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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La accidentada topografia en México, sus diferentes climas y su compleja
historia, tanto geolégica como bioldgica y cultural, han contribuido a formar un
mosaico de condiciones ambientales que originan la existencia de una infinidad de

ecosistemas que albergan muy diversas fonmas de vida.

Esto ha hecho que los grupos étnicos del pais tengan a su disposicién una
gran variedad de flora, cuyas propiedades han aprendido a conocer a través de
métodos empiricos; con ello han resuelto a lo largo dei tiempo, problemas de
alimentacion, vivienda y salud. Asi, muchas especies vegetales han llegado a
formar parte de los sistemas medicinales de las diferentes comunidades, sistemas
principalmente herbolarios que hoy conocemos como medicina tradicional y que en
los afios recientes han sido objeto de un renovado interés en tode el mundo, al
considerar a los constituyentes quimicos de las plantas medicinales como los
candidatos mas viables para constituirse en nuevos farmacos. Esto y los grandes
avances tanto en las técnicas de separacion y elucidacion estructural, como en las
de bioensayos han abierto un campo de investigacion muy promisorio para el que
se requiere sin embargo de una participacion multidisciplinaria, en la que solo con
la intervencién de bidlogos, que mediante estudios etnobotanicos y taxonémicos
identifiquen las especies medicinales que se utilizan para un cierto fin; quimicos,
que aislen y caractericen los compuestos presentes en dichas especies:;
farmacologos, bioquimicos y médicos que realicen los bioensayos de actividad y
fas pruebas clinicas necesarias, se lograra el descubrimiento de nuevos

metabolitos con potencial farmacolégico.

VI
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En este contexto se emprendid el estudio sistematico del genero Physalis,
un género con cerca de 90 especies, cuyo centro de diversificacion es México que
cuenta con cerca de 70 especies (la mayoria endémicas) y con al menos 15
reconocidas como medicinales, principalmente en padecimientos infecciosos, y
que a pesar de lo anterior y del interés que suscita en varios grupos de
investigacion de otros paises, en México habia pasado practicamente

desapercibido.

A la fecha, son ya varias especies de Physalis que han sido estudiadas por
nuestro grupo. El trabajo que se presenta es una contribucidén mas al conocimiento
de la quimica de este género, ya que en el se describen los resultados del estudio
quimico de frutos y partes aéreas de Physalis nicandroides Schtid! var. attenuata
Waterf.
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ANTECEDENTES _

1. ANTECEDENTES

1.1 Solanaceae

El género Physalis esta clasificado dentro de fa familia Solanaceae, familia
que ha tenido una de las peores reputaciones a [o largo de la historia, debido a que
incluye plantas como la belladona, la mandragora, el belefio, el floripondio y el
toloache, cuyas propiedades hicieron que a las solanaceas se le considerara “hijas
negras de la noche” y estuvieran bajo sospecha. Tal es el caso del jitomate, fruto
originario de América del que se rumoraban “infundios eréticos censurables” y que
por mucho tiempo fue considerado venenoso, como lo indica su nombre cientifico

“Lycopersicon” que significa durazno de lobos.

Aunque el jitomate fue aceptado, las otras especies continuaron sometidas a
juicio. La mandragora (Mandragora officinarum) atravesé la edad media como un
peligro cotidiano. Se usaba como veneno y se decia que al arrancar sus raices,
(que tienen forma humana) se corria el peligro de enloquecer por los gritos

proferidos por la planta.’ 2

La belladona (Afropa belladona), cuyo nombre deriva de Atropos, hija de la
noche y belladona (mujer bella) porque las damas romanas la usaban para dilatar
sus pupilas y con ello embellecer la mirada. En la edad media asumié un papel

muy importante en la brujeria y en la magia.3

El belefio (Hyoscyamus niger) figuraba ya como planta magica en el Papiro
de Ebers, un texto egipcio de 1500 AC. Se usaba, junto con otros ingredientes,

para preparar el unguento de las brujas.?
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El toloache (Daftura stramonium) es originario de
América. Se ha utilizado para aliviar dolores y reducir
hinchazones desde antes de la llegada de los espafoles al
continente. Los mexicas lo llamaban tolohuaxihuitl que significa
“cabeza inclinada.” El toloache es conocido en nuestro pais por
la arraigada creencia que lo vincula a la elaboracion de

"pocimas para el amor”. '?

En realidad la fama de estas plantas no es gratuita ya que se ha encontrado
que contienen alcaloides [atropina (hiosciamina) y escopolamina (hioscina)l que
pueden causar sequedad de la boca, taquicardia, aumento de la temperatura
corporal, dilatacion de pupilas (midriasis), confusibn mental, y pérdida de la

memoria reciente. En dosis elevadas se presenta somnolencia, delirio y coma.’

Sin embargo también dentro de las solanaceas se encuentran muchas
plantas que han resultado benéficas para el hombre; entre ellas estan plantas
alimenticias (papa, berenjena, jitomate o tomate rojo, tomate verde, chile y
pimientos), de ornato (floripondios, petunias, gloria, huele de noche, alguequenje),
medicinales y/o toxicas, 1o cual depende de la dosis y el uso que de ellas se haga
(belladona, estramonio ¢ toloache, mandragora, belefio y tomate verde). El tabaco
(Nicotiana fabacum) también es una solanacea que se usa para fabricar cigarros y
puros y ha permitido el florecimiento de la poderosa industria tabacalera. Sin
embargo su consumo estd asociado con un incremento en el riesgo de adquirir

enfermedades como cancer y enfisema.*

En la actualidad la familia Solanaceae agrupa cerca de 85 géneros y 2300
especies. £l género Sofanum es el mas grande ya que agrupa 1200 especies. Esta
familia se encuentra ampliamente distribuida en las regiones tropicales vy
templadas de todos los continentes, pero se puede decir que esta concentrada

principalmente en Australia, América Central y América del Sur.®
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1.2 Género Physalis

El género Physalis es uno de los 85 géneros que se agrupan en la familia
Solanaceae.’ Actualmente se le reconocen cerca de 90 especies, la mayoria de las
cuales (aprox. 70) crecen en México. Este género se distribuye a lo largo del
continente Americano, desde Estados Unidos hasta América del Sur y las Antillas,

aungue cuenta tambien con algunas especies en el Viejo mundo.®

Las especies de Physalis pueden ser herbaceas, sufrutices o arbustivas.
Los frutos son bayas carnosas con colores que van del verde-amarillo hasta el
anaranjado o purpura.” Los frutos de 14 especies son comestibles, pero sélo 4 de
ellas se cultivan (P. philadelphica, P. peruviana, P. grisea y P. alkekengi), el resto
se utiliza a partir de poblaciones silvestres.®

n " n K,

A estos frutos se les conoce como “tomates”, "tomates verdes”, “tomates de

cascara’, “tomates de fresilla” ¢ “tomatillos”.® Su nombre se deriva del nahuat
“tomatl’, vocablo genérico para plantas con frutos globosos o bayas, con muchas

semillas, pulpa acuosa y a veces encerrados en una membrana (caliz).”

Una de las primeras descripciones del género Physalis fue hecha en 1847
por Francisco Hernandez, médico e historiador de su majestad don Felipe il, Rey
de Espaia y de las Indias, y Protomédico de todo el Nuevo Mundo. A continuacién

se describen algunos fragmentos.*°
Del TOMATL o planta de frutos acinosos

‘Son flamados TOMATL porque son redondos, estan encerrados en una
membrana, son de naturaleza seca y fria en primer grado y participan de alguna
acidez. Los mas grandes de ellos se llaman xitomame, es decir, tomame con forma

de calabaza y rugosos; Los farmacéuticos europeos que han conocido este fruto,
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lo han llamado fruto de amor. Los mas chicos miffomame, es decir, de siembra, por
que se acostumbra sembrarlos al mismo tiempo que el tfaolfli 6 granc indio. Los
llamados miltomame son del tamafno de una avellana y estan encerrados en una
membrana a modo de vejiga, de donde les viene el nombre y pasan del verde al
amarillo o al purpura. Se hace de ellos, molidos y mezclados con chilli, una salsa
muy agradable que mejora el sabor de casi todas las viandas y alimentos y
estimula el apetito. Tanto las hojas como los frutos son muy eficaces, untados,
contra los fuegos de San Antén; curan aplicados las fistulas lagrimales y doiores
de cabeza, alivian los ardores de estdbmago y untados con sal resuelven las
paperas. Su jugo es bueno contra las inflamaciones de la garganta y cura Ulceras
reptantes mezclado con albayalde, aceite rosado y litargirio. Para las fistulas
lagrimales se mezcla con pan; para la irritacién de los nifos que llaman siriasis se
mezcla con aceite rosado; se mezcla en vez de agua o huevo a colirios contra los
flujos agudos, y alivia instilado el dolor de oidos. Aplicado en una venda detiene los
flujos menstruales excesivos y mezclado con estiércol de gallina y aplicado en una
mecha es un remedio excelente para las fistulas lagrimales. Nacen en cualquiera
regiones, pero principalmente en las cdlidas, ya espontaneamente, vya

cultivados”.'®

1.3 Medicina tradicional

La medicina tradicional, empleada por todos los pueblos o grupos
etnolinguisticos de Meéxico, es un sistema de conceptos, creencias, practicas y
recursos naturales y simbodlicos destinados a la atencidon de diversos
padecimientos y procesos desequilibrantes. Su origen se remonta a las culturas
prehispanicas, pero al paso del tiempo, ha sido influenciada por otras culturas
médicas (espahola, africana, moderna), por cambios epidemiolégicos de las
poblaciones y por factores no médicos de diversa indole (econémicos, ecolégicos,
religiosos, etc). Las expresiones empleadas para designarla son abundantes:
medicina indigena, medicina paralela, medicina popular, medicina natural,

medicina herbolaria, etnomedicina, etc., aunque la mas aceptada es “medicina
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tradicional”, denominacion universalizada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

Para tratar de comprender a la medicina tradicional indigena se deben

considerar cinco aspectos 0 componentes esenciales:

El recurso humano. Curanderos, parteras, hueseros y yerberos forman el
grupo mayoritario de terapeutas tradicionales indigenas; al que se le suma un
abundante numero de especialistas: rezadores, sobadores, graniceros,
chupadores, culebreros o viboreros, adivinadores, etc.. En general los terapeutas
tradicionales indigenas son adultos, factor que desde los tiempos prehispanicos

asociaba la acumulacion de experiencia con la autoridad moral.

El diagndstico y la curacion. Son aspectos poco estudiados en los que existe
una estrecha relacién de la medicina con la religion, que provoca que los
terapeutas recurran a rezos, ensalmos o cantos para guiar el diagndstico y la cura,
y que la mayoria de ellos afirme que su papel de sanador es el de un intermediario

de los dioses.

Las causa de demanda de atencion. No existe, en sentido estricto una
epidemiologia sociocultural que dé informacion sistematica y periédica acerca de
los padecimientos que son tratados por fa medicina indigena. Aunque a través de
encuestas se pudo determinar que las principales causas de demanda de atencién
de esta medicina son mal de ojo, empacho, susto-espanto, caida de la mollera,

disenteria, aires, diarrea, torceduras, dafo (brujerias) y anginas.

Los recursos terapéuticos. Estos se pueden dividir en dos grupos: los
materiales (plantas, animales, minerales, hidroterapia) y los simbdélicos (mandas,
limpias, rezos, ensalmos y en general objetos de eficacia simbolica). Como es
sabido México posee la segunda o tercera flora medicinal del mundo, en lo relativo

a cantidad de especies medicinales o presuntamente medicinales, ademas la flora
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de los terapeutas incluye ahora tanto plantas nativas (aguacate, epazote, flor de la
manita, cempoalxochilt 6 cempasichil, zoapatle, yolloxdchitl) como introducidas
(ruda, hierbabuena, sabila, manzanilla, romero) gque son amalgamadas y
distribuidas en todo el territorio, desde hace siglos, por las redes de mercados y

tianguis.

Relaciones con otros modelos médicos. Aungue ya existe un reconocimiento
menos cargado de prejuicios que en el pasado reciente (la propia Secretaria de
Salud dispone de una direcciéon de medicina tradicional y desarrollo intercultural),
es evidente que la medicina tradicional se desenvuelve en condiciones
desventajosas, con escaso apoyo para su promocion y desarroilo. A pesar de elio
sigue vigente en miles de comunidades, en estrecha asociacion con la medicina
domestica, persistiendo como recurso fundamental para la atencion de la salud de

millones de mexicanos."’

1.4 Physalis en la medicina tradicional

Dentro de la practica de la medicina tradicional de muchos paises se
emplean especies del género Physalis. En México, P. philadelphica, P. coztomat!
Moc. y Sesse, P. aequafa Jacq y P. chenopodifolia, se utilizan para tratar
desordenes digestivos, infecciones de las vias respiratorias, hipertensién, diabetes
y dermatitis entre otras. También se emplean para tratar padecimientos culturales

como el susto y el espanto.’?

En los sistemas de medicina tradicional de otros paises también se han
incorporado especies de Physalis, por ejemplo, P. alkekengi es empleada como
expectorante, antitusivo, diurético, y oxitoxica en China.' En la India se utiliza P.
minima como diurético, purgativo y para tratar desordenes del suefo." P. angulata
es usada en Taiwan para el tratamiento de tumores,”® en Guatemala P.

philadelphica se utiliza para aliviar desérdenes digestivos,”® en Puerto Rico P.
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pubescens es usada para la indigesti()n,17 P. angulata es usada como antipirético
en Japon'® y los frutos frescos de P. alkekengi son usados por los Ainu, una tribu

del Japén, como analgésicos. "

1.5 Composicion quimica de Physalis

Desde el punto de vista quimico, el género Physalis resulta muy interesante,

ya que posee metabolitos de muy diversos tipos. Asi, de los frutos se han aislado

21-22

withanélidas, ' calisteginas,? diversos glicosidos,?"# y acilsacarosas? (esquema 1).
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Esquema 1. Ejemplos de los diversos tipos de metabolitos aislados de frutos de Physalis
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De las partes aéreas (hojas, ramas, flores) se han aislado carotenoides,?

alcaloides derivados de la higrina,’® ceramidas,’® esteroides®® y withaesteroides®

(esquema 2). Recientemente se han descrito diterpenos labdanicos de tres

especies de Physalis (P. coztomall, P. patulay P. pruinosa).

27a-¢

ceramida

(25, 35, 4R)-2-[(2" R)-2" -hidroxitetracosancilamina]
-1, 3, 4-octadecanotriol

carotenoide alcaloide
e}
RS T S VS e {3
| ! ‘ N CHy
OH CHy
physaxantina higrina
withaesteroide labdano esteroide
OH
N )
HO
labdenodiol physalindicanol A

Esquema 2. Ejemplos de los metabolitos asilados de hojas, ramas y flores de Physalis.

