en columna, PF: 146-148°G ; . (o^ + 52.9 (CHCl^, c,
0.4),/'^(Gráfica XIII).

IR 302O; 292O; I7OO; 1640; 1450; 1370; 1230; 1150;

880 cm"^.

RMN (<^): 0.93; 0.95 (3H,s, cada uno, 2CH^); 0.98 (6H,
s, 2CHj); 1.02; 1.09 (3H,s, cada uno, 2CH^);

—  1.70 (3H,s,.metilo sobre doble enlace); 2.90

(2H,m, -CHg-CO-); 3.69 (3H,s, -COOOH^); 4.70
(2H,d,deformado, metileno terminal).

EM; (ítt/e); 468 (M+); 453 (M"^ -CH^); 409 (M+ -GOOGH^);262;
249; 205; 203; 189 (100^); I87i 173; 173.

DESHIDRATAGjEON DEL: METIL ESTER-.DEL" AGIDO --3-0X0-2Q-HIDR0XI-

LUPAN-28-0IG0.

30,3 mgrs. de-producto, se disolvieron-en 7.3^ ml-de eta-

-nol-'-seco y se añadió^ 1.1 mi de ácido. clorhídrico. concentra

do. La mezcla de .reacción se- reflujó con agitación.durante ■

15 hóras.-«Transcurrido éste tiempo se neutralizó con bi

carbonato sódico y se extrajo de la manera usual con éter

sulfúrico-,--¡obteniéndose, un producto que fue purificado en

columna de gel de sílice y cuyos datos físicos y espectros-

cópicos son superponibles con los del producto obtenido de

la ac.etilación anterior.
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SUSTANCIA P„; ácido 3^ ~áihiároxiolean-12-en-28-oico.
(Acido sumaresinólico).

Se aisló en forma de ácido y se purificó como, metilés-

ter (50 mgrs.) que cristalizó de:;metanol en forma de esca

mas de PP; 225°C ; (o¿)p°=+52° (GHCl^,c, 0.196). (Grá
fica XIV).

IR (»^): 3550; 2955; 1710; 1460-, 1260; 1170; 1030;

1020; 820 cm"^.

RMN- ^ (á )-. O..9a; -A.93.;- 1.02;^ 1.05; l.H; 1.18; 1.29 (3Bt -

s,-cada uno, 7CH^'); 2.90 (lH,c,0;' 3.14 (lH,t,

^C<^^); 3.62 (3H,s, -COOCH^); 4.54 (lH,d,>CCg^);
5.29 (lH,m, protón vinílico).

EM -(m/e): 486 (M+); 468 .(M'^-H20) ; 453 (M'^i-HgO, -CH^);
450 (M"'": -2H2O); 435 (M"'"- -5H2O); .426 (M"^ -COOGH^);

.  -. 302; 262; ..249; . 2.03 V(100^.); . 189;: :187-; -133.

AGETILAGION ̂ DEL;AGIDO SUMARESINOLIGO..

30 mgrsv-del metil-éster-de ácido sumaresinólieo, se

disolvieron enipiridlna y s« trataron con anhídrido acético

durante una noche a temperatura ambiente. Se extrajo de la

manera usual para-dar-un monoacetato de PP: 298-299°C ;

(Gráfica XV). .

IR (^); 3600; 2850; 1720; 1450; 143Q; 1370; 1250; IO3O;

980 cm~^.

RMN (¿): 0.91; 0.94; 0.98; 1.05; 1.10; 1.15; 1.29 (3H,~

s, cada uno, 7GHj); 2.07 (3H,s, -OGOCH^); 3.69

(3H,s, -GOOCHj); 4.34 (lH,t,^GCPh^); 454 (IH,
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t, 5-21 (lH,s, protón vinílico),

EM (m/e): 528 (M+)5 469 (M"'" -OCOCH^); 451 (W^-OCOCH^,
-H2O); 592 (m'''-2C00CHj;::-H20)í 502; 262; 249;
203; I89i 187;' 155.

