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FE DE ERRATAS
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EN LA PAGINA 50 EN EL 'H NMR DE 400 MHz APARECEN

7.4 ( ancha, 2H)
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7.9 ( ancha, 1H)

8.3 (s, 1H)

DEBE SER
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PROLOGO

Los seres vivos, animales y vegetales, interesan y atraen continuamente al més
comunicativo de ellos, el hombre. Son miltiples y diversas las razones de ello, entre éstas, la
curiosidad, el temor, la necesidad y la utilidad. De la simple observaci6én de diferencias
morfolégicas generales de los seres vivientes, se avanzé a la comparacién y andlisis
detallados de sus morfologfas externas, luego las internas, pasando a elementos subcelulares
y finalmente a sus componentes quimicos.

Los lipidos, aminoécidos, proteinas, carbohidratos y 4cidos nucleicos son constituyentes
tipicos de todos los seres vivos, llamandolos metabolitos primarios. Su biogénesis asf como
la correlaci6n entre estructura y accién fisiolégica ofrece escasos retos al quimico orgénico,
intersado en nuevas estructuras , reacciones y configuraciones. La individualidad bioqufmica,
caracterfstica de cada grupo, grande o pequefio, de seres vivos, determina la formaci6én de los
metabolitos secundarios, sustancias de dificil separacién por la facilidad con que forman
complejos moleculares y la pequefia cantidad que va en cada ser vivo. La diversidad y
multitud de estructuras y configuraciones que poseen, asombran al quimico org4nico que en
el intento por dilucidarlas, desarrolla nuevos procedimientos de andlisis , ademds de utilizar
todo el instrumental analitico disponible. Asf junto con su posterior sintesis total, constituyen

frecuentemente pilares que van seiialando el progreso de la quimica y de las demés ciencias de
la vida.

Cuando la quimica de los productos naturales se enfoca a la de la planta y sus metabolitos,
se le llama Fitoquimica. Si lo que se busca es encontrar correlacién entre la presencia de
ciertos tipos de metablitos y la posicién e interrelacién evolutiva de ciertos vegetales para
decidir su posicién taxonémica, entonces se le llama Quimiotaxonomia Vegetal.

Cuando se desea conocer y comprender las interacciones metabdlicas de una planta, se le
llama Bioquimica Vegetal. Sin embargo, cualquiera que sean los propésitos del
investigador, el estudio de los productos naturales es una actividad retadora.

El presente trabajo es una contribucién al estudio fitoquimico de Lippia graveolens, Lantana
velutina, Salvia alamosana y Colubrina texensis.



RESUMEN

La rafz de la Lippia graveolens, No. de herbario 8116 colectada en Apodaca N.L. en
diciembre de 1986, fue extraida con metanol en un aparato Soxhlet; la parte soluble fue

concentrada, se le hizo una particién con cloruro de metileno-agua (3:1). La porci6én
metilénica fue concentrada y separada por columna cromatogrdfica obteniéndose 80 mg del
compuesto Lapaconola.

La Lantana velutina, No. de herbario 8380 se colect6 en Sta. Catarina N.L., en septiembre
de 1987. La parte aérea se extrajo en Soxhlet con benceno; la porcién insoluble se extrajo
posteriormente con metanol. La rafz se maceré con una mezcla de hexano-cloruro de
metileno-metanol (1:1:1), la parte insoluble se extrajo en Soxhlet con metanol. Los extractos
obtenidos fueron cromatografiados en columna liquida. De la parte aérea se obtuvieron 180
mg de B-Sitosterol; de la rafz se obtuvo la flavanona Pinocembrina ( 30 mg ), la flavona
Cirsilineol (18 mg ) y B-sitosterol ( 50 mg ).

De la Salvia alamosana, No. de herbario 8387 colectada en la carretera a Saltillo Km. 35 en
junio de 1988,se estudi6 el extracto de lixiviacién en hexano-éter isopropilico-metanol (1:1:1)
de la parte aérea. El extracto concentrado y separado por cromatografia en columna liquida
ofrecié 510 mg del glicésido Erigerésido y 220 mg de Ac. Oleanélico.

El No. de herbario 8483 se asigné a la Colubrina texensis, colectada en "La Cola de
Caballo” en septiembre de 1989. Se estudiaron la parte aérea y la raiz; se obtuvo el extracto de
maceracién en hexano-€éter isopropflico- metanol (1:1:1 ) de cada uno y la parte insoluble fue
extraida en metanol en un aparato Soxhlet. Los extractos fueron separados por columna
cromatogréfica , obteniéndose de la parte aérea 50 mg-de B-Sitosterol y de 1a raiz 800 mg del
Ac. Ceanbtico, 30 mg del glic6sido de B-Sitosterol y 110 mg de B8-Sitosterol.

Los compuestos una vez purificados, fueron caracterizados e identificados por sus
propiedades fisicas y quimicas asi como por sus datos espectroscépicos.



MATERIALES Y METODOS

1. Preparacion de extractos.

El material, una vez recolectado y clasificado se sec6 al sol, siendo posteriormente separada
la rafz de la parte aérea. Cada parte fu€ triturada en un molino tipo Wiley.

Una vez molido el material fué extrafido con diferentes solventes aplicando ya sea la
Lixiviaci6n (el material vegetal se deja reposar en una mezcla de solventes por 7 dias ) 6 bien
la extracci6n intermitente, utilizando un aparato Soxhlet, también por un término de 7 dias.

En todos los casos , los extractos obtenidos se concentraron en un evaporador rotatorio

Il. Substancias e instrumentos utilizados.

A). Los extractos fueron cromatografiados en columna liquida ( CCL ) utilizando como
empaque Gel de silice 60 ( mallas 230-400 y 35-70 ) Merck. Se aplic6 a la columna nitrégeno
a presion para lograr una separacién m4s rdpida y eficaz.(1)

B). Para aislar y purificar los metabolitos secundarios, se utilizaron tanto métodos
cromatograficos como de cristalizacién fraccionada. (2)

C). Para la preparacién de las placas para cromatografia en capa delgada, fué utilizada Gel
de silice " G " de Merck, suspendida en agua destilada y distribuida sobre placas de vidrio
con un aparato " Desaga-Heidelberg ". Las placas son secadas durante una hora bajo
l4mparas de luz visible a una temperatura menor de los 100 °C .

D). A las placas para cromatografia preparativa se les aplicé Gel de silice " G " de Merck
llevdndose a un espesor de 5 mm. "

E). Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Melt-Temp.

F).Los espectros de absorci6n en el infrarojo fueron registrados en un Espectrofotémetro
Perkin-Elmer modelo 137 y Espectrofotémetro Perkin-Elmer con Transformada de Fourier
modelo 1710. Las muestras sélidas fueron comprimidas con KBr ( Merck ).



G). Para los espectros de absorcién en el UV-VIS se utiliz6 un Espéctrofotémctro Perkin-
Elmer, modelo Lambda 3B y como solventes etanol,metanol y cloroformo ( Productos
Quimicos Monterrey ).

H). Las rotaciones 6pticas se midieron en un Polarimetro Perkin-Elmer modelo 141 y como
solventes se usaron metanol y cloroformo ( Merck ).

I).Los espectros de resonancia magnética nuclear prot6nica a 60 MHz fueron registrados en
un Espectrémetro Varian modelo EM-360A , utilizando como referencia interna
tetrametilsilano y como disolventes tetracloruro de carbono, duterocloroformo , acetona y
piridina deuteradas ( Aldrich ). 7

J). Los espectros de masas y de resonancia magnética nuclear proténica de alta resolucién -
asf como los de carbono 13, fueron cortesfa del Dr. Hans Achenbach, Institute of Pharmacy,
Erlangen University , Erlangen W. Germany.



1.- FAMILIA VERBENACEAE
1.1 INTRODUCCION

Las Verben4ceas estdn constituidas por unas 760 especies, distribufdas principalmente entre
los trépicos. Algunas Verben4ceas viven en los pafses extratropicales , por ejemplo, en la

regién mediterrdnea, como el agnocasto, Vitex agnuscastus, la verbena, Verbena
officinalis, y la marialuisa, Lippia citriodora , oriunda de Chile y cultivada en los jardines.
Otras Verbenéceas se caracterizan por producir maderas de obra . (3)

1.2 ESTUDIO QUIMICO DE Lippia graveolens
1.2.1 ANTECEDENTES

1.2.1.1 Clasificacion Botanica

Reino Vegetal
Divisién Spermatophyta
Clase Dicotyledoneae
Orden Lamiales
Género Lippia

Especie Lippia graveloens

1.2.1.2 Usos medicinales

En Yucatén se utiliza de las siguientes maneras :

* El extracto como remedio de la diabetes

* El extracto de hojas para frenar la disenterfa y como antiséptico intestinal

* Una infusién de 2 o 3 gramos de hojas en 100 cc de agua tomado en ayunas durante
2 0 3 dias regula el periodo menstrual ( tomado durante el embarazo puede causar
aborto )

* Un jarabe hecho de las hojas secas se toma como remedio para la tos y el catarro (4)

En otras partes de México se utiliza como :
* Febrifugo _
* Antiespasmédico (4)



Otros usos :
Las hojas frescas o secas son utilizadas como sazonador. Y esta especie es la que cubre la
mayor parte de la demanda de " Orégano Mexicano " que se exporta a los Estados Unidos.(4 )

1.2.1.3 Situacién Geogrifica

Es una planta de clima cdlido que se puede encontrar desde el sur de Texas y Baja California
hasta Nicaragua. En México es mds comiin en los estados de : Tamaulipas, Nuevo Leén,

Baja California norte y sur, Veracruz y Yucatdn. (4)

El material vegetal fué recolectado en Apodaca, N.L. a orillas de la carretera que conduce al

aeropuerto internacional " Mariano Escobedo " en Diciembre de 1986.