De los rizomas se han aislado triterpenos® y de la raiz alcaloides derivados

de la higrina’ y physalinas® (esquema 3).
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N

triterpeno . alcaloide derivado withaesteroide
de la hygrina
o] 0
W |
" N i
CH, CH, 6
HO Bu
dcido oleanolico phygrina physalina D |

Esquema 3. Ejemplos de los melabolitos aislados de rizomas y raices de Physalis

Como se puede apreciar, los metabolitos aislados de Physalis son de muy
diversa naturaleza y a medida que se analizan mas especies, se van descubriendo

nuevos tipos de constituyentes.

1.6 Physalis nicandroides Schiltdl. var. attenuata Waterf.

Es una planta herbacea anual, erecta, de 40 a 300 cm de alto, ramificada,
fetida, con tricomas simples de 1 mm de largo, algunos glandulares. Tallo
cilindrico, liso o algo anguloso. Hojas alternadas, lamina de 3.5-18.4 cm de largo x
2.5-16.0 de ancho, ovada a cordada, apice agudo a ligeramente acuminado, base
oblicua, truncada a subcordada. Flores solitarias. Caliz 5-angulado en el fruto, de
3.5-4.3 cm de largo x 2.5-2.6 cm de ancho, de color verde inicialmente, al secar de

color castafio dorado, coriaceo. Fruto una baya de hasta 1.5 cm de diametro.*°

Nombres comunes: “Miltomate”, “tomate zope” (Guatemala) “tomatillo”,
“vejiga de perro” (Honduras) “matapulgas”, “tomate culebra”, “tomate de perro”,

nooac

“tomaton”, “yucu-quise” (México).*

Se dice que Physalis nicandroides corresponde a la especie descrita por

Francisco Hernandez como “coyotomatl” en los siguientes términos. '
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Del COYOTOMATL o tomnat! de coyote

El COYOTOMATL, que otros llaman zolcoanenepilli o sea coanenepilli de
codorniz, echa raiz grande y ramificada y de ella tallos muy largos, cuadrados,
purpureos, con cuatro estrias y otros tantos dorsos; hojas de solano, a cuyas
especies pertenece, con una parte sinucsa, vellosa y gruesa; fruto contenido en
grandes vejigas de quince angulos, glutinoso, redondo y del tamafio de avellanas,
lleno de semillas menudas y comestible cuando madura. La corteza de la raiz
machacada y tomada en dosis de dracmas, purga la bilis y los humores flematicos,
a veces por el conducto superior y a veces por el inferior y limpia los cuerpos de
los que sufren retortijones y cuyo estdbmago esta cargado de humores crasos y
viscosos. Nace en las colinas calidas de Tialtizapan. Parece ser de naturaleza
caliente y seca y de sabor amargo, por que mezclado con axim, dicen que resuelve

los tumores (Fig 1).'°

Figura 1. Coyotomatt. de coyo (tf), coyote, adive y tomatl, tomate. Tomate del coyote

Sin embargo al comparar las dos descripciones se pueden apreciar

discrepancias que parecen indicar que se trata de especies diferentes.

10
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1.6.1 Distribucion y habitat

Se encuentra a orillas de caminos, margenes o cercana a cultivos, bosques
de pino y roble. Se desarrolla entre el nivel del mar hasta los 1900 m, florece y
fructifica de julio a diciembre, (se han colectado los frutos maduros en Enero y
Febrero). Se distribuye desde México hasta Nicaragua.®® En México: B.C., Chis.,
Col., Dgo., Gto., Jal.,, Mex., Mich., Mor., Nay., Oax., Pue., Sin.,, S.L.P., Tamps.,

Ver., Yuc.’

1.6.2 Usos

En Morelos y Guerrero es empleada en bafios posparto. Se usa para atrapar
insectos, especialmente moscas. Para ello las hojas que son pegajosas, son
extendidas en el piso. Ademas los frutos de esta especie son consumidos como

alimento en el Estado de Morelos y en Guatemala.*

i1
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1.7 Metabolitos primarios y secundarios

En los organismos los compuestos se producen mediante una serie de
reacciones quimicas, mediadas por enzimas, que en conjunto se conocen como
metabolismo y comprenden Jla sintesis (anabolismo) y la degradacién
(catabolismo). A pesar de su diversidad, todos ios organismos poseen rutas
metabolicas similares para producir y utllizar ciertas especies quimicas como
azlcares, aminoacidos, acidos grasos, nucledtidos y polimeros que de ellos
derivan, tales como polisacaridos, proteinas, lipidos, ARN, ADN. A estas rutas se
les conoce como metabolismo primario y como metabolitos primarios a los
compuestos que intervienen en ellas y que son esenciales para la supervivencia y

el bienestar del organismo.

Por otra parte, la mayoria de fos organismos utiliza otras rutas metabdlicas
para producir compuestos de distribucion mas restringida y cuya funcién dentro del
organismo es desconocida en la mayoria de los casos. A estos compuestos se les
llama metabolitos secundarios y son una expresion de la individualidad de las

especies.

A pesar de lo dicho anteriormente, la linea divisoria entre metabolitos
primarios y secundarios no siempre es clara. Existen ejemplos de aminoacidos gue
corresponden a metabolitos secundarios y también de algunos esteroles gque son
esenciales para muchos organismos y por ello deben considerarse como

metabolitos primarios.®'

12
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1.8 Caracteristicas y biogénesis de los metabolitos de Physalis

1.9 Carbohidratos

Los carbohidratos, llamados también azlcares, constituyen la clase de
compuestos que se encuentran en las plantas en mayor cantidad. Originalmente se
les didé el nombre de hidratos de carbono por su férmula empirica C,(H20),;
posteriormente, este concepto se amplid para incluir ciertos compuestos
estrechamente relacionados que difieren en formula empirica como los

desoxiazlcares, 0 en su composicion, como los aminoazlcares.

Los carbohidratos son aldehidos © cetonas polihidroxilados; los mas
sencillos, (los de bajo peso molecular) tienen muchas propiedades en comun; son
alifaticos, opticamente activos, de sabor dulce, muy solubles en agua, dificiles de

cristalizar, labiles y se isomerizan facilmente.

Los azlcares pueden detectarse por medio de reactivos cromogenos; los
que son reductores como la glucosa, se detectan con los reactivos de Tollens,
Benenedit o Fehling; con los dltimos forman un precipitado rojo-amarillo de Cu,0.
También se pueden detectar por cromatografia en capa fina, usando reactivos que
contienen fenoles. Los azlicares no reductores no reaccionan con estos reactivos y
generalmente se detectan por su rapida oxidacidon con acido peryédico o

tetraacetato de plomo.*
Los carbohidratos desempefian una funcién importante en el metabolismo

vegetal, son los primeros compuestos organicos complejos que se forman en las

plantas como resultado del proceso fotosintético, también:*

13



ANTECEDENTES

v Representan una reserva energética; en forma de polimeros (almidén) que

almacenan la energia solar captada por el proceso de fotosintesis.

’

Se usan para el transporte de energia en forma de sacarosa.

‘9

Sirven como elementos de sostén; participando en la formacion de las

estructuras (celulosa y otros polisacaridos de la pared celular) de la planta.

e Son constituyentes de diversos metabolitos (acidos nucleicos, coenzimas,
asi como multiples glicosidos).

we Intervienen en el aspecto ecoldgico, por medio de la relacion planta-animal,

ya que los néctares de las flores estan formados en su mayor parte de

azucares.
we Sirven para proteger las heridas de los arboles (gomas).
we  Son los precursores de todos los demas metabolitos; formados inicialmente

durante la fotosintesis a partir de didxido de carbono y agua, son la base

de todos los compuestos organicos del mundo vivo (esquema 4).%% *

Los carbohidratos se clasifican en monosacaridos, oligosacaridos y

polisacaridos
1.9.1 Monosacaridos

Monosacaridos o azicares monoméricos simples. Son aldehidos o cetonas
polihidroxilados, que se clasifican de acuerdo al nUmero de atomos de carbono,
como triosas, tetrosas, pentosas, hexosas y heptosas. A los monosacaridos que
contienen un aldehido se les llama aldosas y a los que presentan un grupo cetona
se les llama cetosas. Se caracterizan por el hecho de que no pueden ser
hidrolizados para producir azicares mas sencillos.*® Los monosacaridos incluyen

ademas a desoxiaz(icares, aminoazucares y aldo-trioles.

14
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Esquema 4. Los azucares son el producto inmediato de la fotosintesis. Con energia solar,
CO, y H,O se sintetiza como primer producto la glucosa que es la base para la sintesis de los
demas metabolitos de la planta.
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Los monosacaridos con menos de cinco atomos de carbono muestran una
disminucion progresiva de las propiedades que caracterizan al grupo en su
conjunto, por lo que las pentosas y hexosas son consideradas como los

carbohidratos fundamentales.

1.9.2 Oligosacaridos

Otros carbohidratos importantes son los que se forman mediante la union
denominada glicosidica de los monosacaridos. Si sélo intervienen en el proceso un
nimero reducido de unidades monoméricas (< 10), el compuesto se denomina

oligosacarido. Los oligosacaridos mas sencillos y de mayor importancia biolégica

son los disacaridos, formados por 2 residuos de monosacaridos.

Los disacaridos desempefian multiples funciones en los organismos vivos.
Algunos como la sacarosa, la lactosa y la trehalosa, constituyen la reserva de
energia en plantas y animales. Otros como la maltosa y celobiosa, pueden
considerarse fundamentalmente productos intermediarios de la degradacién de

otros polisacandos mas complejos.

Hay cuatro caracteristicas principales que diferencian a un disacarido de otro:

1. Los dos monomeros especificos de los azucares que lo forman. Los
monémeros pueden ser del mismo tipo como los residuos de o-D-
glucopiranosa en la maltosa 6 pueden ser diferentes como los residuos de

a-D-glucopiranosa y (3-D-fructofuranosa de la sacarosa.
2. Los carbonos que intervienen en la union. Aungue existen muchas

posibilidades al respecto, los enlaces mas frecuentes son los 151

(trehalosa), 12 (sacarosa), 1—4 (lactosa, maltosa y celobiosa), 156

16
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(gentobiosa). En todos estos enlaces interviene el hidroxilo del carbono

anomérico de unc de los azlicares.

3. El orden de las unidades monémericas, en el caso de que sean de tipos
distintos. En el enlace glucosidico interviene el carbono anémerico de un
azucar, pero en la mayor parte de los casos el otro esta libre. En
consecuencia, los dos extremos de la molécula pueden diferenciarse en

funcién de su reactividad quimica (reductor y no reductor).

4. La configuracion del carbono anomérico de cada residuo. Esta caracteristica
es especialmente importante. En el carbono o carbonos anoméricos el
oxigeno que participa en el enlace glucosidico puede tener una orientacion
a o B. Esta diferencia que puede parecer pequena, tiene un efecto
importante sobre la forma de la molécula y permite que la identifiquen las

enzimas.>*

1.9.3 Polisacaridos

Si el carbohidrato contiene un numero de unidades monoméricas mayor a
10, la molécula se denomina polisacarido. Los polisacaridos realizan una amplia
gama de funciones en los organismos vivos. Algunos, como el almidén y el
glucodgeno, se emplean principaimente como azucares de reserva energética en
las plantas y animales. Otros como la celulosa, la quitina y los polisacéaridos de las
paredes celulares bacterianas, son los materiales estructurales analogos de las

proteinas estructurales.

Los polisacaridos que estan formados por un solo tipo de residuo

monomerico (la B-D-gfucosa para la celulosa) se denominan homopolisacandos.

17
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Cuando participan dos o mas residuos, el polimero se denomina

heteropolisacarido.®

1.9.4 Sacarosa

La sacarosa [o-D-glucopiranosil-(1—2)-p-D-fructofuranésido] es un
importante disacarido no reductor (figura 2). Constituye el principal modo de
transporte y de reserva temporal de energia de las plantas. Se puede obtener de
diversos vegetales, pero sus dos fuentes industriales son la cafa de azucar y la

remolacha.

Figura 2. Sacarosa

La sacarosa, obtenida (de la raiz de la remolacha) se caracterizé a
mediados del XVIII {(Markgraf 1745) y dos siglo mas tarde se publicé su sintesis

total (1953) y su analisis conformacional (RMN).*?
1.9.5 Acilsacarosas

Las acilsacarosas estan siendo empleadas por las industrias cosmética,

farmacéutica y de alimentos como emolientes, emuisificantes,>

adyuvantes de
vacunas™®® (fig 3) y como una alternativa de aceite para cocinar. Asi el llamado
“‘olestra”, recientemente fue aprobado por la US Food and Drug Administration
(FDA) como un aceite comestible y es una mezcla de sacarosas hexa-, hepta-, y

predominantemente, octaesterificadas con acidos grasos.”’

18
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Figura 3. Acilsacarosa empleada como adyuvante de vacunas

Las acilsacarosas se han aislado de varios géneros de |la familia Solanaceae
tales como Lycormpersicon, Nicotiana, Solanum, Petunia® y Physalis.?® Los acidos
que esterifican a la sacarosa son acidos grasos de cadena corta y mediana, que no
siguen un patron de sustitucién determinado. Se han aislado de las superficies de
las partes aéreas (exudados de los tricomas). Se cree que estas acilsacarosas
sirven a la planta para defenderse de los depredadores.®® También se ha
encontrado que poseen diferentes actividades bioldgicas entre las que se

39

encuentran antioxidante *® anti-alimentaria en insectos™ e inhibidora de la

histamina (figura 4).*

o
I

HC? b

Figura 4. Acilsacarosas inhibidora de la histamina
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1.10 Acidos grasos

Estos compuestos estan comprendidos dentro del grupo de los lipidos que
se definen como sustancias derivadas de seres vivos que pueden ser extraidas o
disueltas en disolventes organicos poco polares. Esta definicion tan amplia
conduce a que dentro de los lipidos se consideren a compuestos de naturaleza
muy diversa como las ceras, glicéridos (grasas y aceites), acidos grasos, terpenos,

esteroides, prostaglandinas y feromonas entre otras.