REDUCCION DEL METIL ESTER DEL ACIDO 3-OXO-6|3 -HIDROXIOLEÍN-
12-EN-28-0IC0.

20 mgrs. del cetohidroximetil áster, se disolvieron

en metanol seco y se trataron con un ligero exceso de boro-
■)

hidruro--sódico, con agitación magnética, durante 30 minutos*
,•)

Se vertió la solución-sobre agua,.-se aciduló 'Con ácido clo

rhídrico y se extrajo con éter sulfúrico de la manera usual.

En capa finaddió un producto mayoritario que se sepa
ró por cromatografía en columna de gel de sílice. Se obtu

vieron así- 14 mgrs-de un diol ique-por-aeetilación con anhí-

.drido^a^ético.ren, piridina, :de. da.-maneralusual, da un mono-

acetato scuyas constantesifísicas ¿y." espectroscópicas fueron

superponibles a las-del.monoacetato de P^,
SUSTANCIA -^Pq; ácido -3 6^ -dihidroxiolean-18-en-28-oico.

Se aisló en forma de ácido y se purificó como metil

.éster (55 nigrs.). Sus datos físicos y espectroscópicos son

superponibles -con-los del producto obtenido en la reducción

con borohidruro sódico del éster metílico del ácido 3-oxo-

-6 -hidroxiolean-18-en-28-oico. (Ver pagina 88)-,

SUSTANCIA P^; ácido gálico.
Los productos P^, P-j^q y P^^^ se aislaron de las frac

ciones más polares de la planta. Estas se trataron con
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bicarbonato sódico y se extrajeron con éter sulfúrico de

la manera usual.

La parte acuosa se acidificó con ácido clorhídrico

(pH= 5) y se extrajo con acetato de etilo. Se obtuvo así

el producto (500;.mgrs.) que se purificó como trimetoxi-

metiléster en columna húmeda de gel de sílice (Tipo G),

PP: 81-85°C. (Gráfica XVl).

cm
-1IR (0^; 3100 1620

mw (í5 ;):j3.98 (12H,S, 30CHj, ICOOCH^); 7.38 (2H,s,
protones aromáticos).

EM (m/e): 226 (M^); 211 (100^) (M^" 195 (M'^-OCH^);
183 (W" -CHj, -00); 168 (M+ -CH^, -CO2); 155
(M+ -CH^, -200); 125; 109.

SUSTANCIA.;P-j^Qt dépsido del, ácido gálico^;'(Ácido' digálico) .

":Este producto .se. aisló "de -la .misma-columna-utilizada

"p)ara-q)ur.ificar el-ácido gálico. .El producto:rfue ipurificado^

-Gomo-"~pentametoximetiléster-.(50 iagrs. ).: :(Gráfica XVII),

RMN -Cc^); Entre 3.89 y 3.-95 (18H, 600Hj); 7.30-(4-H, aro
máticos).

EM (m/e): 212; 211; 197; 181; 169; 165; 153; 151; 1^1;

137; 123; 108; 93.

SUSTANCIA 1^2.1 • -D-glucósido de ̂  -sitoesterol.
Se obtuvo por purificación en columna de gel de síli

ce, de la parte etérea anteriormente señalada, y posterior

acetilación. Es un sólido blanco de PF: 161-162°0 (OHOl^-
,-OHjOH). (Gráfica XVIII). .
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IR (^): 5010; 2920; 2850; 1750; lA-60; 1430; 1370;

1230; .1030 cm"^.

RMN (S): 0.67 a 0.69 (1BH,S, cada uno, 6GH^); 2.01;
2.02; 2.05; 2.08 (5H,s, cada uno, 40G0CH^);

3.^9 (lH,m,); 5.66 (lH,d,); 4.09 (lH,d,); 4.18

(lH,dd,); 4.59 (lH,d,); 4.96 (lH,t,); 5.08

(lH,t,); 5.27 (lH,t,); 5,57 (1H,s,)í

EM (m/e): 397 ; 382 (M-Gu^^H2^,^02.q) -GH^: ;

351; 296; 274; 256; 228; 203; 189; 187; 169;

109.