1.2.2 QUIMIOTAXONOMIA

Entre los tipos de compuestos que han caracterizado a la familia de las Verbenéceas se

encuentran :
Glicésidos iridoides Antraquinonas Triterpenos
Flavonoides Naftoquinonas Derivados del 4cido cafeico
Derivados de clerodendro

Derivados de cromano

En especies del género Lippia se han reportado los siguientes compuestos

4%
"..

s
o

Africanona
Figura 1.2.2.1 Dicetona sesquiterpénica aislada de L.integrifolia (5)



HO

B-Sitosterol

HO

Estigmasterol

Figura 1.2.2.2 Terpenos aislados de L. citriodora (6)

0

i L

OH

Figura 1.2.2.3 Nuevo naftoquinoide asilado de L. sidoides (7)



OH

H02R1 CO(CH:CH)3C02H
R 2 R 3
OCH;
Nombre Sustituyentes
Nodifloridina A R1 =CH=CH-CH2-CH2-CH2-CH3
R2 =R3 =H
Nodifloridina B Ri1=(CH2)5,R2=R3 =0H

Figura 1.2.2.4 Compuestos fenélicos aislados de L. nodiflora (8 )

Nombre Sustituyentes

Lipiflorina A R1=0-Arabinosil, R 2=R3 =0OH
Lipiflorina B R1=H, R 2=0-Ramnosil, R3=0H
Nodifloretina R1=R2=0H, R3=0CH3

Figura 1.2.2.5 Flavonas glicosidicas aisladas de L. nodiflora ( 9,10 )



Nombre Sustituyentes

Ac. Remdnico R= CH3
Icterogenina R= CHj3 -OH

Figura 1.2.2.6 Compuestos terpénicos aislados de L. rehmani (11)

Hemandulcina

Figura 1.2.2.7 Sesquiterpeno aislado de L. dulcis (12)
1.2.3 PARTE EXPERIMENTAL



8116 Lippis graveolens

Raiz
w=1.650¢g

Extraccion
Soxhlet
Hexano por 7 diss

8116 LgEH Marco

Reflujo Extraccidon
Metanol Soxhlet
Soluble Insoluble 6116 L¢gEHEM Marco
8116 LgEHSM w=19¢ w=155¢ w=1479¢
w=142¢
Particidn
cOL CHZCIZ! HZO
[chciones ]
incristalizables Porcidn metilénica i
8116 LeEHEMPM | ' [ 1:;05 11041-6%1{;351 ]
w=142¢
CCL
F . 8116 LgEHEMPM-60
incritslizables f = 60-62°C
cristales incoloros
romboides
w= 80 mg

Figura 1.2.3.1 Secuencia de extraccién del 8116 LeEHEMPM
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1.2.3.2 Compuestos obtenidos
8116 LgEHEMPM-60

De las fracciones colectadas al eluir la columna con hexano, se obtuvo un aceite amarillo que
luego fué cristalizado y recristalizado en hexano-cloruro de metileno ( 7:3 ) obteniéndose
cristales romboides incoloros ( 80 mg ), p.f. = 60-62 °C. Su CCD en CCl4 muestra una
mancha naranja pélido al VIS, negra al UV y café verdosa con CoCl2, su Rf=0.87.

Pruebas Quimicas :
Liebermann-Burchard( 13 ) = no desarrolla coloracién
FeCl3/ Py ( 14) = coloracién café
Shinoda (13) = no desarrolla coloracién
Datos Espectroscépicos :
FTIR (KBr, A ) Figura. 1.2.3.2.1:
3030 (C-Hde C=C) 1380 (C-H)
2950 (C-H) 1360 (C-H)
1650 ( Ar) 1200 (C-O)
1600 (Ar) 1170 (O-CH3)
1550 (Ar) 1100 (C-Q)
1480 (C-H) 900 (C=C)
1420 (C-H) - 850 (C=C)

'HNMR (300 MHz ) (8 CDCl3 ) Figura 1.2.3.2.2:

1.48 ('s,6H ) 6.5(s,1H)

394 (s,3H) 7.45(m, 2H)

5.62 (d, 1H) J=9.6 Hz 8.1(d,1H) J=9.1Hz
6.4 (d,1H) J=5.6 Hz 8.15(d, 1H) J=9.1 Hz

EM(m/z) ( % de intensidad ) Figura 1.2.3.2.3:
C16H1602, M+ 240 : ( sefiales méds importantes ):
225(100),210(15)y 184 (9).

UV (A méx , EtOH) nm figura 1.2.3.2.4: 265, 270, 355
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1.24 RESULTADOS Y DISCUSION
8116 LgEHEMPM-60

Al observar que este compuesto aislado en forma de cristales romboides incoloros, p.f.=
60-62 °C,y que fluoresce al UV de color negro, se pens6 en una estructura tipo quinona ; sin
embargo esto se descart6 al tratar la muestra con H2SO4 y también con solucién de NaOH

no observandose cambio en la coloracién ( 13 ).

En base a sus sefiales en el espectro IR : 1650, 1600 y 1550 cm-1 asi como a 900 y 850
cm-1, se infiere su naturaleza aromitica . No hay sefiales para oxhidrilos , lo cual se confirma
con la prueba de FeCl3 / Py que es negativa. Asi mismo puede apreciarse a 1170 cm -1 un
estiramiento correspondiente al de un grupo O-CH3 que se confirma con la sefial en el
'H NMR a 3.94 ppm ,integrando para 3 protones. La sefial a 6.5 sinrgulete que integra para
un protén, corresponde a un hidrégeno del anillo aromético que tiene a sus vecinos
totalmente sustituidos . Las sefiales a 5.62 y 6.4 ambas como dobletes ( un protén cada una )
se atribuyen a los hidrégenos de un doble enlace que muy posiblemente extienda la
conjugacién del o los anillos arométicos.

De la seiial a 1.48 claramente se infiere que se trata de 2 metilos que son quimica y
magnéticamente igoales y que estdn unidos a un carbono tetrasustituido, que ademds por el
campo bajo en el que salen se piensa en su proximidad a un sistema electronegativo
(desprotector ) que pudiese ser un doble enlace o un oxigeno.

En base a lo anteriormente presentado, se piensa en un sistema que ademds de extender la
conjugacién del anillo aromético, a su vez pueda tener un carbono tetrasustituido . Las
seflales a 7.45 m, 8.1 d y 8.15 d son de protones aromdticos , integrando para un total de 4.

El espectro de masas muestra el i6n molecular M* 240 y de los fragmentos el de 225 (100)
corresponde a un M-15 que se debe a la pérdida de un metilo; el de 210 es un M-30 por la
pérdida de 2 metilos.

Con los datos anteriormente discutidos, se buscé en la bibliografia tomando como base la
quimiotaxonomia de la familia. Finalmente se encontré que los datos corresponden a un
compuesto llamado Lapaconola anteriormente aislado de Tabebuia avellanedae (15) una
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Bignonaceae. La comparacién de las sefiales del 'HNMR del compuesto aislado y de la
Lapaconola se muestran en la tabla 1.2.3.2.5, observdndose que son idénticos.

De ésta manera se aislé un compuesto que une quimiotaxonémicamente a ambas familias
siendo la primera vez que un compuesto con este esqueleto se aisla de un miembro de las
Verbendceas (16)

Lapaconola Compuesto aislado
ppm ppm

149 (s,6 H) 148 (s,6 H)
396 (s,3H) 394 (s,3H)
5.66(d,1H) 562(d,1H)
644 (d, 1 H) 64 (d,1H)
6.52(s,1H) 6.5 (s,1H)
7.45 ( m, 2H) 745(m,2H)
8.18(m,2H) 8.1 (d4,1H)

8.15 (d, 1H)
7.45

OCH,
3.94

Figura 1.2.3.2.5 Comparaci6n de las seiiales en el 'H NMR vy asignaci6n de las
mismas a la estructura
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1.3 ESTUDIO QUIMICO DE LA Lantana velutina

1.3.1 ANTECEDENTES
1.3.1.1 Clasificacion Botanica

Reino Vegetal
Divisién Spermatophyta
Subdivisién Angiospermae
Clase Dicotyledoneae
Orden Lamiales
Familia Verbenaceae
Género Lantana
Especie Lantana velutina

1.3.1.2 Usos medicinales

Algunos miembros del género Lantana se han utilizado como remedio para algunas

afecciones géstn'caS.( 4)
1.3.1.3 Situaciéon Geogrifica

Se encuentra distribuida en los estados de Nuevo Leén, Tamaulipas, Chihuahua, Sonora,
San Luis Potosi, Yucatdn y Chiapas. '

El material vegetal estudiado fue colectado en Sta. Catarina, N.L., en Septiembre de 1987.

1.3.2 QUIMIOTAXONOMIA

Los compuestos que se han reportado en especies del género _Lantana se muestran a
continuacion :
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Nombre

Sustituyentes

Aislado de Ref.