En el caso de los acidos grasos, éstos comprenden desde Acidos
carboxilicos saturados de cadena lineal hasta acidos mas complejos de estructuras
ciclicas con funciones oxigenadas en posiciones adyacentes a dobles enlaces
carbono-carbono, que se forman por la oxidacion bioquimica de acidos grasos

poliinsaturados. '

Los acidos grasos se encuentran en las celulas, principalmente como
acilgliceroles, fosfatidilgliceroles, esfingolipidos, ceras, etc. En la tabla se muestran
algunas de sus caracteristicas.*'

Derivados de dcidos.
grasos

Productos de hidrélisis

. Funciones bidlogicas
_alcalina

2 :  Glicerol y sales de dcidos , !
Acilgliceroles (glicéridos) ! Ygrasos j Reserva energética g

- S FEST =

Fofatidilgliceroles . _ o
(c;’oc;f'o I I?cléridos - Acido L-glicerol-3-fosférico | Componentes de la membrana
fosfgéﬂdos) ' | y sales de dc. grasos : celular

'

Esfingosina o un derivodo :
Componentes de la membrana

Esfingolipidos | relacionado, sales de dc.
: celular
. . . grasos.
Alcoholes esteroidales o de = Recubrimiento para la piel,
Ceras cadena larga y sales de pelaje, piumas, hojas e
o ey ... . fGcgrasos “ insectos

Tabla 1. Acidos grasos conjugados y su funcion en la naturaleza
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Los acidos grasos de origen vegetal pueden contener una variedad de
grupos funcionales incluyendo enlaces acetilénicos, grupos epoxi, hidroxi o ceto y
anillos de ciclopropanc y ésta es una de las diferencias respecto a los de origen

animal, que son relativamente simples en su estructura.

Los acidos grasos saturados mas comunes son de cadena lineal y son
biosintetizados primariamente de unidades de acetil-CoA, razén por la que la
mayoria de ellos tienen un numero par de atomos de carbono, conteniendo
generalmente del14 a 20, aunque se han encontrado tambien con nimero impar.

LLos nombres de los acidos grasos mas comunes se enlista en la tabla 2.

Nombre Nombre : Ndmero de

_Quimico  comdn = carbonos
r-butanoico butirico R
__rhexanoico . caproico 6
_ mroctanoico caprilico 8
n-decanoico cdprico 1o
ndodecancico ~  ladrico 12
__n-tetradecanoico miristico ! 4
r{-he)_(adecanoico i palmitico -
n-octadecanoico _ esterico 18
r-eicosanoico  aracquidico 20
frdocosgnoico V behénico o 22
_m-tetracosancico  lignocérico . 24 |
n—he;gacgsqgigo cerdtico 26 |
n-octacosanoico  montdnico | 28 _
rr'rr‘iacqq'runoi_;o ) _mgj@icp r__ 30

Tabla 2. Acidos grasos saturados de formula general CH;-(CH,),-COOH

Al iguai que los &cidos grasos saturados los no-saturados son generalmente
de cadena lineal y con un numero par de atomos de carbono. Los no-saturados
poseen entre 10 y 30 atomos de carbono y presentan al menos un doble enlace,

casi siempre con configuracién cis. En la tabla 3 se presentan los nombres
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comunes de algunos de los mas conocidos, asi como su homenclatura sistematica
y una forma abreviada de describirlos que indica el ndmero de carbonos y dobles

enlaces, la posicidn de las insaturaciones y su configuracion.*’

Nombre quimico Nombre comin Descripcion abreviada |
9(Z)-hexadecenocico ) palmitoleico ) 16:1 (9¢)
9(Z)-octadecencico oleico e 1BEL(9)
11(Z)-octadecenoico e cis-vacenico sl
13(Z)-docosenoico % ericico  221(13¢)
9(2)’12(2)__ . i linoleico 18:2 (9c¢, 12¢)
octadecadienoico PR — e = 8 N _
9(2),12(2),;5(;)— a-linolénico 18:3 (9¢, 12¢, 15¢)
‘octadecatrienoico o B - o
6(2).9(2).12(2)- y-linolénico 18:3 (6¢, 9¢, 12¢)
_octadecatrienoico . ==
5(Z),8(Z2)11(2).14(Z)-

araquiddnico 2004 (B¢, 8¢, 11c, 14¢)

7(2),10(2),13(2),16(Z) 19(Z)- |
docosapentaenoico

eicosatetraenoico

clupadénico 22:5 (7¢, 19¢, 13¢, 16¢, 19¢)

Tabla 3. Diferentes sistemas para describir &cidos grasos no-saturados.

1.10.1 Biosintesis de acidos grasos.

Se lleva a cabo en el citosol y es catalizada por el complejo enzimatico,
acido-graso-sintasa que en los animales es una proteina multifuncional y en
bacterias y plantas un grupo de enzimas separables. Este complejo enzimatico
utiliza a una proteina, que contiene biotina, como transportadora de grupo acilo
(ACP). LA biosintesis de acidos grasos requiere de bicarbonato, aunque este no es

incorporado al acido graso.
El proceso de biosintesis requiere de la transformacién de acetil-CoA vy

bicarbonato en malonil-CoA, ia cual es catalizada por la acetil-CoA-carboxilasa que

opera como proteina transportadora de acilo (ACP) segln lo siguiente (reaccién 1).
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ATP & HCO3' + ACP = '02C‘ACP + ADP 4 Pi
REACCION 1

O O 0 Q
- CoA
'o)l\ACP + ASCOA — ACP . 'OMS/
acetil-CoA manohil-CoA

Una vez formada la malonil-CoA, se inicia la sintesis del acido graso con la
reaccion de acetil-CoA y el grupo sulfhidrilo de la ACP. Esta reaccion es mediada

por la ACP-acil-transferasa, una de las enzimas del sistema sintetasa (reaccion 2).

0 o
REACCION 2 )st“’h ACP-SH = — /J\S/AC‘K CoA-SH

El grupo acetilo es entonces transferido a un resto de cisteina de la p-

cetoacil-ACP sintasa (E) (reaccion 3).

: o 0
REACCION 3
)J\S,ACP +E-SH = )J\S/E + ACP-SH

En la siguiente reaccién (reaccion 4) la malonil-CoA, formada en la reaccion
1, reacciona con el grupo SH de la 4'-fosfopantetina de la ACP para formar
malonil-SACP vy liberar CoASH. Esta reaccién es catalizada por la malonil-ACP-

transferasa.

0 @] o) o)

, |
REACCION 4 HOMS/COA" ACP-SH HO/H\/U\S/ACP + CoA-SH

En la siguiente reaccién (reaccion 5), catalizada por la p-cetoacetil-ACP-
sintetasa el grupo acetilo de la acetil-S-Bcetoacilsintetasa es transferido de ia
cisteina al carbono dos de la malonil-S-ACP para formar acetoacetil-S-SCP. En

esta etapa se libera el CO, que proviene del carbonato.
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0 o 0 o o
REACCION 5 )J\S/E . _OMS,ACP - MS,ACP v COp* E—5H

La malonil-SACP es reducida a D-f-hidroxibutiril-S-ACP, en una reaccién

catalizada por la B-cetoacil-ACP-reductasa (reaccion 6)

o 0 HO, H O
REACCION 6 /U\)J\S/"‘CP+ NADPH « H* =5~ -4+ NadP?

La encillACP-deshidratasa cataliza el siguiente pasc que es la
deshidratacion de la D-3-hidroxibutiril-S-ACP a crotonil-S-ACP (reaccion 7).

HO H O

| O
. 2 Poos
REACCION 7 P P N SR P e B

Enseguida la crotonil-S-ACP es reducida a butiril-S-ACP por la enoil-ACP-

reductasa/NADPH. La especie donadora de electrones es el NADPH (reaccion 8).

0 o)
REACCION 8 HJWU\S/ACP + NADPH + H' =—% /\/ksf"cp + NADP

Una vez formada la butiril-S-ACP, el grupo butirilo es transferido al grupo SH
de la p-cetoacil-ACP-sintetasa, con lo que se permite que la ACP acepte a un
nueve grupo malonilo de la malonil-CoA vy el ciclo se repite. Después de siete ciclos
el producto es palmitoil-ACP, que puede separarse como acido palmitico por la
accion de una ticesterasa o puede ser transferido de la ACP a la CoA o

incorporarse en otra ruta.
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Se debe hacer notar que en la mayoria de los organismos el sistema acido
graso sintetasa se detiene en la produccién de acido palmitico y no se producen
acidos de longitud mayor. El acido palmitico puede ser elongado por adiciones
sucesivas de acetil-CoA en las mitocondrias o de malonil-CoA en los microsomas.
Los acidos esenciales linoleico y linoiénico, se forman facilmente en las plantas,

pero no en los animales, que necesitan ingerirlos en su dieta.

Los acidos grasos con un nimero impar de atomos de carbono, que se
encuentran en muchos organismos marinos, se forma también por el complejo de
la acido-graso-sintetasa. En este caso, la sintesis es iniciada por la molécula de
propionil-S-ACP, a la cual se le adicionan sucesivamente unidades de dos

carbono, por medio de condensaciones con la malonil-S-ACP.**

1.11 Flavonoides

Los flavonoides son el grupo mas grande de productos naturales fendlicos.
A la fecha se conocen mas de 5000 y son comunes en plantas terrestres
superiores (las plantas marinas y los animales no los producen). Se estima que
cerca del 2% de todo el carbono fotosintetizado por las plantas es convertido a

flavonoides y compuestos relacionados.*

Los flavonoides /ato sensu son pigmentos casi universales en las plantas, en
su mayoria son hidrosolubles y son responsables de ta coloracién de las flores, de
los frutos y a veces de las hojas. Asi ocurre con las chalconas, auronas y
flavonoides que son amarillos y con las antocianinas rojas, azules o violetas.
Existen también flavonoides incoloros que contribuyen a la coloracién actuando
como copigmentos. Algunos flavonoides absorben energia en la regién del
ultravioleta cercano y esta “coloracion” unicamente es percibida por los insectos
que son atraidos hacia el néctar, lo que asegura el transporte del polen y con ello

la supervivencia de la planta. Los flavonoides también se encuentran en la cuticula
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foliar y en las células epidérmicas de las hojas, asegurando asi la proteccion de los

tejidos contra efectos nocivos de las radiaciones ultravioletas.>

Se cree que ademas de lo anterior los flavonoides actian en las plantas
como antioxidantes y como reguladores fisicldégicos, ya que algunos de ellos
pueden interrumpir la cadena de transporte de electrones en la respiracion y la

fotosintesis.*

Los flavonoides son substancias fendlicas que poseen un origen biosintético
comun. Son formados por subunidades provenientes de las rutas del shikimato y
del acetato. Por este motivo poseen un mismo elemento estructural basico, el
nacleo del flavano, que consiste de 15 atomos de carbono distribuidos en dos

grupos fenilo unidos a través de una cadena de 3 atomos de carbono.

Fig 5. Nicleo de flavano

Esta cadena puede formar anillos de 5 0 6 miembros a través de un atomo
de oxigeno unido a uno de los grupos fenilo, para dar un arreglo de tres anillos (Cg-
C3-Ce) denominados A, C y B (Fig 5).>"* Lo anterior permite la formacion de una

amplia variedad de estructuras como las mostradas en el esquema 5.
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FLAVONAS
R= H, apigenina
Rz OH, luteolina

ISOFLAVONAS
R= OMe, formonaneting
Rz OCH,CH=CMe,, nordurlettona

OH
HO O«
OH
OH ©
BIHIBROFLAVONOLES

R= H, dilidrokaenferal
R= OH, dihidroquerceting

OH

CHALCONAS
R= H, isoquiritigenina
Rz OH, buteina

L _— .

R R
OH oH
a
HO ) .

HO. 0
OH m

OH © OH © [
FLAVONOLES FLAVANONAS
R= H, kaenferol

Rz OH, quercetma

R= H, naringening
Rz OH, eriodictiol

HO. O o |
¢
R
ISOFLAVANONAS

R= OH, dihidrodaidzeina
R= OMe, dihidraformenane tina

R R
o OH OH
MO g O iy ! HO O«
OH OH OH

FLAYAN-3 4-DICLES
R= H, leucopelargonidal
R= OH. leucociandol

AURONAS
hispidal

FLAVAN-3-OLES
(catequimnas)
R= H, of zelecol

R= OH, catequina

ANTOCIANIDINAS
R= H, pelarganidol
R= OH. ciaredol

Esquema 5. Diversidad estructural de los flavonoides

1.11.1 Biogénesis de los flavonoides

Los anillos B y C del esqueleto del flavonoide se originan a partir de una

unidad estructural de p-cumaril-CoA que proviene de la fenilalanina formada en la

ruta del acido shikimico (esquema 6). Por otra parte, el anillo A del flavonoide
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deriva de tres unidades de acetato via la formacion de

formacion de flavonoides se presenta en el esquema 7.

malonii-CoA. La ruta de

P
i/
CL
CoH
HO,C CO?H HO, ,CO.H
PO)o -HOP
PO —_— —_—
1K )
’ H
o' o) HO T O HQ)
) H* oH
OH R
D-eritrosa 4-P DAHP Acido 3-d¢hidr'oq|.1iniw
eritrosa
-H;// NADH
pep
J
CO,H PO COEH CO.H
2 COzH HO COZ
NADPH /
ATP _—
HO™ ™" “oH OH
OH OH
Acido shikimico 3-P Acido shikimico Acido 3-dch|dl'° Acido quinico
shikimico
EPSP
sinlelasa
coH COH CO,H
H H
-HOP -
:1:) —_— /I.L __-HoP J\
PO’ O(ég‘COZH PO 07 ™CO,H COH
1 1
OH OH
EPSP \
COz Folo 3
H 0,
/ OH Femlpiruvate A 0 Consmale
O/\r laulorncran H‘ mulasa
o
Fenilalanina
Acido fenilpiruvive
Prefenato
€0, I co p-cumnarato- £OSCoA
m m CoA hgasa /@/\/
o
= HO HO
Ac.cinamice p-cumaril - SCoA

Esquema 6. Biogénesis de flavonoides. Ruta del acido shikimico para generar p-cumaril-SCoA.
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3 Ac-SCoA /@/\/COSC“
HO

P-cumaril-5CoA

chalcona
sintasa

OH

OH
OH o O scon
HO oH Q |
Y 5
OH O
OH Chalcona

0,
OH O 3 o
Flavanonas = ™ HO
I
OH O CH O
Flavanoles Flavonoles

OH {dihidroflavoncles}

oH O
Flavonas
+\
PN~

OH OH

HO o]
Flavan 3.4-dioles
Antocianidinas
OH

Flavan 3-oles

Esquema 7. Biogénesis de flavonoides.