Análisis hallado para 596.577^ (Galculado

para-G2gH¿^g 596.3792). Por espectrometría de masas de alta
resolución.



CAPITULO II

MAYTENÜS OCTOGONA
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PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION.

4 Kgr. de Maytenus octogona;(tallos y hojas); reco

lectados en Piura (Perú), después de troceadas y secadas

al aire, fueron extraídas en un soxhlet, con etanol, hasta

total agotamiento.

El extracto alcohólico así obtenido, se concentró a
)

vacío, dando un material de consistencia' siruposa, y arro

jando un peso de 344 grs.

SEPARACION DE GLUCOSIDOS Y POLIPENOLES.

M  V El extracto"anteriormente obtenido fue tratado con di-

clorometano, formándose un abundante precipitado canelo-

sucio de"glucósidos y polifenoles. Se siguió añadiéndo di-

clorometano hasta que'mo hubo más. precipitación. El preci

pitado así-obtenido se separó-p'órr filtraciónrn vacío y se" ̂

guardó bajó- acetato^-de etilo, para^ un estudio-posterior.

"CROMATOGRAEIA GENERAL.

El filtrado.".anterior."zse ibrató-iCon -n-hexano., .formándose

un precipitado.blanco-verduzco. Este precipitado se separó

por filtración a vacío.

El filtrado, obtenido de ésta última operación, se

concentró".a vacío dándo una masa siruposa verde-oscura, que

una vez libre de disolvente dió un peso de 65 grs. Este ma-

teril se disolvió en la mínima cantidad de cloroformo y

se mezcló íntimamente con 35 grs de gel de sílice 0.2-0,5

mm. Se evaporó el disolvente a vacío y a temperatura ambien

te. El material así obtenido, se usó como cabeza de una
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columna de gel de sílice del mismo grano (2 Kgr.); eluyén-

dose con n-hexano y mezclas de n-hexano y acetato de etilo

de polaridad creciente.

SUSTANCIA F^; iriedelina.

Se obtuvo de las primeras fracciones de la cromatogra

fía general (140 mgrs.). Cristalizó de n-hexano-acetato de

etilo como agujas de PF: 258*^0 ; (0( -55° (CHCl^,c,
2.26 ). ( Gráfica HX) .

IR (^): 2930; 2860; 1700; 1452; 1385 cm~^.
RMN (¿ ): 0.72 (3H,s, ICH^); 0.84 (3H,d, ICH^); 0.88; "

0.95-; 0.96 (3H,s, cada uno, 3GH^); 1.01- (6H,

s, 2CH^); 1.05 (3H,s, IGH^); 2.31 (2H,mi -GH2GO),

m (m/e): 426 (M''"); 411 (M*^ -GH^); 342; 302; 273; 246;
23I; 218;= 205; 191; 179; 163; 137.

REDUCCION DE LA PRIEDELINA.

100 mgrs. de-friedelina disueltos en 30 mi de éter se

trataron con-100 mgrs." de LiAlH^ y se calentaron a reflujo

durante dos horas. El exceso de reactivo se destruyó con

acetato de etilo. Se añadió agua y se extrajo con éter sul

fúrico de la manera usual.

Se obtuvieron así dos productos que se separaron por

cromatografía en columna húmeda de gel de sílice (Tipo G).

a).-Epifriedanol (^-OH). Se obtuvieron 65 mgrs. de
producto de PE: 27B-279°G ; (o()20= 4.20°(GHGl^;c, O.3O).
(Gráfica XX), .

EM (m/e): 428 (M+); 413 (M+ -CH^); 395 (M"^ -GH^,
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b*).-Friedanol jcj -OH). Se obtuvieron 20 mgrs. de pro-

2(

D
ducto de PF: 505*^C (o{ +14° (CHGl/ ;c, 0.20). (Grá

fica xx;);-

EM (m/e); 428 (M+); 415 (M+ 595 (M"^ -CH^, -H2O).
SUSTANCIA P^: metil éster del ácido 5-oxo-friedelan-28-oico.