Ac. 24-hidroxi-3-oxo-
urs-12-en-28-oico

Lantadeno A

Ac. 24-formil-3-oxo-
olean-12-en-28-o0ico

Lantadeno C

R1= CH20H, R2= H, R3= CH3,
R4=H

R1=CHj3, R2= O-C-C=CH-CH3
O CH3

R3=H, R4= CH3

R1=CHO, R2=R3=H, R4= CH3

R1= CH3, R2= O2CCHEtCH3
R3=H, R4=CH3

L.tiliaefolia 18

L.camara 19
L. indica 20
L.camara 21

Figura 1.3.2.1 Ac. triterpénicos pentaciclicos aislados del género _Lantana
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Figura 1.3.2.2 Furano-1,4-naftaquinona aislada de L.achyranthifolia (17)
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Nombre Sustituyentes

Ac. 38,24-dihidroxiolean- R1=CH20H, R2=H3, R3=H
12-en-28-oico

Ac. Oleanélico R1=R2=CH3, R3=H

Ac. Ursélico R1=CH3, R2=H, R3=CH3

Figura 1.3.2.3 Acidos triterpénicos pentaciclicos aislados de L. indica (22)



Ac. Lantabetiilico
Figura 1.3.2.4 Ac. triterpénico aislado de L. camara (19)

Nombre Sustituyentes Referencia
Lantadeno B R1=H, R2=CH3 R3=H 19
Ac. Lantoico R1=CH3, R2=H, R3=0H 23
Ac. Lantanilico R1=H, R2=CH3, R3=02CCH=C(CH3 )2 24

Figura 1.3.2.5 Acidos triterpénicos aislados de L. camara
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OH
R
Nombre Sustituyentes
Ac. p-hidroxibenzoico R= COOH
Ac. p-coumdrico R = CH=CH-COOH

Figura 1.3.2.7 Compuestos fen6licos aislados de L. camara _(25)



'1.3.3 PARTE EXPERIMENTAL

8380 L. velutina
Aérea
w=1570¢
Extraccion Soxhlet
Benceno
Marco
- 83680 LvAeEBz
w 1.547g] ve224g
Refujo
Metanol
2 horas
Soluble Insoluble
8380 LvAeEBzSM w=6.1¢g
w=16.3¢g
CCL

8380 LvAeEBzSM-129
pf=129-132°¢C

polvo blanco .

w =100 mg

Figura 1.3.3.1 Secuencia de extraccién del 8380LvAeEBzSM



8380 LvAeEEB2Z

Marco
w=1547¢
Extraccion
Soxhlet
Metonol por 7 dias
8380LvArEBZEM Insoluble
w=315G w=1516.1¢
Particidn
CHZCIZ.‘ Hé)
(3:1)
Porcién metilénica Porcion
8380 LvAeEBZEMPM acupsa
w=184¢g \L
CCL Liofilizar
Fracciones
e 8380 LvAeEBZEMPM-129
[ incristalizables ] pf = 129-132°C
polvo blanco
w=080mg

Figura 1.3.3.2 Marcha de extraccién del 8380 LvAeEBZEMPM
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8380 Lantana velutina
Raiz
w="75¢
Lixiviacion
Hexano-CH Cl_- CH.OH ( 1C1)
7 dias 2 2 3
Mazco 8380LVvR2zE1C1
w=26.7
w=698.3¢g €
Reflujo
Metanwol 2 hores
8380 LvRzE1C18M Insoluble
w=252¢ w=15¢
CCL
8380LYRZE1C1 §M-120 8380LvRzE1C18M-183
pf = 129-132°C pf = 183-186°C
w=50mg , w=18mg
polvo blanco polvo amaxillo
rF

y
8380LvRzE1C18M-189
pf =189-192°¢
w=30mg
polvo beige
.

Figura 1.3.3.3 Secuencia de extraccién del 8380 LvRzE1C1SM
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8380 LvRzEIC1
Marco
w=6983¢

Extraccion Soxhlet
Metanol ! 7 diss

Insoluble 8380 LvRzE1C1EM
w=683.87¢ w=1443¢g

Reflujo
Metanol 2 horas

6380LvRzE1C1EMSM [Insoluble ]

w=13.28¢ w=015¢

Particion
CHClLIHO({(3:1)
2 2 2

Porcidn Porcidn metilénica
acuosa. 8380LvRzEICIEM SMPM
w=35¢

CCL

E’mcioncs incristalizables ]

Figura 1.3.3.4 Marcha de extraccién del 8380 LvRzE1C1IEMSMPM
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1.3.3.5 Compuestos obtenidos

8380 LvAeEBzSM-129

De las fracciones colectadas al eluir la columna con el sistema hexano-acetona 9 : 1 se
obtuvo , luego de precipitarlo con acetona, un polvo blanco (100 mg) que funde a 129-
132°C. Ensu CCD en benceno-acetona 8:2 ( Rf=0.84 ) no se observa color alguno al VIS;
tampoco revela al UV, mientras que con CoCl2 revela una mancha morada.

Pruebas Qufmicas:
Liebermann-Burchard (13)= coloracién violeta

Datos Espectroscépicos :
FTIR (KBr, A) Figura 1.3.3.5.1: ;
3435 (OH) 1053 (C-O)
2950 (C-H) 955 (C=C)
1450 (C-H) 800 (C=C)
1370 (CH3)
1360 (CH3)

8380 LvAeEBzZEMPM-129
Este compuesto resulté ser idéntico al 8380LvAeEBzSM-129

8380LvRzE1C1SM-129
También este compuesto es idéntico al 8380LvAeEBzSM-129

8380LvRzE1C1SM-189 |

Al eluir la columna con hexano-acetona 9:1, se obtuvo una mezcla ( polvo café ) que
posteriormente se cromatografi6 en columna liquida, de la cual se obtuvo en el sistema
hexano-acetona 9.8:0.2 un precipitado color amarillo claro ( p.f.= 189-192 ° C) cuya CCD

en benceno-acetona 9:1 ( Rf= 0.64 ) muestra una mancha color amarillo claro al visible, negra
al UV y con CoCl2 se ve amarilla.

Pruebas Quimicas :
FeCl3/ Py (14 ) = coloraci6n verde
Con H2504 concentrado (13 )= desarrolla coloracién amarillo-naranja



Shinoda (13) = coloracién amarillo intensa

Datos Espectroscépicos :

FTIR (KBr, A ) Figura1.3.3.5.2:

3310 (OH ) 1297 (C-H)
3035 ( C-H de C=C) 1212 (C-0)
2921 (C-H) 1170 (C-O)
1638 (C=0) 1099 (C-0)
1609 (Ar ) 1066 (C-O)
1582 (Ar) 827 (C=C)
1489 (Ar ) 768 (C-H)
1467 (C-H)

1354 (C-H)

'H NMR (400MHz) (3,CD30D ) Figura 1.3.3.5.3 :
278 (dd, 1H)J=138y38Hz  5.85(d,1H) J=2.3 Hz
310(dd, 1 H) J=13.8y 7.6 Hz 592 (d,1H) J=2.3 Hz
55 (dd,1H ) J=38y7.6 Hz 74 (m,5H)

EM ( m/z)(% de intensidad ) Figura 1.3.3.5.4 :
C15H1204, M* 256(100%), sefiales m4s importantes :
179 (60), 152 (55), 124 (30),239(5)

UV( A méx. MeOH ) nm Figura 1.3.3.5.5:

MeOH 288, 330(h)*
MeONa 260, 322
AIC3 310, 370
AICI3/HCl 310, 370
NaOAc 260, 320
NaOAc/H3BO3 290, 330(h%)

(h*)= hombro
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Rotacién Optica:

[o] (c. 7.5 mg/mL, MeOH ): 589 578 546 436 nm
-57.06 -4.66 -11.06 -30.40

8380LvRzE1C1SM-183

Al eluir la columna con el sistema hexano-acetona 8:2 , se obtuvo una fraccién
incristalizable con 4 manchas con CoCl2 , de las cuales una revelaba al UV de color negro;

para separarla se aplicé en una CCD preparativa y se eluy6 con el sistema benceno-acetona
8:2 procediéndose luego a raspar la mancha ;se obtuvieron 18 mg de un polvo amarillo que

funde a 183-186 °C, y que en su CCD en benceno-acetona 8:2 ( Rf=0.65 ) se observa una
‘mancha amarilla al visible, negraal UV y con CoCl2 se ve amarilla.

Pruebas Quimicas:
FeCl3/Py (14)= coloracién verde
Con H2S04 concentrado (13)=solucién fuertemente amarilla
Shinoda (13) = coloraci6n anaranjada

Datos Espectroscépicos :

FTIR (KBr, A ) Figura 1.3.3.5.6 ;

3432 (OH) 1354 (C-H)
2921 (C-H) 1297 (C=C-0)
1657 (C=0) 1212 (C-O0)
1597 (Ar) 1032 (C-O
1573 (Ar) 1008 (C=C)
1515 (Ar) 836 (C=C)
1490 (Ar) » 797 (C-H)

1460 (C-H )



'H NMR (400 MHz) (8 Cs5DsN) Figura 1.3.3.5.7 :

38(,3H) 7.05(,1H)
3.82(s,3H) 7.38 (d,1H) J=10.6 Hz
4.0 (s, 3H) 7.65 (s, 1H)
6.9 (s, 1H) 7.7 (d,1H) J=10.6 Hz

‘( El resto de las sefiales son del solvente y también hay impurezas )

13C NMR (100 MHz ) (8, DMSO-dg ) Figura 1.3.3.5.8:

182.268 121.394
163.980 120.459
158.601 115.759
152.638 110.198
152.043 105.073
150.865 103.021
148.048 91.643
131.849 60.022

56.464 56.003

EM (m/z) (% de intensidad), Figura 1.3.3.5.9:

C18H1607, M*+= 344 ( 100 ), sefiales mds importantes :
329(80), 153(25),148(18)y 181(10)

UV (A mdx. MeOH ) nm, Figura 1.3.3.5.10:

MeOH 270 340
MeONa 268 400
AlCI3 288 370
AICI3/HC1 288 370
NaOAc 270 340

NaOAc/H3BO3 270 340
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1.3.4 RESULTADOS Y DISCUSION

8380LvAeEBzSM-129

Por el sistema con que se extrajo de la columna, por la prueba de Liebermann-Burchard
positiva asi como por su p.f. (129-132 ° C), se supuso que se trataba del B-Sitosterol, lo
cual se confirmé con una co-cromatografia realizada con una muestra auténtica . Al realizar el
punto mixto de fusién , no hubo depresién.