1.11.2 Propiedades biologicas

En 1936 Rusznyak y Szent-Gyorgyi propusieron €l nombre de vitamina P
para una mezcla de dos flavonoides que disminuian la permeabilidad y la fragilidad

capilar en pacientes con escorbuto.*> Con este trabajo surgio el interés en la
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actividad farmacolagica de los flavonoides, interés que resurgio en los afos 70s del
siglo pasado y que se mantiene hasta nuestros dias, principalmente por su posible
relacion con la prevencion de cancer y enfermedades cardiovasculares,*® aunque
otras de sus actividades bioldgicas tales como antibacteriana, antiviral,
antiinflamatoria, antialérgica y vasodilatadora, también han atraido fuertemente la
atencion. Muchos flavonoides poseen propiedades antioxidantes debido a que
inhiben la lipoperoxidaciéon. Se han encontrado también flavonoides que modifican
la proteina del colageno, actuan sobre la agregacién plaquetaria y actdan en los
sistemas de las enzimas fosfolipasa A;, glutation reductasa, xantina oxidasa,

ciclooxigenasa y lipoxigenasa.®

1.12. Terpenos

Los terpenos constituyen el mas amplio conjunto de metabolitos
secundarios. En la actualidad se conocen mas de 30,000 compuestos de este tipo
entre los que encuentran algunas vitaminas, hormonas y agentes citostaticos.*’
Otros son usados como medicamentos y también como aditivos alimenticios y

cosméticos.*®

Todos los terpenos y los esteroides tienen en comin que estan formados
por la unidn de unidades pentacarbonadas ramificadas, derivadas del 2-
metilbutadieno (isopreno). En 1887 O. Wallach consideraba que los terpenos
debian estar constituidos a partir de unidades isoprénicas. Afics mas tarde (1953)
Ruzicka transformaba esta hipétesis en una regla general, que ha sido confirmada
Y que establece que “cada grupo de terpenos es el resultado de la condensacién
cabeza-cola de un nimero variable de unidades isoprénicas”.>®

En las plantas y los organismos fotosintéticos existen dos rutas
independientes para la biosintesis de terpenos y esteroides: (a) la ruta clasica
acetato/mevalonato que se lleva a cabo en el citoplasma y en la que se

biosintetizan esteroles, sesquiterpenos y triterpenos y (b) la via de la 1-desoxi-D-
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xilulosa-5-fosfato (DOXP), la cual se lleva acabo en los plastidos y por la que se
biosintetizan carotenoides, fitol, plastoquinona-9 y mono vy diterpenos.49 Para
denominar esta ruta existen varias terminologias, mevalonato-independiente, no-
mevalonato, gliceraldehido 3-fosfato, deoxilulosa fosfato (DXP) y metileritritol
fosfato (MEP).

En ambas rutas se producen dos intermediarios, el difosfato de isopentenilo
(IPP) y el difosfato de dimetilalilo (DMAPP), a partir de los cuales se generan todos

los terpenos.®® (Esquema 8)

Citoplasma

Plastidos \

GA-3P + Piruvato \
¢ DXS

1-Deoxi-D-xilulosa-5-p

3 Acetil-CoA

:

HMG-CoA lDXR
HMGR
DMAPEL—*™ IPP
Mevalonato llﬂpp—» Isopreno

 DMAPP = PP

tpp GPP ——® Monoterpenos
3 (C ) +IPP ]
0 ¢ Diterpenos

v Fitol
GGPP (Cyy)

FPP (G5 Sesquiterpenos Carotenoides _55
¢ Esteroles * +5IPP (Cso) :
# Triterpenos
# Mitoncondria *

Plastoquinona-9

* » Ubiquinona-9 (o)
45

Ubiquinona-10
Politerpenos

Esquema 8. Rutas biogenéticas para la formacion de terpenos y esteroles
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1.12.1 Rutas MVA y DOXP

En la ruta clasica acetato/MVA intervienen tres moléculas de acetil-CoA, 6
enzimas y 3 moléculas de ATP®! (esquema 9). El primer paso en la sintesis de
acido mevalénico (MVA) es la condensacion tipo Claisen, (mediada por la enzima
acetoacetil-CoA tiolasa (AACT)) de dos moléculas de acetil-coenzima A (Ac-CoA)
para formar acetoacetil-coenzima A (AcAc-CoA). Esta condensacioén es seguida de
la incorporacion de una tercera molécula de acetil-CoA a través de un proceso tipo
aldolico para producir (S)-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), proceso
que es regulado por la enzima HMG-CoA sintasa (HMGS). La enzima HMG-CoA
reductasa cataliza la formacion del acido 3-(R)-mevalénico (MVA) que es
convertido en mevalonato-5-difosfato (MVAPP) por las enzimas mevalonato cinasa
y mevalonato-5-fosfato cinasa.®® El producto final de esta ruta es el
isopentenildifosfato (IPP) que es isomerizado por la IPP-isomerasa a
dimetilalildifosfato (DMAPP).'

En cambio en la ruta DOXP participan una molécula de piruvato y una de
gliceraldehido-3-fosfato, 7 enzimas, 3 moléculas de ATP 6 CTP y 3 de NADPH®'
(esquema 9). La primera reaccién de la ruta es una condensacion tipo
transcetolasa entre el piruvato y el D-gliceraldehido 3-fosfato para formar 1-deoxi-
D-xilulosa 5-fosfato (DOXP) y es mediada por la enzima DOXP-sintasa. El
siguiente paso es la transformacion de fa DOXP en 2C-metil-D-eritritol 4-fosfato
(MEP) donde interviene la enzima DOXP-reductoisomerasa; después el MEP es
convertido a 4-difosfocitidil-2-C-metil-D-eritritiol (CDP-ME) por la enzima CDP-ME-
sintasa. La enzima CDP-ME cinasa fosforila el grupo 2-hidroxi del CDP-ME para
dar lugar al intermediario difosfocitidil-2-C-metil-D-eritritol-2-fosfato (CDP-ME2P).
Ei siguiente intermediario es el 2-C-metil-D-eritritof 2,4-ciclodifosfato (MecPP).*° El
4-hidroxi-3-metil-2-(E)-butenil-difosfato (HMBPP) es el uditimo intermediario de Ia
ruta, el cual puede generar al isopentenil-difosfato (IPP) y al dimetilalil-difosfato

(DMAPP) (generaimente en una relacion 5:1 0 3:1).%
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MVA
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Esquema 9.

Rutas del mevalonato (MVA) y de la 1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato (DOXP)
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1.12.2 Diterpenos

Los diterpenos constituyen un amplio grupo de compuestos que provienen
del pirofosfato de 2E, 6E, 10E-geranilgeranilo (PPGG) y poseen 20 atomos de
carbono. Se encuentran en algunos insectos y en diversos organismos marinos,
pero sobre todo en plantas, son especialmente abundantes en las familias

Lamiaceae y Asteraceae.

Las estructuras de los diterpenos son muy variables, dependiendo

estrechamente de su biogénesis y se les clasifica en funcion de las mismas como:

Diterpenos Aciclicos. Son compuestos poco comunes. Pueden ser lineales
como el capsianodsido o poseer un anillo lacténico o un éter procedente de la

apertura de oxiranos (zoapatanol).*®

: HOZCW\W \M
f OH 0-6ic S0

capsiandsido

Zoapatanol

Diterpenos Ciclicos. Existen dos modos de ciclacion del precursor PPGG:

e Ciclacion inducida por la pérdida del grupo pirofosfato, formacién de un
carbocation y ataque de un doble enlace a éste. Generalmente se trata del
doble enlace de! isopropilideno terminal, lo que da lugar a la formacion de
macrociclos. El cation macrociclico poli-insaturado es muy reactivo y aunque
puede estabilizarse en esta etapa (formacion de cembranoides) también
puede conducir a estructuras policiclicas (taxano, tigliano, casbano,

dafnano, ingenano, entre otras) por sustitucién nucleofilica intramolecular
(fig 6).
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pirofosfato de casbano taxano tigliano
geranilgeranilo

Figura 6.Formacién de macrociclos a partir del GPP

- Ciclacion iniciada por protonaciéon del isopropilideno terminal que es
catalizada por una enzima acida. Esta reaccion es similar a la que ocurre en
la elaboracion de los triterpenos pero sin epoxidacién previa y se forma asi
el pirofosfato de labdadienilo (pirofofosfato de (+)-copalilo). Este tipo de
ciclacion puede conducir a dos senes enatioméricas, que difieren por las
configuraciones opuestas de los carbonos C-5, C-9 y C-10. La serie se
llama normal cuando la fusion de los anillos A y B es idéntica a la de los
esteroides y enf (enantio) cuando es la imagen especular (ej. labdano y ent-

labdano).

Labdanos. La orientacidn hacia una u otra serie esta dirigida por la
conformacion del precursor lineal (PPGG) sobre la superficie de la enzima que
cataliza la ciclacién. La secuencia de la reaccion, que como ya se menciond
consiste en la protonacion del doble enlace en C-14 y adiciones 1,2-antiparalelas
de los enlaces C-6 y C-10 para formar, en ambos casos una trans-decalina
(esquema 10).*
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G-PP
Ho it

| 0-PP
A
—
PP-(2E.6E.10E)-56

PP-O_
H 7 o-pp —
) 3 L

PP-(2E,6E, 10E)-66 |

SERIE ENT (enantio) |

Esquema 10. Ciclacion del pirofosfato de geranilgeranilo para la formacién de labdanos y ent
labdanos

El carbocation (hipotético) que resulta de esta ciclacion se puede estabilizar
como en las demas series terpénicas, por la eliminacion de un protén (formacién
de un doble enlace), por hidratacién o por ordenamientos que generan otros

esqueletos (esquema 11).

I
Q
]
]

Esquema 11. Estabilizacion del carbocation.
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La oxidacién del labdano a diversos niveles posibilita la formacion de una
gran diversidad de derivados que pueden presentar dobles enlaces, grupos
hidroxilo, cetonas, ésteres, éeteres ciclicos, acidos y lactonas como los que se

muestran a continuacién.® (esquema 12)

mancot forskolina premarrubina

Esquema 12. Oxidacidn de labdanos.
1.12.3 Actividad biolégica de labdanos

La actividad farmacologica de los fabdanos no ha sido tan explorada como la de
otros grupos de compuestos, sin embargo los resultados de las investigaciones
revelan que muchos de ellos presentan actividad, a dosis tales, que los hacen
buenos candidatos para subsecuentes evaluaciones en aras de ser usados como

farmacos. A continuacion se presentan ejemplos de labdanos y su actividad

biolégica:>* **

Actividad antileshmanica

especie (familia) . estructura protozoario

b, COOCH
FPolyalthia macropoda S ?

! Leishmania donovant
{Annonacece) : !

i COOH
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Actividad antifangica

especie (familia) estructura hongo
Candida albicans
Alpinia galanga Candida gurilfiermandii

(Zingiberaceae) Candida fropicalis

Candida utilis

Cistus incanus

(Cistaceae) Candida afbicans

Anti-alimentaria en insectos (oviposicion)

especie (familia) | estructura insecto

MNicotiana. tabacum

Heliothis virescens
(Solanaceae)

Actividad cardioténica

especie (familia)

L O O i
_ i Incrementan el toro y la fuerza
de contraccién (efecto
Melodinus monogynus E . -~ iy
R ! 1onotropico positivo y
{Apoyanaccea) . .
cronotropico negativo observado
R B
| anon ; en corazén de conejo)
H;0Ac
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Actividad Antibacteriana

;.specie (fﬂﬂ'\lh a)

estructura bacteria

. | Klebsiella pneumoniae
Cistus incanus I/\ﬁ"“ (\ﬁ, .
@% " = on Staphylococus aureus

(Cistaceae) ] ‘
R | ox Fseudomonas aeruginosae

Viburnum suspensus ! ] i Aeromonas salmonishida
R, R Rs R,

(Caprifoliaceae) ‘ SR DR oD o Bacillus subtilis
ra

H  CHOH OH -
OH  ¢H0H H pln
O4 H CHOH K ab
H OH CH, OH A

I
Esponja thar : >/ Bacillus subtilis
{gen. Mycale) Staphylococcus aureus
) R, R:
; a-OH  p-OH

B-CH; a-0OH

Actividad antiinflamatoria

estructura

especie (familia)
. e S . e _A\\_ . =S :
Cryptomeria japonica I
] Inhibidor de la histamina
{Taxodiaceae)
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Agentes citotoxicos

especie (familia) estructura ;.
|- e - = ;
o
Hedychium corenarium '
ledychium cor U Sy -0 oM }
(Zingiberaceae) :
OH
=
OoH
Citus creticus N |
(Cistaceae) = Oac E

Agentes edulcorantes

especie (familia)

lineas celulares

V-79 (hamster)

ascitos de Sarcoma-180 (ratén)

MOLT 3 (células T de leucerma
linfobldstica humana),

RAJI (linfoma de Burkitt} y H9

Ry R, Ry
) ) ) H a0 T TH LB
Baccharis gaudichoudiana
H  CHOH H I
(Compositae} OH CHOH H &~
; H B-CHy;  «-OH
; OH  ¢CHy H

Phiomis younghusbandi
(Labiatae)
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1.12.4 Esteroides

Los esteroides son constituyentes de animales, hongos, algas y plantas; son
producto de un proceso biosintético comun, provienen de la ruta del acido

mevalonico (esquema 13) por la que se produce el pirofosfato de farnesilo (PPF).>

3-Acetil-CoA

HO OH

Acido 3(R)-mevaldnico

/

/j\/\OPP -— )“\\\/’\OPP

PPT PPDMA
PPDMA + PPT — M\O-PP Pirofosfato de geranilo €1y (PPG)
PPG+ PPT —» 2y R 2 ~g.pp Pirofosfato de farnesile C;5 (PPF)

Esquema 13. Formacién del pirofosfato de farmesilo

Una vez que se forma el PPF, la formacién de triterpenos y esteroides se
lleva a cabo en dos 2 pasos: acoplamiento “cabeza-cabeza” de dos moléculas de
PPF para formar el pirofosfato de prescualeno (PPSP), seguido de un rearreglo
reductivo del PSPP para formar el escualeno; este proceso requiere de NADPH®?

(esquema 14).

Posteriormente el escualeno es convertido en epoxiescualeno [(35)-2,3-
epoxiescualeno], por la enzima escualeno epoxidasa, una flavoproteina que
requiere oxigeno molecular, FAD, NADPH y NADPH-citocromo P4500-reductasa.