Cristalizó en forma de agujas de las primeras fraccio

nes de la cromatografía general (100 mgrs.),PF: 246-248°C

(n-hexano-acetato de etilo) ; (o( -26°(CHC1^;c, 0.16).

(Gráfica XXl),,

IR (C>):-2920; 2850; I7OO; 1450; 1450; 1590; 1055;

980 cm~^.

■  RMN (<^); 0.73 (6H,s, 2CH^); O-86. (5H,s, ICH^) ; 0.87
(5H,d, IGHj);-O.94 .(5H,s, ICH^); 1.04 (6H,s, .

2CH^); 2.5^ (2H;mv .4CH24D0-,); .-5.70 (5H,s,
-COOGH^).

EM : L(m/e):-470 (iyi+);-455:(M'^-CHj); 452- (M-^ -H2O); ■ 457
(M"'" -H20,-2CHJ); 458;í425í (M^= -H20, -5GHj); '
410 .(M+ -GOOCHj); 579', -273; 249; 251; 218;
205; 205; 189; 169; 165.

Análisis hallado para M"^ 470.5767 (Calculado para

470.5774);.■ Por espectrometría de masas de alta resplución.

REDUCCION DEL METIL ESTER DEL ACIDO 5~0X0-FRIEDELAN-28-0IC0.

80 mgrs. de la sustancia P2 se disolvieron en metanol
seco j se trataron con 115 mgrs. de borohidruro sódico, con

agitación magnética y a"" temperatura ambiente durante 50 mi

nutos. La mezcla de reacción se vertió sobre agua y se
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extrajo con éter sulfúrico de la manera usual. Llevado a

sequedad di6 un sólido blanco, que en capa fina revela, la

presencia de dos productos, uno de ellos muy mayoritario.

Se separó éste producto mayoritario por cromatografía en

columna de gel de sílice y se purificó por cristalización

PF: 238°C (CHjOH). (Gráfica XXII).
IR (T^): 35^0; 2920; 2845; 1450; 1380^ 1210 cm"^.

RM (é): 0.70 (6H,s, 2CH^); 0.83;.:0.92; 0.95i 0-98; 1.04
(3H,s, cada uno, 5CH^); 3-65 ($H,s, -COOCH^);

3.70 (lH,t,>CCg^).
EM (m/e): 458 ; 440; 439; 425; 398; 354; 275;

264; 231; 205; 203; 189; 163-

SUSTANCIA P^t lupeol.

Se obtuvo-de las primeras fracciones de la cromatogra-

fía.r-general, en cantidades bastante .apreciables (8 grs.).

Se:-purificó porTrecristalizaciones-sucesivás de CH,OH;

PP:-212-214°C- i;, <0^ f 23.8° (CHCl^;© ,:^0.25)-. - (Gráfica.
XXIII).

IR (0); 3340; 3020; 2910; 1630; 1450; 1380; 1025; 875

cm

RMN (S ); 0.76; 0.79;. 0.83 (3H,s, cada uno, 3CHj); 0.96 .
(6H,s, 2CHj); 1.03 (5H,s, IGH^); 1.69 (5H,s,
metilo sobre doble enlace); 3.21 (lH,t, ancho,

Wy2= 18 c.p.s. ,^GCg^); 4.67 (2H,d, metileno
terminal).

EM (m/e): 426 (M+); 411 (M^" -GH^); 408 (M"'" -H2O); 394;
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218; 207; 189; 175; 161; 147; 155; 121; 109;

107.