8380LVRZE1C1SM-189

Mediante las pruebas con el reactivo de Shinoda y FeCl3 / Py, que resultaron positivas, se
infiere que la estructura de este compuesto ( p.f.= 189-192 °C) corresponde a la de un
flavonoide , lo que se confirma con las sefiales en el espectro IR a 3310 (OH ), 1638 (C=0
de flavanona ), 1609 ( Ar ), 1582 ( Ar).

En el espectro de 'H NMR se observa la seifial a 7.4 m que integra para 5 protones ,
correspondiendo al anillo B, infiriendo asf que se encuentra sin sustituyentes . Las sefiales a
2.78, 3.10 y 5.5, las tres como dd e integrando para un protén cada una , corresponden al
acoplamiento de un sistema ABX (26 y 27) y se atribuye a los hidrégenos de los carbonos 2 y
3, tratdndose asi de una flavanona; €sta hip6tesis se confirma por la sefial caracteristica del
carbonilo a 1638 cm] (13), asf como por la existencia de un centro quiral en la molécula ,
habiéndose registrado su rotacién Gptica. Las sefiales a 5.85 y 5.92 ambas como dobletes e
integrando para un protén cada una, se atribuyen a los hidrégenos de los carbonos 6 y 8,
pues segin Harborne y Mabry (28) las flavanonas 5,7- dihidroxiladas tienen sefiales
caracteristicas para estos carbonos de 5.75a 5.95 parael C-6y 5.9 a 6.1 parael C-8 . E1 OH
quelatado no se observa en el espectro debido a que los hidroxilos de la muestra se asocian
con los del solvente.

La hipétesis de que el compuesto en cuestién sea una flavanona queda nuevamente
confirmada al observarse un desplazamiento batocrémico de 34 nm con incremento de la
intensidad ( en la banda II ), lo cual es caracteristico para flavanonas-5,7-dihidroxiladas (28).

La existencia del grupo 5-hidroxilo queda demostrada al afiadir el reactivo A1C13/MeOH,
observdndose un efecto batocrémico de 22 nm (288 a 310 ) en la banda II; después al afiadir
el HCl, se registr6 nuevamente el espectro, no observdndose ningin efecto ni cambio en la
intensidad con respecto al AlCI3, lo cual demuestra que la estructura no posee grupos orto-
dihidroxilos ( 28).
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Con el reactivo NaOAc, aparece en el espectro una sefial a 320 nm, lo que se traduce en un
efecto batocrémico de 32 nm (en la banda 1I) caracteristico para 5,7-dihidroxiflavanonas (28)
y al afiadir el H3BO3 no se observa efecto batocrémico alguno, descartdndose asi la

posibilidad de que el compuesto tenga hidroxilos en los carbonos 6 y 7.

Una vez que se infiri6 que el compuesto es una 5,7-dihidroxiflavanona , se buscé en la
literatura; se encontré que todo concuerda con la Pinocembrina , siendo ésta la identidad
atribufda al compuesto.

En la figura 1.3.3.5.11 se muestra la comparacién de las mdximas de absorcién en el UV de
la Pinocembrina y del compuesto 8380LVRZE1C1SM-189. La asignacion de las seiiales del
'H NMR en la estructura se presenta en la figura 1.3.3.5.12.

- La fragmentacién de la molécula segiin el espectro de masas se observa en la figura
1.3.3.5.13

Pinocembrina 8380LVRZE1C1SM-189
(nm) (nm)
MeOH 289 325 288 330
NaOMe 245 324 260 322
AlCl3 311 375 310 370
AICI3/HC1 309 373 310 370
NaOAc 253 323 260 320
NaOAc/H3BO3 291 326 290 330

Figura 1.3.3.5.11 Comparacién de las mdximas de absorcién en el UV de la
Pinocembrina y del compuesto aislado.

5.92

OH 0 2.78

Figura 1.3.3.5.12 Asignaci6n de las sefiales del 'HNMR en la estructura de la
Pinocembrina
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-OH
+
: g
M* 256 CgHg
OH O

G sH1204 HO 0
239
G sH1103
C=0
+ OH
-C6H5
152
CyH404
-CO
HO 0
OH O HO, o
179
Co H, 04 OH
124
C6 H4 (§) 3

Figura 1.3.3.5.13 Fraccionamiento de la molécula segiin espectro de masas.
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8380LvRzE1C1SM-183

Este compuesto ( polvo amarillo ) también da positiva la prueba de Shinoda , lo que nos
sugiere una estructura de un flavonoide. Con FeCl3/Py se demuestra la presencia de OH
fen6licos ; las sefiales en el IR a 1597, 1573, 1515 y 1490 asf como a 1008 y 836
demuestran la naturaleza aromética del compuesto, mientras que la sefial a 1212 es un
estiramiento C-O debido a los grupos OCH3, que se respalda con las sefiales en €l 'H NMR
a 3.8 3.82 y 4.0 ppm, integrando para 3 protones cada una. La sefial a 6.9 (s) que integra
para un protén se atribuye al hidrégeno en el carbono 3 , descartdndose asi la posibilidad de
que se trate de un flavonol, siendo entonces sugerida la estructura de una flavona, teniendo
cuando menos 2 grupos oxhidrilo ( pues en el 'H NMR se observan s6lo 4 protones
arométicos ); ésto se apoya en ¢l espectro UV donde al afiadir NaOMe se produce un efecto
batocrémico de 60 nm en la banda I ( 340 a 400 nm ), atribuido a la presencia del grupo OH

en el carbono 4 ' (28). La ausencia del grupo OH en el carbono 7 se demuestra con la adici6én
de NaOAc y de H3BO3 no observindose desplazamiento alguno en ninguna de las bandas.

Por todo lo anteriormente discutido, se propuso la estructura de una flavona con 3 grupos
OCH3 y 2 OH( en C5 y en C4' respectivamente), pero lo que fué concluyente para atribuirle
identidad al compuesto fué su espectro de 13C NMR, el cual se compar6 y result6 idéntico al
reportado de la flavona llamada Cirsilineol ( 29).

En la figura 1.3.3.5.14 se presenta la asignacién de las sefiales en el 'H NMR.

En la figura 1.3.3.5.15 se muestra la comparacién de las sefiales en el 13C NMR del
Cirsilineol y del compuesto aislado. Los fragmentos del espectro de masas se muestran en la
figura 1.3.3.5.16

OH 0
Figura 1.3.3.5.14 Asignacién de las sefiales en el ' HNMR



# de carbono Compuesto aislado Cirsilineol

Cc2 163.98 163.9
C-3 103.2 102.9
C-4 182.27 182.2
C-5 152.64 152.5
C-6 ~131.85 131.9
C-7 158.60 158.5
C-8 91.64 91.3
C-9 152.07 152.1
C-10 105.7 105.1
C-1' 121.39 121.5
c-2' 110.20 110.1
C-3' 150.87 150.8
C-4' 148.05 148.0
C-5' 115.76 115.8
C-6' | 120.46 120.4
6-OCH3 60.02 60.0
7-OCH3 56.46 | 56.3
3'-OCH3 56.0 56.0

Figura 1.3.3.5.15 Comparaci6n de las seiales en el 13C NMR del Cirsilineol
y del compuesto aislado



0
c=0
OH
181
CgHgO4
0 +

OoH
153

Figura 1.3.3.5.16  Fraccionamiento del Cirsilineol segin espectro de masas
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2.- FAMILIA LAMIACEAE
2.1 INTRODUCCION

Los miembros de ésta familia ( llamada también Labiaceae ), son primordialmente hierbas,
alguna vez arbustos y muy raras ocasiones flores o plantas trepadoras. Es una familia de gran
importancia econémica por su contenido en aceites voldtiles y pﬁncipios amargos.

Un gran nimero de Labiadas son cultivadas como ornamentales o como hierbas para uso
doméstico. Algunas de las méis conocidas son mentha, monarda, nepeta, origanum,
phlomis, salvia, thymus y ajuga.

Muchas especies son cultivadas comercialmente; la menta, mejorana y timo, son
comiinmente usadas como saborizantes de alimentos; pero otras son fuentes importantes de
~ aceites esenciales usados en perfumerfa y farmacia, como especies de Pogostemon ( que es la
fuente de Pathouli ), muy usada en perfumerfa , en el sureste de Asia.

La perrilla es cultivada en la India para obtener el aceite de perrilla, usado en pinturas.