Este el paso inicial de la biosintesis de esteroides.
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1

5 ppO_ H H
PPO R _opp \_.V/_Q o o ln
— > ——-
/1\)5‘\ H J\ H )\
R
PPO . i
R= W‘\ pifosfato de preescualenc

geranilo

y
), NADPH

- (Q\%“l

escualeno epoxiescualeno

Esquema 14, Acoplamiento “‘cabeza-cabeza” de dos moléculas de FPP para formar el pirofosfato
de prescualeno (PSPP)

La apertura de! epdxido (esquema 15) inicia el proceso de ciclacién que
culmina con la obtencion de lanosterol en animaies y hongos y de cicloartenol en
plantas. Para que este proceso tenga lugar, la enzima que lo cataliza (6xido
escualeno ciclasa, OSC) debe forzar al éxido de escualeno a adoptar una
conformacion energéticamente desfavorable (A/B-trans, 9,10-syn, B/C-trans), pero
que permite que la ciclacion conduzca a la estereoquimica caracteristica de los

esteroides en las fusiones anulares.>

Aln existe controversia acerca de si la ciclacién del éxido de escualeno
ocurre por un proceso concertado para formar 5 y una vez formado 5, un
desplazamiento 1,2 produce el intermediario 6 a partir del cual se forma 7, que ya
contiene el sistema anular propio de los esteroides y que a través de una serie de

desplazamientos 1,2 da origen a los esteroides 8 y 9, como se ilustra en al ruta A
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del esquema 15; o si la formacién de 5 ocurre por pasos (ruta B) a traves de los

intermediarios carbocationicos 2, 3y 4.

Lanosterol 9 (en animales yhongos)

Esquema 15. Posibles rutas para la ciclacion del epoxiescualeno.
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El paso de un triterpeno (Cao), cicloarteno! (en plantas) o lanosterol (en
animales y hongos), a un esterol {C27 0 menor), implica la metilacién del carbono
24 y una desmetilacion progresiva de C-4, C-14, C-4; se produce igualmente una
ruptura del ciclopropano y un desplazamiento del doble enlace en C-8 generado

por esta ruptura, como se ilustra en el esquema 16.

S —— ———————

Cicloartenol

co1

i

P-450 AR W
OBT-14DM
HO HO HO ; |
1 1 i
IAB—-—A? 51
;
- i
- !
475R D2 NADPH i :
SAM. SMT | 550 ho ' '
HO HO =y ) :
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Esquema 16. SAM = (S)-adenosil-L-metionina, SMT = SAM Az‘“zs)-esteroImetiltransferasa, MO
metiloxidasa, SR = esterona reductasa, COI = cicloeucalenol-obtusifoliolisomerasa, P4500gt.140m
citrocromo  P450-dependiente obtusifoliol-14a-desmetilasa, A™R = A'“R-reductasa, A* A’SI
A*  Al-isomerasa, 5SD = A-etilC-5-desaturasa, A’SR = A’ *-esterol- A’-reductasa
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En las membranas celulares de los animales existe predominantemente un
solo esteroide (colesterol), en cambio las de las plantas incorporan un mezcla de
fitoesteroles, que incluye sitosterol [(24R)-24-etilcolesterol], estigmasterol [(245)-
24-gtil-colesta-5,22-dienol], 22,23-dihidrobrassicasterol [(24S)-24-metilcolesterol;

24-epicampesterol] y campesterol [(24R)-24-metilcolesterol].*

sitosterol estigmasterol
24- epncampesferol campesterof J

Esquema 17. Mezcla de fitcesteroles que componen la membrana celular de las plantas

1.12.5 Withaesteroides

Los withaesteroides son los metabolitos secundarios de estructura mas
compleja que se han aislado de las solanaceas. Son lactonas esteroidales de 28
atomos de carbono, cuyo esqueleto basico es el del ergostano y que generalmente
presentan un grupo carbonilo en C-1. Presentan ademas patrones de oxidacién
muy variables que pueden dar lugar a rearreglos moleculares y con ello a nuevos
tipos de withaesteroides. Los withaesteroides se han dividido en ocho grupos
(esquema 18) de los cuales el de tas withandlidas es el que contiene el mayor
numero de ios withaesteroides aislados hasta ahora.>*? Aunque fa principal fuente
de withaesteroides es la familia Solanaceae, también se han aislado de las familias

Lamiaceae, Leguminosae y Taccaceae. En la Solanaceae, se han aislado de los
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géneros, Acnistus, Datura, Deprea, Dunalia, lochroma, Jaborosa, Lycium,
Nicandra, Salpichroa, Trechonantes, Tubocapsicum, y Witheringia, pero son

especialmente abundantes en Physalis y Withania.>

withanélidas withaphysalinas

nicandrenona joboroles

o
OH

A

Acnistinas ixocorpolactonas perulactanas

Esquema 18. Grupos de withaesteroides

1.12.6 Actividad Bioldgica de withaesteroides

Un gran numero de las especies productoras de withaesteroides estan
incorporadas en los sistemas de medicina tradicional en muchas regiones del
mundo. Como consecuencia, la actividad biolégica de un importante ndmero de los
withaesteroides aislados de estas plantas ha sido evaluada. Asi, se ha descrito que
dentro de este grupo de compuestos existen substancias con propiedades

antimicrobiana,®® anticancerigena,” citotoxica,”® fungicida,?® antiinflamatoria,?
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. . .y . . 18
hepatoprotector,:-l,2":s inmunomodularora,?® bacteriostatica,* antiprotozoaria, © vy

antialimentaria en insectos.” En el esquema 19 se muestran algunos ejemplos.

anticancerigena antimicrobiana

Ho © o
24 25-epoxiwithandlida D withanéhda E withaferina A
antiparasitaria antifertilidad antialimentaria
(mal chagas) en insectos
oH[”
.. o

OH O HG

OH
physagulina A

daturalactona B withandlida &

Esquema 19. Withaesteroides que presentan alguna actividad bioldgica
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PLANTEAMIENTO DEL RPOBLEMA E HIPOTESIS

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De todas las especies de Physalis que se han analizado hasta la fecha se
han aislado withaesteroides por lo gue a estos compuestos se les considera los
mas representativos del género. Sin embargo, estudios recientes de los extractos
poco polares de P. pruinosa, P. patula, P. coztomatl, P. chenopodifolia, P
cinerascens y P. solanaceus mostraron la existencia de diterpenos de tipo labdano
sélo en las tres primeras. P. nicandroides, P. patula y P. pruinosa son especies
muy relacionadas, las tres pertenecen a la seccion Epeteiorhiza del subgenéro
Rydbergis; mientras que P. chenopodifolia y P. coztomatl estan incluidas en la
seccion Coztomatae y P. solanaceus en la Angulatae. Al parecer la presencia de
labdanos es mas frecuente en la seccion Epeteiorhiza y podria constituirse en su
caracteristica si se encuentra que todas las especies de esta secciéon producen
este tipo de metabolitos. Con el andlisis de Physalis nicandroides Schltdl. var.
altenuata Waterf, que como ya se menciond, pertenece a la seccién Epetfiorhiza,
se pretende conocer su composicidn quimica y establecer si el perfil guimico que

muestra apoya o refuta la hipétesis propuesta.

3. HIPOTESIS

Physalis nicandroides Schitdl. var. attenuata Waterf. estd incluida en la
seccion Epeteiorhiza a la que también pertenecen P. patula y P. pruinosa, especies
que producen tanto withaesteroides como labdanos, por lo que cabe esperar que

P. nicandroides presente un perfit quimico similar al de dichas especies.
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4. OBJETIVOS

General

- Contribuir al conocimiento de la composicion quimica del genéro Physalis
mediante al analisis de la especie Physalis nicandroides Schitdl. var.

attenuata Waterf.

Particulares

we Aislar y purificar el mayor nimero de los metabolitos secundarios
presentes en los extractos de Physalis nicandroides Schltdl. var. aftenuata
Waterd.

e Elucidar las estructuras de los compuestos aislados.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Material y Equipo

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no
estan corregidos. En las cromatografias en columna se utilizé como fase
estacionaria silica gel (Merck G). Para las cromatografias en capa fina se usaron
cromatofolios Alugram Sil G/UV2s4 de 0.25 mm y cromatofolios Alugram RP-18
W/UV3s54 de 0.15 mm. Para las cromatografias en placa preparativa se emplearon
placas Macherey-Nagel Sil G200/UVzs4 ¥ SIL RP-18W/UV;5. Se utilizd como
revelador suifato cérico al 3% en acido sulfarico 2N y/6 lampara de UV Spectroline
modelo CX-20 a 254 y 366 nm. La rotacidon optica de los compuestos se determino
en un polarimetro Perkin Elmer 343. Los espectros de IR, se determinaron en un
espectrometro Nicolet FTIR-Magna 750, mediante las técnicas de solucion,
pelicula o pastilla. Los espectros de masas se obtuvieron utitizando las técnicas IE,
IQ FAB" y Alta resolucion en los espectrometro JEOL JMS-AX505HA y JEOL JMS-
SX102A. Los espectros de RMN fueron determinados en los espectrometros
Varian XR-300 (300 MHz 'H, 75 MHz "*C) y Varian Unity Plus 500 (500 MHz "H,
125 MHz ¥C). Los desplazamientos quimicos (8) estan dados en ppm respecto al

tetrametilsitano (TMS) que se usd como referencia interna.
5.2 Material Vegetal

La especie Physalis nicandroides Schitdl. var. attenuata Waterf. se recolectd
en dos ocasiones en Pantitlan, Municipio de Tlayacapan, Estado de Morelos,
Meéxico. En Noviembre de 2003 se recolectaron frutos y en Agosto de 2004, partes
aéreas. Un ejemplar de la planta se deposité en el Herbario de la Universidad

Auténoma de Querétaro y fue determinado por la Dra. Mahinda Martinez (M/S).
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Los frutos de la primera recolecta se separaron de los calices y se

mantuvieron a -20°C hasta el momento de que se inicid la investigacion.

Las partes aéreas de la segunda recolecta se separaron en frutos (tomates),
calices (cascaras) y hojas, ramas y flores (HRF). Los calices y hojas ramas y flores

se dejaron secar a temperatura ambiente y los frutos se congelaron (-20 °C).

5.3 Extraccion de partes aéreas (hojas,ramas y flores)

3.3 k de ramas, hojas y flores secas y molidas, se extrajeron con metanol. El
extracto obtenido se fraccioné por particion (MeOH-H,O 4:1/hexano) con lo que se
obtuvieron una fraccién hexanica (197.2g) y una fraccién hidroalcoholica. De la
fraccidon hidroalcoholica se evapor6 el metanol y |a solucioﬁ se extrajo con AcOEt,
para obtener asi una fraccion de AcOEt (81.47 g) y una acuosa (296.6 g). El
residuo vegetal se extrajo con agua para obtener un extracto acuoso (218.3 g).

Esquema 20.

fFr. Hexanica

Particic

M;&]:ERIAL VE(]}]ETAL MeOH Ext McOH articion 1972 ¢
(hojas, ramas y flores) MBOH—HIO/HexanN

3.3k F

r. MeOH: H,0 x

Fr. AcOEt
) Particion /
A ~MeOH_ Fr. Acuosa— 8147¢

H,0/AcOEt \
Er. Acuosa-particion

296.6

Extracto
acuoso directo

Esquema 20. Extraccion de partes aéreas.
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5.4 Aislamiento y purificacion de compuestos.

Fraccion hexanica

La fraccién hexanica se disolvié en acetona y fue adsorbida en celita para luego
evaporar el disolvente a temperatura ambiente y colocarla en la parte superior de
una columna de silica gel G (columna A). La elusidén se inicié con hexano y se
aumentd la polaridad gradualmente con acetona hasta llegar a 100% de ésta.
Posteriormente se eluyé con MeOH. Se recolectaron 78 fracciones de 1000 ml,
segun lo siguiente: frs A1-A6 100:0; frs A7-A22 95:5; frs A23-A37 90:10; frs A38-
A45 85:15; frs A46-A51 80:20; frs A52-A60 70:30; frs A61-AB3 60:40; frs A64-A74
40:60; frs A75-A76 20:80; frs A77 0:100; frs A78 MeQOH. Estas fracciones se

analizaron por ccf y se reunieron tas de composicién semejante.

Las fracciones A8-A25 se decoloraron con carboén activado y se sometieron
a CC (silica gel Merck G) eluida con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad
creciente. Se obtuvieron 45 fracciones de 1L (B1-B45). De las fracciones B3-B9,
eluidas con hexano-AcOEt 95:5, se aislo mediante cristalizacién, la mezcla de j-
sitosterol y estigmasterol (1.30 g; 0.0394% respecto al peso de la planta seca). El
compuesto 2 se aislé de las fracciones B10-B17 (eluidas con hexano-AcOEt 9:1)
después del siguiente proceso: 2 cromatografias en columna eluidas con mezcla
de hexano-AcOEt de polaridad creciente (con lo que se eliminaron las impurezas
menos polares que 2), seguidas de 3 CC en las que se us6 como eluyente hexano-

iIPrOH 98:2. Se obtuvieron 3.33 g de 2 (0.1% respecto al peso de la planta seca).

Pruinolona (2). Liquido denso; [a]*, -7.52° (CHCl3 ¢ 2.66); IR (pelicula)
Vmax 3443, 1672, 1645, RMN "H y °C tabla 1; FAB-EM (positivo NBA) m/z: 327
[M+Na]" (C2cHz402, 2), 305 [M+H]", (11), 303 [M-H]" (6), 285 [303-H,0]" (6), 273 [M-
CHZOH]" (4), 191 [M-CgHgO,]" (51), 191 [CisHa2a]* (51), 137 [CioH1s]" (25), 123
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[137-CH,]*, 109 [123-CH.]" (38), 95 [109-CH,]" (58), 81 [95-CH.]" (63), 69 [CsHq]"
(98), 55 [C4H5]* (100), 41 [CsHs]" (76).

2
pruinclona

Las fracciones mas polares que 2, eluidas de las 3 Gltimas CC, contenian al
compuesto 20. Estas fracciones se reunieron y se purificaron por CC de silica gel
Merk G, eluida con hexano-AcOEt 87.5:12.5 (columna C). Se obtuvieron 42
fracciones (C1-C42). De las fracciones C8-C17 se aisld el compuesto 20 (10.7 mg)
por cristalizacion de AcOEt-hexano. Las aguas madres de 20 se sometieron a CC
(silica gel Merk G; hexano-AcOEt 9:1), despues de lo cual, se aislaron por
cristalizacién (hexano-AcOEt), 26 mg de 20 para un total de 36.7 mg (0.001%

respecto al peso de la planta seca).

Physalindicanol A (20). Cristales blancos, pf 192-196°C, [a]*’s: -27.8° (CHCI;, ¢
1.4); (lit: pf 198-200°C, [a]®5: -29.3° (MeOH ¢ 0.15)).%°

o

20
physalindicanol A

HO

Las fracciones A26-A52 fueron decoloradas con carbon activado y

fraccionadas mediante CC de silica gel Merk G eluida con hexano-AcOEt 3:1
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(columna D). Se obtuvieron 39 fracciones de 250 ml (D1-D39). De las fracciones
D3-D17 se obtuvo el compuesto 1, por cristalizacién de hexano. Las aguas madres
se combinaron con las fracciones D18-D33 para ser sometidas a CC (silica gel
Merck G; benceno-AcOEt 4:1, columna E). Se obtuvieron 34 fracciones de 250 ml
(E1-E34). De las fracciones EB-E9 cristalizé 1. Las aguas madres de 1 se
reunieron con las fracciones ES y E10-E12 para, después de repetir 2 veces el
proceso anterior, obtener un total de 4.177 g de 1 (0.126% respecto al peso de la

planta seca).