SUSTANCIA P.^; ^-sitoesterol.
Se aisló de las fracciones intermedias de la cromato

grafía general. Se parificó por recristalización de metanol

y se le hizo el ensayp. de Liebermann-Burchard (típico de

esteróles) dando positivo. PF: 158-140°C ; (o( -35

(GHGlj;c, 0.50).
IR y RMN, .superponibles a la de una muestra auténtica

de ̂  -sitoesterol.
SUSTANCIA Pr-: canófildl.
•  5-=-

Se obtuvo en forma cristalina de las fracciones de la

cromatografía general-(48.2 mgrs.). Se -purificó por crista

lizaciones sucesivas de n-hexano.-acetato de etilo, PP: 278-

280°G. (Gráfica Xnr).-- .,

IR .. ( 0;):-f5520; -2926;- 2860; 1705;- 1468; 1585;-1220; 1020;

1080;-1050 cm""^.

RMN:. (<5'0:-.0.68 (3H-,S, IGH^); 0.83 (6H,s, 2GH^); 0.86
(3H,s, IGHj); 0.87 (3H,d, ICH^); 0.95 (3H,s,
IGHj); 1.09 r(3H,s, ICH^);;; 2.23-2.35 (3H,m,);
3.60 (2H,s, -CHqQH).

RMN^^c . 213.15 (s); 68.25 (t); 59.70 (d); 58.42 (d);

52.70 (d); 42.26 (s); 41.67 (t); 41.46 (t);

39.65 (1); 38.54 (s); 37.66 (s)'; 37.64 (t);

35.36 (s); 34.70 (t); 34.43 (c); 33.57 (t);

33.00 (c); 31.61 (t); 31.46 (t); 30.28 (t);
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29.51 (t); 28.31 (s):;- 22.43 (t)^ 19.35 (c);

19.25 (c)i 18.42 (t); 18.24 (c); 14.84 (c)i

6.98 (c).

EM (m/e): 442 (M+); 411; 409; 595; 501; 273; 259; 24?;

231; 203; 189; 175; 149.

Análisis hallado para 442.3638 (Calculado para 0jqHj^q02

442.3676). Por espectrometría de masas de alta resolución.

ACElIlkciON DEL CANOPILOL.
40i mgrs. del producto Pe se trataron con anhídrido acé-

7  ̂
tico en-piridina de la manera usual, para dar acetilcano-

filol, que fue purificado por cristalización de metanol

PF: ̂167-170°C. (Gráfica XXV.).

IR (0); 2940;- 2860; 1720; 1700; 1385; 1560; 1240; 1100

cm~^,

RMN (¿ ); 0.72~(5H,s, ICH^?); 0.87 (5H,d, -ICH^); 0.87 (5:H,'
s, ICH^); 0.94 (5H,s, ICH^);- 0.98 (6H,s, 2CHj);
1.13-(5H,s, = lCHp; 2.04 (5HV-S, -OOOCH^O; 2.52

(3H,m,); 4.17 (2H,c, -CH^-OAc).

ETí (m/e): 484 (M+); 469; 452; 437; 424; 411; 395; 273.

SUSTANCIA P^: hetulina.

Se obtuvo de las fracciones más polares de la cromato

grafía general, PF: 249-250°C (n-hexano-acetato de etilo).

(Gráfica XXViX/

IR , (0): 3020; 3380; 2920; 2880; 1630; 1450; 1370; IO3O;

880 cm~^,

RMN (J): 0.73; 0.80; 0.94; 0.95; 1.00 (3H,s, cada uno.
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1,66 (5H,s, metilo sobre doble enlace);

,  3.15 (lH,t,)cCg^); 3.50 (2H,c, -CH2-OH); 4.60
(2H,d, metileno terminal),

EM (m/e): 454 (M+); 439 (M"'" -CH^);.424 (M'''-2CH^); 411;
597; 585; 568; 315; 288; 269; 257; 234; 203

(100^); 201; 189; 187; 175-

ACETILACION DE LA BETULINA.

83 mgrs. del producto fueron tratados con anhídri

do acético en piridina dalia manera usual. Se obtuvo así

un diacetato que fue purificado por cromatografía en co

lumna de gel de sílice, PE: 214-215°G (CH^OH). (Gráfica
XXYII).