En diferentes partes del mundo, las Labiadas tienen usos propios como en Irdn ,donde la
ziziphora, es usada como saborizante del jocoque; en la India y sureste de Asia, los
tubérculos de Coleus rotundifolius son ingeridos como sustituto de papa (30 ).

2.2 ESTUDIO QUIMICO DE Salvia alamosana
2.2.1 ANTECEDENTES

2.2.1.1 Clasificacion Botanica
Reino Vegetal
Divisién Embryophyta Siphonégama
Subdivisién Angiospermae
Clase Dicotiled6nea
Subclase Strobiloideae
Orden Lamiales
Familia Lamiaceae
Tribu Stachideae
Género Salvia

Especie Salvia alamosana Rose
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2.2.1.2 Situacion Geogréfica

La Salvia alamosana se encuentra distribuida en los estados de Sonora, Nuevo Leén,
Nuevo México y Arizona. |

El material vegetal fué recolectado en Junio de 1988, en la carretera a Saltillo Km. 35

2.2.2 QUIMIOTAXONOMIA

Los miembros del género Salvia_se han caracterizado por presentar compuestos de los
siguientes tipos :

Quinonas Diterpenos Triterpenos
Compuestos tipo espirano Diterpenquinonas Sesterterpenos

A continuacién se muestran algunos ejemplos de estos tipos de compuestos :

OH
0

CH, 0

|| ~

CH3-C-(CH2)3 \
| ] ° ’
y/
Salvipisona Royleanona
(Aislada de Salvia aethiopis ) (31) ( Aislada de Salvia lanata ) (32)

Figura 2.2.2.1 Diterpenquinonas aisladas del género Salvia
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Salvilenona (33) Espirocetolactona  (34)

Figura 2.2.2.2 Compuestos aislados de Salvia miltiorrhiza

15-Desoxifuerstiona (35)

Figura 2.2.2.3  Compuesto aislado de Salvia moorcraftiana
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OH OCH, o OCH,;

L1 L =)
=

Salvicanol Eter metilico del Deoxocarnosol

62- Hidroxidimetilcryptojapolonol

Figura 2.2.24 Compuestos aislados de Salvia canariensis (36 )



COOH
I OH
HO OH
OH
Ac. Salvianélico (37)
HO CH=0
HO
Compuesto tipo
espiro-cetolactona (38) Protocatecaldehido (39)

Figura 2.2.2.5 Compuestos aislados de Salvia miltiorriza ( Raiz )
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v
0 .
v
20-(S),24(R)-epoxidammar- ’ 12-metoxi-73a, 11-dihidroxi-
12B,25-diol-3-ona. dehidro abietano.

Figura 2.2.2.6 2nuevos terpenoides aislados de Slavia bicolor  (40)

CH-MEZ
Me

HO

0',
m& “coon

Figura 2.2.2.7 2 nuevos diterpenoides aislados de Slavia oxyodon (41)
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*"1JCH=CH,
‘e
0
“COOH
Salvigendlido Ac. isopimdrico

(Aislado de _Salvia fulgens ) (42) ( Aislado de Salvia greggii ) (43)

Figura 2.2.2.8 Compuestos aislados del género Salvia

(l302H
II‘IC —'CH2
CO,
OH
s
OH
CO,H
OH
OH
Loliolide Ac. Salviandlico D
(Aislado de Salvia divinorum ) (44) (Aislado de Salvia miltiorriza ) (45)

Figura 2.2.2.9 Compuestos aislados del género Salvia




223 PARTE EXPERIMENTAL

8387 & alamnsana

Afrea
w=600¢g
Lixiviacion
Hexano-Eter isopropilico-Metanol
(1:1:1)
i Marco
83878aAeE111
[w=18.7g ] [ w=58l3¢g J
Reflujo
Metanol! 2 horas
Insoluble _ Soluble
w=03¢g 8387S85A¢E1118M
w=18.1¢
CCL
83878sAeE1115M- 258 g?fﬁgf‘fg;% SHM-190
pf=258-262°c W=510mg
W =220 mg polvo blanco
polvo beige

Figura 2.2.3.2 Marcha de extraccién del 8387SaAeE111SM



8387 Sslvia alamosana

Raiz
w="710¢g
Lixiviacion
Hexano-Eter isopropilico-Metanol
(1:1:1)
83873aRzE111 Marco »
w=35¢ w=7065¢g
Reflujo

Metanol ! 2 hores

Insoluble Soluble
w=01¢g 83878aRzE1118M
w=34d¢g
CCL

Fracciones
incristalizables

Figura 2.2.3.2 Secuencia de extraccién del 8387SaRzE111SM
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2.2.3.3 Compuestos obtenidos

8387 SaAeE111SM-190

Las fracciones obtenidas al eluir la columna con el sistema acetona-metanol 1:1 fueron
precipitadas con metanol, obteniéndose un polvo blanco ( 510 mg ) que funde a 190-192°C.
En su CCD en cloruro de metileno-metanol 7:3 ( Rf= 0.37 ) no se observa coloracién ni al
visible ni al UV, y con CoCl2 revela una mancha verde obscuro.

Pruebas Quimicas:
Antrona (13) =halo verde
FeCl3/ Py (14)= coloracién café

Datos Espectroscépicos :
IR (KBr, A) Figura 2.2.3.3.1:

3300 (OH) 1180 (C-0)
2950 (C-H) 1080 (C-O)
1650 (C=0) 1030 (C-0)
1610 (C=C) 990(C=C)
1430 (C-H) 875(C=C)
1240 (C-0) 860(C=C)

'H NMR (400 MHz) ( 8, C5D5N) Figura 2.2.3.3.2 :

4.1 (m, 1H) 7.4 (ancha, 2H)

4.3 (m, 4H) 7.8(d,1H) J=842Hz
46(d,1H) J=105Hz 7.9 (ancha, 1H)

55(d, 1H) J=10.5Hz 8.3 (s, 1H)

6.5(d,1H) J=842Hz

6.7 (ancha, 1H)

13C NMR (100 MHz ) (5, C5D5N ) Figura 2.2.3.3.3:
62 78 117 155

72 79 144 173
75 103 147
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EM ( m/z) ( % de intensidak), Figura 2.2.3.3.4 :
C11H140, M*= 274, sefialmmés importantes :
145 (40),247 (28)y 16323 )

UV (A méx. H20) nm, Figra 2.2.3.3.5 :
260 y 210

Rotacién optica :

[a] (c. Smg/mL, H20 ) :389 578 546 436 nm
974 -100.2 -1124 -194.4

8387 SaAeE111SM-258

De las fracciones colectadal eluir la columna con el sistema hexano-acetona 7:3 se obtuvo
un precipitado color beige @0 mg ) impuro ( p.f.= 258-262 ° C), el cual posteriormente fué
acetilado y recristalizado esmetanol , obteniéndose un polvo blanco de p.f. = 248-250 °C

(220 mg ) cuya CCD en mceno-acetona 9:1 dié una mancha rosa fuerte al revelar con
CoCl2 (Rf=10.54 ); al visitiky al UV no se observé coloracién.

Pruebas Quimicas :
Liebermann-Burchard( 13#% coloracién violeta.

Datos Espectroscépicos :
IR (KBr,a ) Figura 2.2%3.6:

2900 ( C-H) 1170 (C-0)
1730 (C=O acetato) 1150 (C-0)
1450 (C-H) 1020 (C-0)
1350 (C-H) 804 (C=C)
1230 (C-0)

Rotacién Optica :

fa] (¢.5mg/mL, CHCl3§: 589 578 546 436 365 nm
: +553  +56.6 +63.0 +109.0 +144.4
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4000 3000

o =

Figura 2.23.3.1 Espectro IR (A ) del 8387 SzAeE111SM-.190

CsD3N) del

Figura 2.2.3.3.2 Espectro 'H NMR (400 MHz, §,

8387 SaAcE111SM-190
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Figus 223.33 Especuo 13 € NMR ( 100 MHz. 8, CsDsN ) del
8387 SaAeE111SM-190
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Figun 22334 Espectro de masas del 8387 SaAeE111SM-190
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2.2.4 RESULTADOS Y DISCUSION

8387 SaAeE111SM-190

Por el sistema con que se extajo de la columna ( acetona-metanol 1:1 ) se pens6 en un
compuesto muy polar, esto se comprobé al hacerle pruebas de solubilidad mostrdndose
tinicamente soluble en agua; al realizar la prueba de la antrona , la dio positiva; asi se confirma
que se trata de un glicésido. Se intent6 hidrolizar el compuesto, sin embargo la CCD del
hidrolizado mostré varios fragmentos, lo que indica su descomposicién .

La sefial en el IR a 1650 cm -1 indica la presencia de grupo carbonilo 2,B-insaturado; asi
mismo se observan sefiales de aromaticidad (1610 cm -1) con sefiales desde 990 a 860 cml,

Se decidi6 mandar una muestra a Alemania, recibiendo, ademd4s de los espectros de alta
resolucién , la identidad del compuesto ( se trata de un derivado de la 3-(B-D-
glucopiranosil)-4H-piran-4-ona.

En el espectro de masas se observa el pico de (M+1)*, correspondiendo a un PM = 274
(C11H1408 ); 1a seiial a 163 se debe el resto de glucosa, a la cual se le asignan las sefiales de
62,72,75,78,79 y 103 ppm en el espectro de carbono 13, asf como las sefiales a 4.1,4.3 y
4.6 (integrando para un total de 6H ) en el 'H NMR que corresponden a los protones unidos
a los carbonos de 1a glucosa, excepto el protén del carbon anomérico,el cual se observaa 5.5
ppm. Las sefiales a 8.3, 7.8 y 6.5 que integran cada una para un protén, corresponden a los
protones del anillo de la pirona; el resto de las sefiales ( anchas ) se deben a los protones de
los hidroxilos.