Physanicandiol (1). Cristales blancos; pf 130-132°C; [o)*°s +52.08° (CHCl3, ¢ 2.1);
IR (pelicula) vmax 3413, 3324, 1673, 1642 cm™; RMN 'H y °C tabla 1; EM-IE 70
eV, m/z: 306 [M]" (CaoH1402; 1), 291 [M-CHa]" (4), 288 [M-H.0]" (6), 273 [288-CHa]"
(23), 255 [273-H,0]" (8), 206 [CisHas]” (11), 191 [206-CHa]" (22), 177 [191-CH,J"
(25), 163 [177-CH2]" (8), 149 [163-CHy]" (13), 137 [CyoH47]" (100), 123 [137-CH,]*
(38), 109 [123-CH,]" (32), 95 [109-CH,]" (44), 81 [95-CH,]" (46), 69 [CsHa]" (43), 55
[C4H/]" (50), 41 [CaHs]" (28).

physanicandiol

Las fracciones D18 y E13-29 contenian otro compuesto (13) por lo que se
reunieron y se sometieron al siguiente proceso: CC eluida con hexano-acetona 4:1,
de la que se obtuvieron 9 fracciones (F1-F9) y se reunieron F2-F5 para una
segunda CC eluida con hexano-AcOEt 3:1, de la que se obtuvieron las fracciones
G1-G39. De las fracciones G6-G24 cristalizé (acetona-hexano) el compuesto 13

del que se obtuvieron 898 mg (0.027% respecto al peso de la planta seca).

54



PARTE EXPERIEMNTAL

Labdenodiol (13). Cristales blancos, pf 127-128° C; [a]*% -2.4° (CHCls ¢ 2.08); IR
(pelicula) Vmax 3380, 1667 cm™: EM-IE 70 eV m/z: 308 [M]", (CzoH3s02 no
observado), 290 [M*-H;0)" (8), 275 [290-CHa]" (7), 257 [275-H,0]" (3), (9), 205
[CrsHza]" (9), 192 [290-CsH100]" (95), 177 [CizHz1]" (100), 163 [177-CHa]" (10), 149
[163-CH,]" (24), 137 [CioHi7]” (32), 123 [137-CH,]" (45), 109 [123-CH,]" (39), 95
[109-CH,]" (46), 81 [95-CH,]" (50), 69 [CsHg]" (48), 55 [C4H/]™ (27), 41 [C3Hs]™ (23).

labdeneodiol

La ccf de las fracciones AS3-A77 (54.7g) reveld gue tenian un componente
en comun. Por ello se reunieron, se decoloraron con carbdon activado y se
sometieron a un proceso de purificacion que consistié en lo siguiente: CC (silica gel
Merk G, hexano-AcOEt 3:2+6% de MeQOH, columna H, 56 fracciones de 500 ml).
Las fracciones H17-H56 se reunieron y se purificaron mediante CC (benceno-
AcOEt 3:2, columna |, 69 fracciones de 500ml). Con las fracciones 128-160 se llevo
acabo una tercera CC (columna J) en el sistema anterior. Se obtuvieron 36
fracciones (J1-J36). De las fracciones J21-J29 se logro cristalizar (hexano) al
compuesto 9. Las aguas madres de 9 y las fracciones J11-J20 y J30-J33 se
reunieron y nuevamente fueron sometidas a CC eluida con benceno-AcOEt 3:2.
Esto se repitio tres veces mas. Se obtuvieron 15.946 g de 9 (0.468% respecto al
peso de la planta seca). Cabe mencionar que la cantidad de @ en el extracto debe

ser mayor, pero debido a que no es muy estable, solo se pudo aislar la cantidad

mencionada.

Pruinésido (9). Cristales blancos, pf 90-94°C, [a], -24.13° (CHCk ¢ 1.8); IR
(pelicula) Vma: 3596, 3415, 1726, 1642, cm™’, RMN 'H tabla 3: RMN '°C tabla 5
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FAB-EM (positivo NBA) m/z: 575 [M+Na]', (C3iHs;0g+Na), 287 [M-CgH11Os-
CsH1004]", 271 [M-CgH1106]", 57 [CsHg]"(100).

pruindsido

Fraccion de AcOEt

La fraccion de AcOEt del exiracto metandlico de hojas, ramas vy flores se
disolvid en acetona y fue adsorbida en celita para luego evaporar el disolvente a
temperatura ambiente y colocaria en la parte superior de una columna empacada
con silica gel Merck G (columna K). La elusion de la columna se inicié con hexano
y se aumenté la polaridad gradualmente con AcOEt hasta llegar a 100% de éste.
Posteriormente se eluyé con MeOH. Se recolectaron 113 fracciones de 500 ml.
segun lo siguiente: frs K1 100:0; frs K2-K6 95:5; frs K7-K18 90:10; frs K19-K26
85:15; frs K27-K32 80:20; frs K33-K47 70:30; frs K48-K65 60:40; K66-K81 50:50;
frs K82-K95 60:40; frs K96-K108 80:20; frs K109-K111 0:100; frs K112-K113
MeOH. Estas fracciones se concentraron, se analizaron por ccf y se reunieron las

de composicidn semejante.

Las fracciones K4-K8 se sometieron a CC (silica gel Merk G) eluida con
hexano-AcOEt 9:1. Se obtuvieron 26 fracciones (L1-L26). Las fracciones L5-L7 se
volvieron a someter a CC (silica gel Merk G, hexano-AcOEt 9:1) de la que se

obtuvieron 19 fracciones (M1-M19). Se tomaron 100 mg de las fracciones M1-M4 y
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se aplicaron en dos placas preparativas (silica gel 20x10 cm) que fueron eluidas

con CHCIls-hexano 75:25 (5x). Se obtuvieron 43 mg dei compuesto 2.

Las fracciones K9-K32 fueron decoloradas con carbén activado vy
fraccionadas mediante CC de silica gel G eluida con hexano-acetona 9:1 (columna
N). Se obtuvieron 82 fracciones (N1-N82). De las fracciones N26-N30, se aislo,
mediante cristalizacion (hexano-AcOEt) el compuesto 1. Las aguas madres de 1 se
reunieron con las fracciones N14-N68 para ser nuevamente fraccionadas en
columna de silica gel Merck G eluida con hexano-AcOEt 7:3 (columna Q). Se
obtuvieron 88 fracciones. De las fracciones 018-026 se aisld nuevamente el
compuesto 1 para obtener un total de 1.43 g (0.0433% respecto al peso de la
planta seca). Las fracciones ©41-043 contenian al compuesto 3, el cual cristalizd
de hexano-AcOEt. Se obtuvieron 23.4 mg (0.0028% respecto al peso de la planta
seca). El compuesto 14 cristalizé (hexano-AcOEt) de las fracciones mas polares

(0O51-061) obteniéndose 121.2 mg (0.0036% respecto al peso de la planta seca).

Labda-8(17),13{Z)-dien-15,16-diol (14). Cristales blancos; pf 117-119°C; [a]*, +38.57°
(CHCls, ¢ 1.4); IR (pelicula) vaa: 3329, 1643, em™; EI-EM 70 eV, m/z: 306 [M],
(C20H3409; 2), 288 [M'-H,0] (15). 273 [M'-CH;]" (45), 257 [288-CH,OH]" (27), 255 [273-
H,0]" (10), 205 [CisHas]™ (13), 191 [205-CH,)* (13), 177 [191-CH,]" (20), 163 [177-CH,]"
(10), 149 [163-CH, " (23), 137 [CoH,7]" (100).

14
(+)-labda-8(17),13(Z)-dien-15 16-diol

Las fracciones K33-K39 se fraccionaron por CC (silica gel Merck G) eluida

con hexano-AcOEt 6:4 (columna P). Se obtuvieron 98 fracciones (P1-P98). EI
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compuesto 21 se aislo de las fracciones P9-P11 y se purificd por cristalizaciéon de

metanol. Se obtuvieron 17.4 mg (0.00052% respecto al peso de la planta seca).

3, 7-dimetilquercetina (21). Cristales amarillos; pf 247-249°C; UV Amax nm: 357, 256; (lit:
pf 222-225°C.™ pf 250-251°C,” UV Amax nm: 360, 2627*) EM-IE 70 eV: m/z 330 [M]",
(C17H1406). RMN °C (DMSO-dg): & 155.9 (C2), 137.8 (C3), 178.0 (C4), 160.9 (C5), 97.7
(C6), 165.1 (CT), 92.2 (C8), 156.2 (C9), 105.1 (C10), 120.7 (C1"), 115.5 (C2"), 145.2 (C3"),
148.8 (C4"), 115.7 (C5), 120.6 (C6'), 59.6 (MeQ-3), 56.0 (MeO-7).

OH
OH
MeO O._
|
\| OMe
OH O
21

3,7-dimetilquecetina

El compuesto 16 se aislo de las fracciones P15-P31 mediante cristalizacion
de AcOEt-hexano. Las aguas madres de 16 y 21 y las fracciones P7-P14 se
adsorbieron en celita y se empacaron en la parte superior de un columna de silica
gel Merck G que se eluyo con mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente
(columna Q). Se obtuvieron 41 fracciones (Q1-Q41). Las fracciones Q31-Q38,
eluidas con hexano-AcOEt 1:1, se purificaron por CC (hexano-AcOEt 7:3, columna
R, 60 fracciones) y de las fracciones R30-R40 cristalizé de nuevo al compuesto 16,

para obtener un total de 2.839 g (0.086% respecto al peso de la planta seca).

Physanicandrélida A {16). Cristales blancos; pf 159-161°C; [a]*, +58.46° (CHCl5
¢ 1.3); IR (pelicula) vma: 3413, 1730 hombro, 1708, 1670 cm™; RMN 'H tabla 6:

RMN °C tabla 7; FAB-EM (positivo NBA): m/z 551 [M+Na]", (CaoH40s+Na). HRMS
obs. 551.2628, calc. 551.2621 C3yH400g+Na.
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physanicandrélida A

Las fracciones Q10-Q30, eluidas con hexano-AcOEt 65:25, se mezclaron
con las fracciones R10-R24 para ser sometidas a CC (silica gel Merck G, hexano-
AcOEt 7:3, columna S, 33 fracciones). Se sometieron a CC las fracciones $14-526
(silica gel Merck G, cloroformo-acetona 9:1, columna T, 49 fracciones) y de las
fracciones T28-T47 se aislaron 246.1 mg (0.0074% respecto al peso de la planta

seca) de la mezcla de los compuestos 6a y 6b.

Pruinotrioles a y b (6a y 6b). Liquido denso; IR (pelicula) Vmax: 3379, 1642, cm™,
RMN 'H tabla 2; RMN '°C tabla 5; EM-IE 70 eV m/z: 322 [M]", (C20H34O3, 1), 304
[M-H,0]" (8), 291 [M-CH,OH] * (40), 273 [291-H,0]" (18), 255 [273-H,0]" (8), 243
[273-CH20T" (10), 206 [C1sHas]" (14), 191 [206-CHa]* (33), 177 [191-CH.]" (28), 163
[177-CH,]* (12), 149 [106-CH,J" (28), 137 {CyoHs7]" (100), 123 [137-CH,J* (42), 109
[123-CH,]" (38), 95 [109-CH,]" (52), 81 [95-CH,]" (54), 69 [CsHs]™ (50), 55 {C4H]"
(30, 41 [C3Hs]" (34).

OH OH

OH

“H

pruinotrioles
6ay 6b
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Las fracciones P32-P65, que contenian a los compuestos 17 y 18, se
sometieron a CC (silica gel Merck G, cloroformo-acetona 9:1, columna U, 54
fracciones), con lo que se obtuvo al compuesto 17 de las fracciones U9-U18 y de
las fracciones U19-U30 al compuesto 18. El compuesto 17 se purificd por CC
(silica gel Merck G, cloroformo-acetona 9:1, columna V, 13 fracciones), seguida de
CC de las fracciones V3-V7 (silica gel Merk G, cloroforma-acetona 9:1, columna W,
22 fracciones) y finalmente cristalizacion (hexano-AcOEt) de las fracciones W11-
W17. Las aguas madres de 17 y las fracciones R3-R10 se reunieron para ser
sometidas nuevamente a CC (silica gel Merck G, cloroformo-acetona 9:1, columna
X, 32 fracciones) y de las fracciones X17-X29, cristalizo nuevamente el compuesto
17. En total se obtuvieron 47 mg de 17 (0.00142% respecto al peso seco de la

planta).

Physanicandrélida B (17). Cristales blancos; pf 166-169°C; [a]*% +14.4°(CHCl, ¢
1.8); IR (pelicula) Vs 3409, 1710 cm™; RMN 'H tabla 6; RMN '*C tabla 7; EM-IE
70 eV: m/z 560 [M]", (C31HasO0, 3), 542 [M-H,O]" (1), 500 [M-AcOH]" (1), 482 [542-
AcOH]" (3), 435 [M-C7Hg0,]" (B), 417 [542-C;HsO,]" (23), 375 [435-AcOH]* (27),
357 [417-AcCH]" (53), 169 [CoH1305]" (99), 125 [C;HO,]" (100), 43 [CH5COT* (83).

physanicandrélida B

El compuesto 18 que estaba contenido en las fracciones U19-U30 se

purifico por CC (silica gel Merck G, cloroformo-acetona 85:15, columna Y, 40
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fracciones) y posterior cristalizacion (hexano-AcOEt) de las fracciones Y15-Y24. Se

obtuvieron 63 mg (0.0019% respecto al peso seco de la planta).

Physapruina C (18). Cristales blancos; pf 216-218°C; [0]*, +67.7°(CHCl3y ¢ 2.2);
IR (pelicula) vmax: 3413, 1725 hombro, 1689 cm™; RMN 'H tabla 6; RMN 3C tabla
7. EM-IE 70 eV: m/z 546 [M*], (CaoH4205, no observado), 528 [M-H.O]* (1), 510 [M-
2H,0]" (8), 492 [M-3H,0]" (4), 468 [528-AcOH]" (26), 450 [510-AcOHJ® (10), 432
[492-AcOH]" (21), 414 [432-H,0]" (18), 385 [510-C7HeO:]" (20), 343 [385-C7Hq0,)
(33), 325 [343-H,0]" (34), 307 [325-H,0]" (16), 169 [CoH1304]" (54), 152 [CoH1,0.]"
(40), 125 [C7HeO2]" (83), 43 [CHA0]" (100).