IR (X));, 303O; 2940; 2870; 1730; I7IO; 1450; I36O; 1250;

1025; 975; 875 cm"^.

RMN (<5); 0.80;:;-0.81; 0.94; 1.00^ 1.22k5H,s, cada uno,
50H^); 1.6g (3H,s, metilo sobre doble enlace);

2.01; 2.04 (3H,s, cada uno,-GCOCH^); 3.68 (IH,

t, C 5.85 (2H,c, -OT2-OAC); 4.65 (2H,d,

metileno terminal).

EM (m/e): 558 (M+); 524 (M'^-CH^); 481 (M'^-OGOCH^) ; 466
(M"^ -OCOCH^, -CHj); 451 (M"^ -OCOCH^, -2CH^);
424; 411; 397; ,591; 351; 289; 269; 257; 234;

203; 189; 187;-175.

SUSTANCIA Pr,: ácido ursólico.
(

Este producto se obtuvo en cantidades bastante aprecia-

bles, del precipitado blanco resultante del tratamiento con
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n-he3cano del material de partida (veáse cromatografía ge

neral). El producto se purificó como acetato metil éster,

PE: 244-245°C j (CHGl^iC, 0.5^). (Gráfica
XX VIH).

IR (0); 29^0; 2860; 1720; 1500; 1550; 1250; 820 cm""^.

RMN (<5): 0.72 .(5H,s, ICH^); 0.87 (6H,S, 2CHj); 0.90
(5H,s, ICH^); 0.92 (6H,s, 2GHj); 1.13 (3H,s,

, IGH^); 2.04 (3H,s,,-OGOCH^); 3.61 (3H,s,

.  -GOOCH^); 4.51 (lH,t ); 5-31 (lH,t, pro

tón vinílico), ,

EM (m/e):: 512 (M+); 452 (M+ -OCjOGH^); 437 (M'"'"-OGOgH^,
—GH^); 395 (M+ -20G0GHj); 303; 286; 274; 248;
219; 203; 189; 187.



CONCLUSIONES
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1.- Se estudian los metabolitos secundarios de dos especies

de la flora medicinal peruana; el Orthopterygium huancuy

(Julianaceae) y el Maytenus„pctogona (Celastraceae).

2.- Del Orthopterygium huancuy se aislaron e identificaron

por sus constantes físicas y espectroscópicas, el p-si-

toesterol; el "p-D-glucósido de 'p-sitoesterol y los
triterpenos ya conocidos; : cicloartenol-, ácido betulóni-

co; ácido morónico; ácido oleanónico; ácido morólico;

ácido 5-OXO-6'p-hidroxiolean-12-en-28-oico; ácido suma-

resinólico así como los taninos ácido gálico y ácido

digálico.

Los ácidos; sumaresinólicor-y 5-oxo-6 f -hidroxiolean-

12-en-28-oico son muy raros y es la segunda vez que se

aislan' dé fuentes naturales.

3.-- De ésta especie, se aislaron asimismo "tres nuevos ácidos

triterpénicos; ácido 3-oxo-5 p-hidroxioléan-18-en-28-
oicb; ácido 3-oxo-20-hidroxilupan-28-oico y ácido

-dihidroxiolean-18-en-28-oico, cuyas estructuras se es

tablecieron en base a sus datos espectroscópicos y co

rrelaciones químicas.

4.- Se realiza-una- revisión bibliográfica de maytansinoides

y triterpenos aislados hasta la fecha de especies de la

familia de las Celastraceaes.

5.- Del Maytenus octogona (Celastraceae) se aislaron e iden

tificaron por sus constantes físicas y espectroscópicas

el p-sitoesterol y los.trijrerpenos ya conocidos; frie-
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delina; lupeol;.canofilol; betulina y, ácido ursólico.

6.- De ésta especie.se aisló asimismo un-nuevo triterpeno

el metdléster del ácido 5-oxo-fríedelan-28-oico cuya

estructura se estableció en base a sus datos espectros-

cópicos y correlaciones químicas.
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