En el espectro de carbono 13 se observa la sefial a 173 ppm debida al carbonilo y las
sefiales a 117, 144 , 147 y 155 corresponden a los demds carbonos del anillo.

Una extensa bisqueda bibliogréfica revel6 que éste compuesto se aislé por vez primera en
China en 1981 del Erigeron breviscaspus ( cuyo nombre comin es Dengzhanhua)
llamandosele Erigerésido, el cual presenta efectos depresores e hipndticos (46 ).

En la figura 2.2.3.3.7 se muestra la asignaci6n de las sefiales del 'H NMR; las sefiales del
13C NMR se asignan en la figura 2.2.3.3.8. La fragmentacién de la molécula segin el
espectro de masas se muestra en la figura 2.2.3.3.9



6.7 Hooo H
CH,-(())H 79
. | |
HO\OH H ) H
|—V h 6.5
H OH 3 5 0 :

Figura 2.2.3.3.7 Asignacién de sefiales en el 'H NMR

CH,-OH 144 147
_0
H ||
75—y H 103 117
HO\YH | 0 \
|-V &
/H of 173
78 155
79

Figura 2.2.3.3.8 Asignacién de sefiales en el 13C NMR
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0
CeH 1105
\ 0 'CO
0
274
0
Cit1Og \ /
Ce¢H 1105
\o
247
Ciotl1 407
CH,-OH | CH,-OH
H '_ -H 20 —0
H(kOH P HO
l—Y n | Y/
H OH ,
OH
163 145
CeHi1105 CeHgOy4

Figura 2.2.3.3.9 Fragmentaci6n de la molécula segiin espectro de masas.
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8387 SaAeE111SM-258

Este compuesto no se obtuvo puro de la CCL ; en su CCD se observaba ademds de la
mancha principal ( rosa intenso ) revelada con CoCl2, otras dos manchas encima de color
gris tenue . Se obtuvo el espectro infrarojo del compuesto impuro presentando a 3330 cm-]
banda para OH; en un intento de purificar el compuesto se decidié acetilar esperando que las
impurezas no fueran acetilables; asf ocurri6 , obteniéndose el acetato en forma de un polvo
blanco que funde a 248-250 °C.

Por su punto de fusién asi como por su espectro infrarojo se supuso que se trataba del
acetato del dcido oleandlico; ésto se confirmé con una co-cromatografia realizada con una
muestra auténtica ; ademés el punto mixto de fusién no presento depresion.
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3.- FAMILIA RHAMNACEAE
3.1 INTRODUCCION

Los miembros pertenecientes a ésta familia se caracaterizan por ser drboles erguidos, plantas
trepadoras, lianas, subarbustos o hierbas. Los frutos de algunas epecies son comestibles pero
los de otras son venenosos o toxicos.

Ciertas especies se caracterizan por tener flores muy vistosas como en el caso de las del
género Ceanothus . (47)

En lo que respecta al género Colubrina , podemos decir que estd constituido por 31
especies, la mayoria de ellas son drboles y arbustos, raramente trepadoras, nunca en forma de
lianas, sus flores son verdosas o amarillo verdosas.

3.2 ESTUDIO QUIMICO DE (Colubrina texensis
3.2.1 ANTECEDENTES
3.2.1.1Clasificaciéon Botdnica

Reino Vegetal
Clase Angiospermae
Subclase Dicotiledoneae
Serie Apetales
Orden Rhamnales
Género Colubrina
Especie_Colubrina texensis

3.2.1.2 Situacion Geogrifica

En la Repiiblica Mexicana la Colubrina texensis se encuentra distribuida en los estados de
Coahuila,Nuevo Leén y Tamaulipas.

El material vegetal fué recolectado en "La Cola de Caballo ", 3 km. antes de " Puerto
Genovevo ", en Septiembre de 1989.
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saber principalmente : alcaloides, flavonoides, triterpenos, antraquinonas y compuestos

Quimiotaxonomia

Los miembros de la familia Rhamnaceae han mostrado una gran variedad de compuestos, a

polihidroxilados.

Especfficamente, en especies del género Colubrina se han reportado los siguientes
compuestos :

Nombre Sustituyentes Aislado de Referencia

Ac. Granulésico R1=CO2H, R2=R3=CH20H _C. granulosa

Ac. Colubrinico R1=CHO, R2=R3=CH3 C. granulosay C. texensis (4849)

Ac. Ceanético

R1=CO2H,R2=R3=CH3 C. granulosa

Figura 3.2.2.1 Triterpenos aislados del género Colubrina
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OH
R, R;
R,
Nombre Sustituyentes
Ac. p-coumdrico R1=CH=CH-COOH, R2=R3=H
Ac. Siringico R1=COOH, R2=R3=0CH3

Figura 3.2.2.2 Compuestos polifenélicos aislados de C. faralaotra (50)

Nombre Sustituyentes
Kaempferol R=R1=H
Miricetina =R1=0OH

Figura 3.2.2.3 Flavonoles aislados de C. faralaotra (50)
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OH
N
0
0
4
HO 0
HOH,C
0 Y OAc
OR,
R;0
OR,
Nombre Sustituyentes
Colubrinésido R1=Ac,R2=D-Xilopiranosil,R3=H
Colubrina R1=R2=H, R3=D-Xilopiranosil

Figura 3.2.2.4 Saponinas aisladas de C. asiatica (51)
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Faralatrésido
Figura 3.2.2.5 Flavonol triglicosidico aislado de C. faralaotra (52)

OH
R
Nombre Sustituyentes
Ac. p-hidroxibenzoico R=COOH
Ac. p-coumdrico R=CH=CH-COOH

Figura 3.2.2.6 Compuestos fendlicos aislados de C. faralaotra sp. trichocarpa( 50 )
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Nombre Sustituyentes

Nuciferine R1=R2=0CH3, R3=R4=H, R5=CH3
Magnoflorine R1=R4=0CH3, R2=R3=0H, R5= (CH3 ) 2
Nomuciferine R1=R2=0CH3, R3=R4=R5=H

Figura 3.2.2.7 Alcaloides aislados de C. faralaotra sp. trichocarpa (50)

e 0,CCHMeNMeCOCHMe,

0 ,Me

MeO

Me

\0
N t0
Me H
Nombre Sustituyentes
Colubrinol R=0H
Acetato de Colubrinol R=0Ac
Maitanbutina R=H

Figura 3.2.2.8 Macrélidos antileuc€micos aislados de _C, texensis (53)



3.2.3 PARTE EXPERIMENTAL

8483 Colubrins texensis

Raiz
w=2250¢
Lixiviacion
Hexano-Eter isopropilico-Metanol
(1:1:1)
Extracto Marco
8483CtRzE111
w=175¢ v=2.242¢
Refujo
Metanol
2 horas
Insoluble Soluble
w=05¢ 8483CtRzE111-SM
w=7¢g

CCL

8483 CtRzE111-SM-334
Pf = 334-336°C

w =500 mg

polvo blanco

8483 CtRzE111-3M-129
Pf =129-132°C

w =50 mg

polvo blanco

Figura 3.2.3.1 Diagrama de extraccién del 8483 CtRzE111SM
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Este mensaje se intercala en los documentos

digitales donde el documento original en papel no
contenia esta pagina por algun error de edicion del

documento.

Al momento los creadores de este documento no
han localizado esta pagina.

Preguntas frecuentes:

¢, Qué puedo hacer?

Ten por seguro que hemos informado al creador original del documento y estamos
intentando reemplazar esta pagina.

¢, Quién convierte estos documentos a formato digital?

Esta tarea se realiza por un grupo de personas que laboran en el proyecto de
Biblioteca Digital. Nos esforzamos por convertir documentos originales a una version
digital fidedigna y comunicar a los creadores del documento original de estos problemas
para solucionarlos. Puedes contactarnos visitando nuestra pagina principal en:

\Fﬁ«- http://biblioteca.itesm.mx
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8483 C. texensis

Afres
w=264¢g
Lixiviacion
Hexano-Eter isopropilico-Metanol
(1:1:1)
Extracto Marco
8483CtAeE111 w=257¢
w=70¢g
Reflujo
Metanol { 2 horss
Insoluble :
T Soluble
[ v=63¢ ] 8483C1AeE111SM
w=631¢g
CCL
Fracciones
incristalizables 8483CtAeEL %1 SM-129
pf=129-132°C
w=50mg
polvo blanco

Figura 3.2.3.3 Marcha de extraccién del 8483Ct AeE111SM
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B8483C1AeE111
Marco
w=2570¢g
Extraccion
Soxhlet
Metanolpor 7 diss
Marco Extracto
w=228¢ 8483C1AcE111EM
w=2833¢g

Reflujo en Metanol 2 hores

Insoluble
[ w=915¢g ] Soluble
8463 CtAeE111EMSM
w=1918¢

CCL

Fracciones
incristalizables

Figura 3.2.3.4 Secuencia de extraccién del 8483 CtAeE111SM
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3.2.3.5 Compuestos obtenidos

8483 CtRzE111SM-129
Este compuesto resulté ser idéntico al 8380LvAeEBzSM-129

8483 CtRzE111SM-334

Al eluir la columna con el sistema hexano-acetona 8:2 se colectaron fracciones que
posteriormente fueron tratadas con hexano, obteniéndose un precipitado blanco que fué
recristalizado en metanol en repetidas ocasiones . El compuesto purificado es un polvo blanco
algodonoso que funde a 334-336 ° C ( 500 mg ); al desarrollar su CCD en benceno-acetona
8:2 no se observé coloracién al visible ni al UV; al revelar con CoCl2 se desarrollé una
coloracién gris-verdosa ( Rf= 0.56).