18
physapruina €

De las fracciones mas polares de la columna P (P88-P93) se aisl6 una
mezcla que contenia al compuesto 8. Esta mezcla se purifico por CC (silica gel
Merck G, AcOEt-hexano 7:3, columna Z, 25 fracciones), pero solo se lograron
eliminar algunas impurezas por lo que 48.9 mg las fracciones que contenian 8 (Z8-
Z11) se acetilaron (anhidrido acético-piridina) para poder separar el compuesto de
la mezcla. Posteriormente la mezcla acetilada se aplicé a una placa preparativa
(silica gel 1020 cm) la cual se eluy6é con hexano-AcOFEt 85:15 (3x). Después de

este proceso se obtuvieron 11.9 mg del compuesto 8.
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Triacetilphysanicantriol (8). Liquido denso incoloro, [a]?’s +43.2° (CHCl3, ¢ 2.5);
IR (pelicula) vmax: 1744, 1643, cm™; 'H RMN tabla 3; C RMN tabla 5; FAB-EM
(positivo NBA): m/z 471 [M+Na]" (C26HaoOs, 3.5), 449 [M+H]" (0.5), 389 [449-
C2Ha02]", 329 [389- CoH4O4]" (2.6), 269 [C2H4O,]" (38).

triacetitnicantriol

Las fracciones K40-K68 y las fracciones P66-P87 mostraron en ccf que
tenian la misma composicion, por lo que se reunieron, se decoloraron con carbén
activado y se sometieron a un proceso de purificacion que consistié en lo siguiente:
CC (silica gel Merck G, hexano-acetona 7:3, columna A', 24 fracciones); las
fracciones A'1-A'3 se reunieron para ser sometidas nuevamente a CC (silica gel
Merck G hexano-acetona 8:2, columna A? 33 fracciones), las fracciones A?15-A%20
se sometieron a una tercera CC (silica gel Merck G benceno-AcOEt 8:2, columna
A%, 17 fracciones). La fraccion A*11 se comparé por ccf con el compuesto 9 aislado
de la fraccién hexanica de extracto metandlico. Se determind que se trataba del
mismo compuesto y dada su poca estabilidad el porcentaje del compuesto en las
fracciones anteriores se establecid mediante un andlisis cuantitativo, por HPLC,
columna Macrosphere C-18 de 250 mm x 2.1 mm, detector UV de arreglo de
diodos, longitud de onda 200 a 260 nm, gradiente metanol / agua 70/30 - 95/5.
Las fracciones que contenian 9 se reunieron en dos grupos: el primero formado por
las fracciones A'4-A'23 y A?1-A?14 (25.07 g) contiene 32% de 9 y el segundo

grupo formado por las fracciones de la columna A® (14.15 g) contiene 49%. Con lo

62



PARTE EXPERIEMNTAL

que se estableci6 un rendimiento totat de 14.955 g de 9 en la fraccion de AcOEt del

extracto metandlico (0.453% respecto al peso de la planta seca).

Pruinésido (9). Cristales blancos, pf 90-94°C, [«]* -24.13° (CHCl; ¢ 1.8); IR
(pelicula) Vs 3596, 3415, 1726, 1642, cm™', RMN 'H tabla 3; RMN °C tabla 5;
FAB-EM (positivo NBA) m/z: 575 [M+Na]’, (C3Hs;Og+Na), 287 [M-CeH110s-
CsH1002]", 271 [M-CsH1506]", 57 [CaHg]"(100).

pruindsido

Las fracciones K69-K31 se decoloraron con carbén activado y se sometieron
a CC de silica gel Merck G, eluida con AcOEt. (columna A%. Se obtuvieron 11
fracciones (A*1-A*11). Las fracciones A%3-A*7 se volvieron a someter a CC de
silica gel Merck G eluida con AcOEt-hexano 8:2 (columna A®). Se obtuvieron 81
fracciones (A%1-A%81). Las fracciones A°55-A°76 se reunieron y se tomaron 71.2
mg para aplicarlos en una placa preparativa (silica gel 10x20 cm) que se eluyé con

benceno-metanol 9:1 (3x). para obtener 29.6 mg del compuesto 11.

Desisovaleriipruinésido (11). Cristales blancos; pf 121-122°C, [a]*, -38.46°
(CHCI5 ¢ 1.3): IR (pelicula) vma 3360, 1643, cm™: RMN 'H tabla 3; RMN '°C tabla
5; EM-IE 70 eV: m/z 468 [M]", (C2Ha407; no observado), 305 [M-C¢H1:0s]" (7), 288
[M-CsH1,06]" (39), 271 [288-HOJ" (34), 270 [288-H,0]" (33), 255 [270-CH3]" (28),
191 [C14Hz2a]™ (30), 177 [191-CH,]" (28), 163 [177-CH,]* (32), 145 [CsHeO4]" (100),
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137 [C1oH17]" (66), 85 [CsHaO]" (83), 69 [CsHel™ (57), 55 [C4H7l" (39), 41 [CsHg]
(30). FAB-EM (positivo NBA): m/z 491 [M+Na]".

11
desisovalerilpruinésido

5.4 Extraccion de frutos

Los frutos (1.18 k) se molieron y se extrajeron con metanol. El extracto
obtenido (137.59 g) se fracciond por particion (MeOH-H;0O 4:1/hexano) con lo que
se obtuvieron una fraccién hexanica (9.58 g) y una fraccion hidroalcohdélica. De la
fraccion hidroalcoholica se evaporo el metanol y la solucidén acuosa se extrajo con
AcOEt, para obtener asi una fraccion de AcOEt (44.04 g) y una acuosa (70 g). El

residuo vegetal se extrajo con agua para obtener el extracto acuoso (48.56 g).

5.4.1 Aislamiento y purificacién de compuestos

La fraccion de AcOEt se disolvié en acetona y fue adsorbida en celita para
luego evaporar el disolvente a temperatura ambiente y colocaria en la parte
superior de una columna empacada con silica gel Merck G. La elusion de la
columna se inicid con hexano-AcOEt (4:6) y se aumentod la polaridad gradualmente
con AcOEt hasta llegar a 100% de éste. Se recolectaron 60 fracciones de 250 ml,
segun lo siguiente: frs 1-50 4:6; frs 51-54 3.7; frs 55-60 0:100. Estas fracciones se
analizaron por ccf (cromatografia en capa fina) y se reunieron las de composicion

semejante.
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Las fracciones 1-3 contenian kumatakenina (27). Esta se purificé mediante
CC (silica gel Merck G, hexano- AcOEt 75:25) y sucesivas recristalizaciones de

metanol. Se obtuvieron 16.2 mg (0.00135 % con respecto al peso de los frutos).

Kumatakenina (27). Cristales amarillos, pf 254-257°C, UV Anaxnm: 348, 267; (lit: pf
224-226°C,"" 253-254°C7*, UV Amax NM: 350, 268)"*. FAB-EM (positivo NBA): m/z
314 [M+H]", (C17H1406). RMN 3C (DMSO-dg): & 155.9 (C2), 137.8 (C3), 178.0 (C4),
160.9 (C5), 97.7 (C6), 165.1 (C7), 92.3 (C8), 156.3 (CY), 105.1 (C10), 120.4 (C1"),
130.2 (C2’), 115.6 (C3"), 160.3 (C4), 115.6 (C5’), 130.2 (C6’), 59.7 (MeO-3), 56.0
(MeO-7).

OH
MeO N O\P/@/
! P J\

OH O

27
kumatakenina

OMe

Las fracciones 10-17 mostraron en ccf (hexano-acetona 8:2) estar
constituidas principalmente por dos mezclas de compuestos (A Rf 0.32) y (B Rf
0.22). Las mezclas A y B se lograron separar después del siguiente proceso: CC
(silica gel Merk G, hexano-AcOEt 75:25), CC (hexano-acetona 65:35 +2% MeOH),
CC (hexano-acetona 7:3 +1% MeOH). Se obtuvieron 11.7992 g de la mezcla de A
y 9.2052 g de [a B.

La mezcla A se sometié a CC (silica gel Merk G, hexano-acetona 75:25 +2%
de MeOH) de la que se obtuvieron 2 fracciones, una enriquecida con el compuesto
22 (A1) y otra con los compuestos 23 y 25 (A2).
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De la fraccion A1 (81.1mg) se obtuvo el compuesto 22 (16.3 mg) mediante
cromatografia en placa preparativa de fase reversa (SIL RP-18 W/UV;s4, EtOH-
H.O 1:1, 8x). De la fraccion A2 (87.3 mg) se aislaron los compuestos 23 (18.2 mg)
y 25 (12.9 mg) después de someter esta fraccidon a cromatografia en placa
preparativa de fase reversa (SIL RP-18 W/UV2s4, MeOH-H20 6:4, 5x).

Nicandrosa A (22). Solido amorfo: [o% +17.04° (CHCl5, ¢ 2.7); IR (pelicula) Vmax
3455, 1743, 1189, 1151 cm™; RMN 'H tabla 8; RMN ">C tabla 9; FAB-EM (positivo
NBA): m/z 757 [M+Nal",(CasHs2045), 387 [CaoHasO:]" (5), 369 [CooHa306]" (1), 331
[C1sH2705]" (29), 181 [CsH1306]* (16), 155 [C1oHisO]" (28), 127 [155-CO]" (18), 85
[CsHeOT' (55!, 71 [C4H-O]" (56), 57 [CaHse]® (100), 43 [CHZCO]" (82). HRMS obs.
757.3997, calc. 757.3986 CasHs2015+Na.

Nicandrosa B (23). Solido amorfo; [«]*s +39.96° (CHCl;, ¢ 2.3); IR (pelicula) Vmsy:
3456, 1746, 1121, 1156 cm™: RMN 'H tabla 8, RMN '°C tabla 9; FAB-EM (positivo
NBA): m/z 701 [M+Naj" (C32Hs4045), 387 [CagH3s07]" (10), 369 [C2oH330s]" (3), 275
[C12H1507]" (47), 215 [275-AcOH]" (8), 181 [CeH1306]" (8), 155 [C1oH190]" (58), 127
[155-COJ" (22), 71 [CH;O]" (63), 57 [CsHe]' (58), 43 [CH3CO]" (100). HRMS
obs.701.335¢, calc. 701.3360 CaoHssO15+Na.

Nicandrosa D (25). Solido amorfo; [o]® +41.43° (CHCh, ¢ 2.8): IR (pelicula) Vimax:
3459, 1746, 1190, 1154 cm’'; RMN 'H tabla 8; RMN "*C tabla 9; FAB-EM (positivo
NBA) m/z: 715 [M+Na]", ( Ca3Hss01s) 387 [C2oH3s07]" (12), 289 [C13H2,04]" (8), 247
[C11H1906]" (97), 181 [CeH1306]" (57), 155 [C1oH1sO]" (77), 127 [155-COJ" (33), 85
[CsHeO]" (80), 69 [C4HsO]" (43), 57 [C4Hg]™ (100), 43 [CH3CO]" (63). HRMS obs.
715.3522, calc. 715.3517 CasHssOrs+Na.
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La mezcla B (115 g) contenia a los compuestos 24 y 26. Estos se
purificaron mediante cromatografia flash (silica gel 230-400 mesh, hexano-acetona
6:4) con lo que se obtuvo la mezcla de 24 y 26 libre de impurezas. Los compuestos
24 y 26 (117.9 mg) se separaron mediante cromatografia en placa preparativa de
fase reversa (SiL RP-18 W/UV2s4, MeOH-H,0, 6:4, 4x). Se obtuvieron 19.9 mg de
24 y 33.8 mg de 26.

Nicandrosa C (24). Sélido amorfo; [a]®s +55° (CHCl; ¢ 2.2) ;IR (pelicula) vmay:
3422, 1740, 1194, 1155 cm™, RMN 'H tabla 8;: RMN '°C tabla 9;: FAB-EM (positivo
NBA): m/z 659 [M+Na]", (CagHs2014), 387 [C20H3507]" (7), 369 [Ca0H3306]" (1), 299
[387-C4HgO2]" (4), 233 [C1gH1706]" (52), 215 [233-H20]" (5), 155 [C1oH1s0]" (40),
127 [155-CO7" (18), 71 [C4H;O7" (73), 57 [C4Ha]" (37), 43 [CH3CO]" (100). HRMS
obs. 659.3248, calc. 659.3255 CagHs2014+Na.

Nicandrosa E (26). Sélido amorfo; [a]*s +30.56° (CHCl; ¢ 2.3); IR (pelicula) Vmax:
3401, 1736, 192, 1155 cm™'; RMN 'H tabla 8; RMN '*C tabla 9; FAB-EM (positivo
NBA): m/z 673 [M+Na]", (C31Hs4014), 387 [CooH3507]" (5), 247 [C1+H1906]" (29), 181
[CeH1306]™ (19), 155 [CigH1gO]" (77), 85 [CsHeO]" (50), 71 [C4H:OT" (54), 69
[C4HsO]" (63}, 57 [C4He]” (100), 43 [CHLCO]" (63). HRMS obs. 673.3401, calc.
673.3411 Ca;H:4014+Na.
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Sucesivas cristalizaciones (MeOH) de las fracciones 51-54 de la columna
inicial, condujeron al aislamiento de 4.5 mg del compuesto 28 (0.00038%

rendimiento con respecto al peso de los frutos).

1-O-(p-hidroxibenzoil) B-D-glucopiranosa (28). Solido cristalino, pf. 234°C. RMN
'"H (DMSO-d¢) 3.1-3.8 (m, 6H), 5.52 (d, Ht", J= 7.8 Hz), 6.86 (d, 2H, J= 8.6 Hz),
7.87 (d, 2H, J= 8.8 Hz). RMN C (DMSO-ds) & 60.5 (C6’ ), 69.5 (C4"), 72.5 (C2’),
76.4 (C3'), 77.8 (C5"), 945 (C1"), 1153 (C3,C5), 119.7 (C1), 131.8 (C2,CH),
162.3 (C4), 164.4 (-COQ).