Pruebas Quimicas :
Liebermann-Burchard(13)= coloracién violeta.

Datos Espectroscépicos :

IRFT (KBr,A) Figura 3.2.3.5.1:

3473 (OH) 1370 ( C-H)
2936 (C-H) 1234 (C-O)
1688 (C=0) 1206 (C-O)
1640 (C=C) 1034 (C-0)
1455 (C-H) 1008 (C-O)
1380 (C-H) 883 (C=C)

"HRMN (300 MHz) (8, CDCI3 ) Figura 3.2.3.5.2:

0.875 (s, 3H) 2.05 (s, 2H)

09 (s,3H) 2.195 (s,2H)

0.95 (s,3H) 222 (s,4H)

1.04 (s,3H) 2.58 (s, 1H)

1.19 (s, 3H) 29 (d, 1H)

1.25 (s, 1H) 4.6 (s, 1H, w 1/2= 5.08 Hz)
1.38 (m, 6H) 4.7 (s, 1H, wl/2= 5.08 Hz)

1.5 (m, 6H) 5.05 (s,1H)
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13 CRMN (400 MHz) (8, C3D6O ) Figura 3.2.3.5.3 :

15.5 20.0 33.7 44.0 57.1 117
17.3 24.6 35.2 45.5 57.7 178.5
19.0 26.5 37.8 48.2 66.6

19.6 315 39.7 50.1 85.5

19.9 31.8 427 50.3 110

EM (m/z) (% de abundancia ) Figura 3.2.3.5.4 : sefiales m4s importantes:

M+ 486 ( C30 H46 O5):
468 (30),423 (25),379(28) ,219(75),164 (50),81(95)y 93 (100).

8483 CtRzE111EMSM-274

Al eluir la columna con el sistema acetona-metanol 1:1 fueron colectadas fracciones de las
cuales se precipité un polvo beige, que por recrsitalizaciones con metanol se convirtié en un
polvo blanco de p.f= 274-277 °C (30 mg ). Su CCD en acetona-metanol 1:1 ( Rf=0.46 )
mostré una mancha rdsa fuerte al revelar con CoCly; al visible y al UV no se observé
coloracién.

Pruebas Quimicas :
Liebermann-Burchard(13)= coloracién violeta
Antrona(13)= halo verde

Datos Espectroscépicos :

FTIR(KBr, A ) Figura 3.2.3.5.5:

3375 (0OH) 1367 (C-H)
2921 (C-H) 1167 (C-O)
1467 (C-H) v 1108 (C-O)
1379 (C-H) ' 801 (C=C)
Rotacién Optica :

[a] (c.7.5 mg/mL, Piridina ): 589 578 546 436 365 nm
-35.46 -39.86 -45.06 -80.4 -80.8




8483 CtRzE111EMSM-129
Este compuesto resulté ser idéntico al 8380LvAeEBzSM-129

8483CtRzE111EMSM-334
Este compuesto es idéntico al 8483CtRzE111SM-334

8483CtAeE111SM-129
Este compuesto también es idéntico al 8380LvAeEBzSM-129
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Figura 3.2.3.5.2 Espectro 'H NMR ( 300 MHz, §, CDCl3 ) del
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MASS SPECTRUM DATA: 813J5 #8227
08/13/90 11:19:99 + 3:58 CALI: 814CAL 3
SAMPLE: 8483CT E-111-St{ JESUS/HERZ)

CONDS.: PROBE (58-309/80) MS (EI1 78EV 13%0V)
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 Figura 3.2.3.5.4 Espectro de masas del 8483 CtRzE111SM-334
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3.24 RESULTADOS Y DISCUSION
8483CtRzE111SM-334

Al realizar la prueba de Liebermann-Burchard, que fue positiva, se pens6 en un compuesto
de tipo terpenoide; esto se confirmé al ver su espectro de 'H RMN donde se observan 6
seiiales que integran para 3 protones cada una corrcSpondientes a grupos metilo, asf como la
acumulacién de sefiales en la regién de 1 a 3, caracteristicas en este tipo de compuestos.

En el espectro IR se observa la sefial a 883 cm-1 debida a un doble enlace C-C que se
confirma con las sefiales en el 'H RMN a 4.6 y 4.7 ppm integrando para un protén cada una
y que corresponden a los protones de un grupo metileno vinflico. La sefial a 1.67 ppm se
debe a un CH3 que esta cerca de un sistema desprotector como puede ser el grupo metileno
vinilico.

En el espectro de 13C RMN se observan las sefiales a 177 y 178.5 ppm caracterfsticas de
grupos carboxilo.

Se infiere la presencia de un grupo hidroxilo por la sefial en el IR a 3473 cm-1 asf como a
1234 cm-1 de hidroxilo secundario que se confirma en el espectro de masas por el fragmento

468 que corresponde a un M-18 debido a la pérdida de agua; el compuesto tiene un PM=486
correspondiendo a la férmula C30H4605.

Con los datos anteriormente presentados se buscé en la literatura encontrdndose que se trata
del Acido ceanético, 4cido triterpénico pentaciclico aislado por vez primera del Ceanothus
americanus( Jersey Tea ) por Julian, Pilk y Dawson ( J.Am.Chem.Soc., 60,77( 1938 )),
ademds de haberse reportado ya como constituyente del género colubrina (_Colubrina
granulosa )en 1978 (48).

En la figura 3.2.3.5.6 se muestra la asignacién de sefiales del 'H RMN
~ Enlafigura 3.2.3.5.7 se tiene la asignacién de sefiales en el 13C RMN

La fragmentacién de la molécula segiin el espectro de masas se presenta en la figura
3.2.3.5.8.



19.9

Figura 3.2.3.5.7 Asignaci6n de sefiales en el 13C RMN del Ac. ceanético
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HOOC COOH
HOOC
COOH
-H,0
———>
HO
C30 44 404
C30M460s -CO,
486
COOH
k
Cy9H, 30,
423
Cdlas
379
Ci6M27
219

+
164
C7H9
+
Ce Hy
81

~—
-—
/

Figura 3.2.3.5.8  Fragmentacién del Ac. ceanético segiin espectro de masas
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8483 CtRzE111EMSM-274

Por dar la prueba de Liebermann-Burchard positiva al igual que la de Antrona, se propuso
la hipétesis de un terpeno glicosidico. Su punto de fusién y sus sefiales en el IR coinciden
con las del glicésido de B-sitosterol.

Se realiz6 una CCD comparativa con una muestra auténtica, observdndose manchas
idénticas; se llevé también a cabo un punto mixto de fusién ( no hubo depresi6n ) por lo que
se comprobo que efectivamente se trata del glicésido de B-sitosterol.



4.- CONCLUSIONES

A).- 8116 Lippia graveolens (Raiz ):

8116 LgEHEMPM-60

OCH;,

Lapaconola

pf=60-62°C

B).- 8380 Lantana velutina :
-Parte aérea:

8380 LvAeEBzSM-129 y
8380 LvAeEBzEMPM-129

HO
B-Sitosterol

pf=129-132°C



-Raiz:
8380 LvRzE1C1SM-129

HO

8380 LvRzE1C1SM-189

HO,

8380 LvRzE1C1SM-183

B-Sitosterol

pf=129-132°C

(o]
OH o
Pinocembrina

pf=189-192°C

0
Cirsilineol
pf=183-186°C

81



C).-

82

8387 Salvia alamosana:

-Parte aérea ;

8387 SaAeE111SM-190

CeH110s N o

o
Erigerésido

pf=190-192°C

-Raiz:

8387 SaRzE111SM-258

COOH

HO

Acido Oleanélico
pf.=258-262°C
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D).- 8483 Colubrina texensis:

-Rafz:

8483 CtRzE111SM-129

HO
B-Sitosterol

pfi=129-132°C

8483 CtRzE111SM-334

HOOC NCcooH

HO

Acido Ceanético

pf=334-336°C
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8483 CtRzE111EMSM-129

HO
B-Sitosterol

pf=129-132°C

8483 CtRzE111EMSM-334

Acido Ceanético

p.f=334-336°C
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8483 CtRzE111EMSM-274

CeH1,0s

No
Glicésido del B-Sitosterol
pf=274-277°C

-Parte aérea :

8483 CtAeE111SM-129

HO

B-Sitosterol

p£=129-132°C
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S.- APENDICE

A).- DESCRIPCION BOTANICA DEL MATERIAL VEGETAL
ESTUDIADO

a).- 8116 Lippia graveolens :

Es un arbusto pequefio y aromético de 0.3 a 3 m. de alto. Rara vez es un 4rbol de hasta 9 m.
de altura. Posee ramas largas y felpudas. Sus hojas son oblongas , oblonlanceoladas o
elipticas, de 1 a 6.5 cm. de largo por 5 a 30 mm. de ancho, regularmente dentadas. Su flor
posee una bractéola aquillada y lanceolada. C4diz de 2mm. de largo, tetradentado y felpado.
Corola de amarillo a blanco, con centro amarillo; cominmente fragante. Se desarrolla
generalmente en las zonas semidesérticas.( 4 )

b).- 8380 Lantana velutina:

Arbusto de 2m. de alto, aromdtico; hojas opuestas, ovadas u oblongo-ovadas, crenadas, de
1 a 6 cm.de largo, 4speras por €l haz y aterciopeladas por el envés. Flores tubulares, blancas.
El fruto es una drupa negra azulada de 3.4 mm., comestible.( 30 )

¢).- 8387 Salvia alamosana:

Planta de aproximadamente 1m. de altura, herbicea.C4liz con lana abundante color blanco.
Hojas de 5 a 7.5 cm. de largo,elipticas u ovaladas, de peciolo corto; tallo y follaje con
pubescencia. (58 )

d).- 8483 Colubrina texensis :

Arbusto de 1 a 2 m. de alto, de espesas ramas .Hojas simples, alternadas, de 1.5 a 7 cm. de
largo, elipticas u ovaladas, tomentosas por el envés. Sus flores son amarillo verdosas,
tomentosas, de 5 pétalos y 5 estambres. Su fruto, de 1 a 2 cm. de largo, es ovalado,
tomentoso al principio, glabro después, seco y de color café a negro. (58 )


http://cm.de
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B).- CONSIDERACIONES BIOGENETICAS DE LOS COMPUESTOS
AISLADOS

1.- El origen genético de los triterpenos puede ser explicado por la accién de enzimas
especificas que imponen al precursor aciclico (A) una particular conformacién, de tal forma
que ocurra la ciclacién para obtener el esqueleto bdsico. Muchos triterpenos surgen de
reacciones de esos esqueletos bdsicos como son rearreglos, degradaciones, oxidaciones y
reducciones. Los resultados de las reacciones son numerosos ( 13,54)

En lafigura 1.1 setiene la biogénesis del precursor aciclico (A)
En la figura 1.2 se muestran las conformaciones requeridas , los esqueletos bésicos y los
productos obtenidos.

2.-La biogénesis de los poli-B8-cetodcidos o acetogeninas, se explica por la reactividad de la
acetil coenzima A (1) que acepta anhidrido carbénico formando asi un compuesto (II) que
por subsecuentes reaéciones de alargamiento de cadena se transforma en un poli-B-ceto4cido
o su derivado (V). (13)

Estos compuestos pueden experimentar condensaciones ald6licas originando diversos
compuestos naturales, cuyas estructuras dependen del nimero de unidades de acetato
involucradas y de la posibilidad de ciclacién interna como consecuencia de la reactividad de
los grupos carbonilo ( que son electronegativos ), participando también en la reaccién
derivados del Acido chiquimico.

Estudios genéticos han revelado que compuestos derivados de flavonoides con varios
niveles de oxidacién, derivan de un precursor comiin. Factores genéticos controlan las
hidroxilaciones, la presencia o ausencia de grupos metilo y la posicién y grado de
glicosidacién,produciéndose infinidad de compuestos como falvonas, antocianinas, auronas,
etc.(55)

La Pinocembrina y el Cirsilineol obtenidos en la presente investigacién se derivan de un
precursor comiin ( chalcona ). El Cirsilineol, compuesto de mayor nivel de oxidacién que la
pinocembrina, se produce gracias a la accién de enzimas especificas llamadas hidroxilasas
que catalizan la insercién de un dtomo de oxigeno del oxfgeno molecular en el sustrato
orgdnico; el otro 4tomo de oxigeno se reduce a agua, introduciéndose asi el grupo OH. Los
grupos metoxilo son formados por intervencién de la S-adenosilmetionina, que es el donador
directo de grupos metilo, siendo estas transferencias catalizadas por metil transferasas , que
rinden S-adenosilhomocisteina como producto desmetilado. (56)
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En las figuras 2.1, 2.2 y 2.3 se muestran respectivamente el origen del Acido
chiquimico y sus derivados, la formacién del poli-B-cetodcido y la biogénesis de la
Pinocembrina y el Cirsilineol. '

3.--Las d -piranonas son precursores biogenéticos de quinonas. Se han reportado multitud
de quinonas aisladas de miembros de las Labi4ceas.

El género Salvia , como se vio en la seccién correspondiente, se ha caracterizado por tener
quinonas, y aunque en la presente investigacién no fué posible obtenerlas, si pudo aislarse
un precursor de dichos compuestos. ‘

4.-La biogénesis del compuesto Lapaconola puede explicarse por la participacién del
Acido chiquimico, que junto con el Acido a-cetoglutdrico forma el Acido o-succinoil

benzoico (58), que luego se transforma en el precursor que acepta una unidad de pirofosfato
de dimetilalilo; posteriormente gracias a la accién de deshidrogenasas y de la S-
adenosilmetionina se transforma finalmente en Lapaconola.

En la figura 4.1 se muestra la biogénesis del compuesto Lapaconola.
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CO--CH, Hsc\ /OH
CHy —CO--§--CoA + CH,—CO-S--CoA > 7%\
H,C CH,
Acetil- Co A Acetoacetil Co A HO,C \C =0
2 NADPH S--CoA
+ 2 Ht . . . .
Ac. B-hidroxi-B-metilglutdrico
2 NADP*
CH,
I - CoA CI:HG
c
- 7 | “NCH,-CH,-0H
0,C-H,C 2-LHy- c
e <|>H ' 2 ATP _ 7\ “\CH,-CH,-0-P-P
S ocHe” L
Mevalonato
Pirofosfato del 4cido mevalénico
ATP
CH,
I
) C
CHa\ CH,-0-P-P H,C”  “NCH,-CH,-0-P-P
C ==CH E— . . .
: 7 g — Pirofosfato de isopentenilo
CHy
Pirofosfato de dimetilalilo

I |
(l:H3 + (I:H3

CH3— C —CH _CHz"CHz —C —CH=CH2

O-P-P
Pirofosfato de linalilo

Figura 1.1 Biosintesis del precursor aciclico A
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CH, CH,

N

Pirofosfato de linalilo

CH,-O-P-P
CHg\ /CHz"CHz 2
C =CH C ==CH
|
CH3/ CH,

Pirofosfato de geranilo

Pirofosfato de
isopcntenV

CHa CHz'-CHz CHz"CHz"CHz
N / Ne =cn C ==CH--CH,~O-P-P
/c —CH |~ | NADPH + H
CH, CH, CH,
Pirofosfato de farnesilo
CH, CHy-CH, CHyCH~CHz  cH-cH,
S— C =—CH ~
C —CH — I O-P-P
7 |
CHy CH, CH,
Pirofosfato de nerolidilo NADF*

Escualeno

Precursor aciclico

Continuacién de la figura 1.1



ESCUALENO ESQUELETO PRODUCTOS DE
CONFORMACION BASICO BIOSINTESIS
silla-bote-
silla-bote-
abierta
LANOSTANO B-SITOSTEROL
silla-silla-
silla-bote- COOH
silla
HO
OLEANANO AC. OLEANOLICO
silla-silla-
s@lla-bote—
silla HOOC cooH
HO
LUPANO AC. CEANOTICO

Figura 1.2 Conformaciones requeridas , esqueletos basicos y productos
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HO, COOH
Fosfoenol piruvato
PP
HO o
D-eritrosa-4-fosfato
COOH OH
/ Ac. dehidroquinico
HO NADPH +
Dehidrochiquimato COOH
NADP*
COOH :
Fosfoenol piruvato
|CIH2 Ac. chiquimico o chiquimato
c
GRS
OH

Ac. corfsmico \ HOOC CH,COCOOH
Ac. prefénico
CH,COCOOH / f

CH,~CH~COOH

\ NH,

Fenilalanina

Figura 2.1 Origen del Acido chiquimico y sus derivados
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co,
CH3=CO--S--CoA T CH,= CO=S-CoA

COOH
Acetil coenzima A (1) Malonil coenzima A (11)

CH3 =CO0=S--CoA

CH;-CO- CH'CO-S-CoA

» HSCoA
COOH

CHg'CO'CHz = C0"S-CoA <___

Aceto acetil coenzima A (IV) :
Acetil-malonil-coenzima A ( III )

Malonil coenzima A

CH;3-CO-CH,-CO= CH=CO-S-Co A
1

/ o

CH;CO(CH,CO)nCH,CO= C O=S-CoA
Poli-B-ceto4cido (V)

C=0
ACo-S
o) \

O _S-CoA

/

o 0 e g
Figura 2.2 Formacién del poli-B-cetodcido
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HO OH
o
OH 0]
Chalcona
HO 0)
3 0,+3 NADPH + 3H”
+
OH 0 3 H20 + 3 NADP
Pinocembrina
HO, (0] OH
HO
OH 0

1.- S-adenosilmetionina

2.- Deshidrogenasa

CH;0, ‘ 0 OH
OCH;3
CH;0
OH 0
Cirsilineol

Continuaci6n de la figura 2.2 . Biogénesis de Pinocembrina y Cirsilineol



HO COOH COOH

+ 0]
HO
OH COOH
Acido chiqufmico Acido a -cetoglutdrico
OH
COOH COOH COQH
-~ QI
0
Acido o-succinailbenzoico Acido 1,4-dihidroxi-2-naftoico

S
- M= Cafo-rrY
@ O Pirofosfato de dimetilalilo

OH Deshldrogcnasa
; 3 S- adenosﬂmetlomna
OCH;4

Figura4.1 Biogénesis del compuesto Lapaconola
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