28
1-O-(p-hidroxibenzoil}
B-D-glucopiranosa

5.5 Reacciones

Reduccion de pruinolona (2). A una solucién de 2 (45.3 mg) en EtOH (5ml)
mantenida en agitacion a 0°C (en bafio de hielo-sal) se agregé poco a poco NaBH,4
(85.3 mg). D=spués de 10 min se dejé que la solucién alcanzara la temperatura
ambiente. Se dejoé reaccionar durante 4 h, al cabo de las cuales se neutralizé con
AcOH, se concentré con una corriente de aire, se agregd agua y se extrajo con
AcOEt. La fese organica se lavo con agua y se secé con Na,SO, anhidro. La
mezcla obtenida se purificé mediante placa preparativa (silica gel 10x20 cm) eluida
con hexano-AcOEt 7:3 +2% de MeOH (x3). Se obtuvieron 3.9 mg del compuesto 1

y 5.4 mg del compuesto 3.
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Acetilacion de la mezcla 6a y 6b. A 41.8 mg de la mezcla de los compuestos
6a y 6b se le agregaron 0.5 ml piridina y 0.5 ml de anhidrido acético. La solucién
se dejo reaccionar 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregaron
4 g de hielo y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase organica se acidificd hasta
pH 6 con solucion de HCI al 10%, se lavo con agua, se llevé a pH 8 con solucion
saturada de NaHCO; y se lavd nuevamente con agua. Por Ultimo, la fase organica
se seco con Na,SO,4 anhidro y se concentré. La mezcla acetilada se purificd por
cromatografia en columna eluida con hexano-AcOEt 95:5. Se obtuvieron 53.5 mg

del compuesto 7a y 7b.

Acetilacion de pruinésido (9). La mezcla que contenia 49% de pruindsido
{41.8 mg) se acetild siguiendo la técnica descrita anteriormente. La mezcla
obtenida se purificé por cromatografia en placa preparativa (silica gel 10 x 20 cm)
eluida con hexano-acetona 7:3 (x3), para obtener 135.5 mg de tetraacetiipruinosido
(10).

Acetilacion de 11. 114.1 mg de las fracciones 55-76 se acetilaron del modo
ya descrito. El producto acetilado se purificd por CC eluida con hexano-AcOEt 8:2.
Se obtuvieron 17 fracciones. La fraccion 8 se aplicé en una placa preparativa
(silica gel 10x20 cm) que se eluyd con hexano-AcOEt 7:3 (3x), para obtener 88 mg

del compuesto 12.
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6. DISCUSION Y RESULTADOS

Como resultado del estudio quimico de las fracciones hexanica y de AcOEt
de! extracto metandlico de partes aéreas (hojas, ramas y flores) se aislaron 14
compuestos (9 labdanos, tres withandlidas, un flavonol y un esterol). Por otra parte
el analisis de la fraccion de AcOEt del extracto metandlico de frutos condujo al
aislamiento de 7 compuestos (5 acilsacarosas, un flavonol y un glicésido). Las
estructuras de todos los compuestos aislados fueron determinadas mediante

interpretacion de sus datos espectroscopicos.

PARTES AEREAS

Labdanos

De la fraccion hexanica se aislé un sélido cristalino de color blanco al que se
dio el nombre de physanicandiol (1). En su espectro de masas presenta un i6n
molecular de m/z 306 el cual es congruente con la formula molecular C;oH340,. Su
espectro de IR (espectro 1) mostré bandas para hidroxilo (3413, 3324 cm™) y
dobles enlaces (1673, 1642 cm™). En su espectro de RMN *C se observan 20
sefales las cuales corresponden a 4 metilos, 8 metilenos, 4 metinos y 4 carbonos
no protonados. En el espectro de RMN 'H (espectro 2) presenta sefales
caracteristicas de un labdano como son 3 singuletes, que integran para tres
protones cada uno, en $ 0.88, 0.81, 0.67, las cuales se asignaron a los metilos 18,
19 y 20 respectivamente. En el espectro de RMN °C la sefial del carbono del
metilo ecuatorial, C18 aparece en § 33.6 y las de los metilos axiales C19 y C20 en
8 21.7 y 14.6. En el espectro de RMN 'H se observan 2 sefales para protones

vinilicos en 6 4.85 (dd, 3, 1.5 Hz) y 4.47 (d, 1.5 Hz), asignadas a los protones H17 y

* El nimero se refiere al espectro en el anexo de espectroscopia.
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H17' y en el espectro de RMN 3C se observan las sefiales para el carbono de un
metileno vinilico (C17, 6106.5) y para un carbono vinilico no protonado (C8, &
149.1), esto establece la presencia de un metileno exociclico en C8 (C17). Los
desplazamientos quimicos de las senales de H7 (8 2.41), H7' (3 2.04) y HS (6 2.01)
que corresponden a hidrogenos alilicos, apoyan lo anterior. En el espectro de RMN
3C se observan las sefales para 6 metilenos (C1 8 39.0, C2 $19.3, C3 §42.1, C6
§24.4 C7 §38.3, C11 530.1), asi como para dos carbonos cuaternarios C4
(6 33.6) y C10 (6 39.3) y 2 carbonos terciarios C5 (8 55.5) y C9 (5 52.5), con lo que
la funcionalizacion en esta parte de !a molécula fue establecida como se muestra

en la figura 6.

Figura 6

En el espectro de RMN 'H del compuesto 1 se observan dos sefales doble
de doble en & 422 y 419 que integran para un proton cada una y cuyo
desplazamiento quimico permitid suponer que se trata de los protones de un
metileno alilico base de alcohol. Estos protones se sittan en C15 por las
correlaciones observadas en el espectro COSY (espectro 3) entre los protones del
metileno (H15, H15") con un protén vinilico, (H14), cuya sefal se observa en 6 5.63
(tdt, J= 6.5, 2.5, 1.5 Hz). En el espectro RMN °C la sefial de C15 aparece en §
59.1 y las sefales de los carbonos vinilicos 14 y 13 en 8 123.3 y 6 142.3. En el
espectro de RMN "H se observa una sefial doble de doble en & 4.05 (J= 8.5, 3 Hz)
que se atribuye a un protoén alilico y geminal a un grupo hidroxilo, esta sefal se

asigné a H12 por las correlaciones que presenta en el espectro HMBC (espectro 4)
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con las sefales de los carbonos 9, 11 (5 30.1), 13, 14 y con la del carbono de un

metilo vinilico (5 12.2) que se atribuye a C16.

OH

Algunas correlaciones observadas
en el espectro HMBC de 1

La geometria E del doble enlace en C13 se dedujo de las interacciones
observadas en el espectro NOESY (espectro 5) entre los protones de C15 y los de
C16. La configuracién relativa de la molécula se determiné por medio de un estudio
de difraccion de rayos-X, que confirmo lo arriba expuesto y permitid establecer que
la configuracién en C12 es R, si se asume que 1 pertenece a la serie de los
labdanos, como se demostrara mas adelante. Asi la estructura de physanicandiol

guedé establecida como 1.

physanicandiol

Vista estereoscépica de physanicandiol 1

De fa fraccion hexanica se aisl6 un aceite denso (2) cuyo espectro de IR
(espectro 6) mostré absorciones para carbonilo (1672 cm™), hidroxilo (3443 cm™) y
doble enlace (1645 cm™). Su espectro de masas mostroé un ién molecular de m/z

305 [M+H]", consistente con la férmula molecular C,H3205. Sus espectros de RMN
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mostraron que este compuesto es un labdano y que la funcionalizacion en la
decalina es la misma que la del compuesto 1 (tablas 1y 4). En el espectro de RMN
'H (espectro 7) se observa un triplete de cuarteto en 6.73 ppm (J= 5.5, 1.5 Hz)
cuyo desplazamiento hace suponer que corresponde a un proton vinilico, que se
encuentra en posicion B a un carbonilo. Esta senal se asignd a H14 ya que en
espectro COSY (espectro 8) correlaciona con las sefales de los protones de un
metileno base de alcohol (5 4.45, dt, J=56.5, 1.5 Hz) que fueron asignadas a los
hidrogenos 15 y15’. Se observa en 6 1.76 (dt, J=1.5, 1) una senal asignada al
metilo vinilico H16. En el espectro de RMN **C se observan sefales para carbonos
vinilicos C13 (6 137.7) y C14 (5 138.8}, asi como para los carbonos de un metileno
base de alcohol C15 (6 60.2) y de un metilo vinilico C16 (5 11.9). En la region de
campo bajo aparece una sefal que se atribuye al carbono de una cetona
conjugada (6 201.1). Esta senal se asigné a C12 por las correlaciones que
presenta en el espectro HMBC (espectro 9) con H14 y con H9. Por lo anterior se
propone para este compuesto la estructura 2. Sus datos espectroscopicos se
presentan en las tablas 1 y 2. El compuesto 2 fue aislado recientemente de

Physalis pruinosa y fue llamado pruinolona.?’

pruinolona

El compuesto 3 (12-epiphysanicandiol) se aislé de la fraccidbn de AcOEt
como un sdlido cristalino de color blanco. En su espectro de IR (espectro 10) se
observan bandas para hidroxilo (3300 cm™) y dobles enlaces (1644, cm™). Su
espectro de masas (HRFABMS) presenté un ion molecular de m/z de 329.2464
[M+Na]*, el cual es congruente con la férmula molecular C20H340;. Los espectros

de RMN del compuesto 3 son muy semejantes a los de physanicandiol (1), de
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hecho, en los espectros de RMN "H (espectro 11) sélo se observan diferencias en
los desplazamientos quimicos de las senales de H9 (6 2.01 en 1; 1.47 en 3), H17’
(5 4.47 en 1; 4.68 en 3) y del proton base de alcohol, H12, que también presenta
constantes de acoplamiento diferentes (8 4.05 dd, J=85,3Hzen 1;4.13dd, J=9,
6 Hz en 3). En los espectros de RMN '°C se presentaron diferencias en los
desplazamientos de las sefales de C9, C11-C14 y C16 (Tabla 4). Lo anterior
permitié proponer que ambos compuestos poseen la misma constitucion y que
difieren en su configuracion. Dado que las diferencias involucran a los atomos de la
cadena lateral y puesto que el compuesto 3 presenta al igual que 1, una geometria
“‘E"” del doble enlace en C13 (establecida por las interacciones en el espectro
NOESY (espectro 12), entre los protones de C15 y C16 y entre H12 y H14), se

penso que lo mas probable era que fueran epimeros en C12.
)
OH

3
12-epiphysanicandiol

Para comprobar lo anterior, se traté a la pruinolona (2) con NaBH.,,

tratamiento que resultd en la obtencidon de 1y 3.

OH OH

I I

’A o
NaBH, OH OH
—’,
}/J +
-

>/\/
1 3
physanicandiol 12-epiphysanicandiol

pruinolona
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Esta correlacion no soélo permitid confirmar la estructura de 3 como 12-
epiphysanicandiol, sirvi6 también para establecer que los compuestos 1-3
pertenecen a la serie de los labdanos y no a la de los ent-labdanos. Esto se logré
porque cuando la pruinolona (2) se traté con trazas de HCI, se transformé en (-)-
pumiléxido (4), compuesto aislado de Pinus pumila®’ y sintetizado a partir de (+)-
oxido de manoilo (5)°%, un labdano de configuracion absoluta conocida y que por lo

tanto define ia pertenencia de 1-4 a la serie de los labdanos.

pruinolona pumiléxido (+)-6xido de manoilo

De las fracciones mas polares de la fraccion de AcOEt del extracto
metandlico se aislé un aceite que presentaba una mancha homogénea en ccf pero
cuyos datos espectroscopicos revelaron que se trataba de una mezcla constituida
por dos labdanos llamados pruinotrioles (6a y 6b). Todos los intentos por separar
esta mezcla fracasaron, por lo que la asignacion estructural se hizo a partir de los
datos espectroscopicos de la mezcla. Esto fue posible por que los compuestos
estaban en proporcion 2:1, aproximadamente. En el espectro de RMN '*C se ven 3
sefiales para carbonos base de funcién oxigenada en 6 72.1, 73.3 y 66.7 y junto a
estas senales observamos otras 3 sefales de |la mitad de intensidad en & 71.6,
73.2 y 66.2 estas se asignaron a los carbonos 12, 14 y 15 de ambos compuestos.
Ademas se observan 4 sefales para carbonos vinilicos, 2 de ellas asignadas a C13
y C16 del compuesto 6a y las otras 2 a C13 y C16 del compuesto 6b. En el
espectro HMBC (espectro 13) se pueden apreciar las correlaciones a dos y tres
ligaduras de C13 con los hidrégenos de cada uno de los compuestos base de
alcohol H12 (6 4.24 6a; 3 4.20 6b), H14 (& 4.40 6a; 5 4.38 6b), H15 (5 3.75 6a;
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3.73 6b) y H15" (5 3.68 6a; 5 3.66 6b) correspondientes a cada una de las
moléculas. Por lo anterior se propone que la unica diferencia entre estos 2
labdanos sea la configuracion de un centro estereogénico y se propone que sea
C14, ya que los desplazamientos de H9 de 6a y 6b son casi iguales a los del
compuesto 1, lo que indica que deben tener la misma configuracion en C12. Las

estructuras de los 2 componentes de la mezcla se formularon como 6a y 6b.

HO, H H OH
r\%H
H
OH
pruinotrioles Algunas correlaciones observadas en
6ay 6b el espectro HMBC de 6a y 6b

Entre los varios intentos para separar esta mezcla se obtuvieron los
derivados acetilados de los pruinotricles (7a y 7b), sin embargo éstos presentaron
al igual que la mezcla original, una sola mancha en ccf y en sus espectros de RMN
'H (espectro 14) y '°C se observaron sefiales que indicaron la presencia de 6
grupos acetilo (3 para cada compuesto) como 6 singuletes en el intervalo de 2.04 a
2.09 ppm, asignados a los hidrégenos de los grupos metilo; 6 sefiales entre 169.8 y
170.5 ppm para los carbonos de los carbonilos, asi como 6 sefales entre 20.7 y
21.2 ppm para los carbonos de los 6 metilos de acetato. Las correlaciones
observadas en el espectro HMBC (espectro 15) entre los carbonos de los
carbonilos de los acetatos y los protones geminales a cada uno de los esteres
confirmaron la posicién de estos grupos en las molécutas 7a y 7b. Los compuestos

6a y 6b también fueron aislados en mezcla de Physalis pruinosa.?’
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pruinotrioles acetilades Algunas correlaciones observadas
7ay7b en el espectro HMBC de 7ay 7b

Las fracciones mas polares de la fraccion AcOEt contenian una mezcla muy
compleja. De los varios intentos que se hicieron para separar sus constituyentes
mediante cromatografia, ninguno tuvo éxito, por lo que se decidid acetilar esta
mezcla. Con ello se logré el aisiamiento del compuesto 8, triacetilphysanicantriol.
Sus datos espectroscopicos indicaron la estructura de un diterpeno labdanico. Las
posiciones de los acetatos se dedujeron de los desplazamientos quimicos
(espectro 16) de las sefales de H12 (8 5.23, dd, 11, 2 Hz), H15 (8 4.71, d, 6.5 Hz),
15" (54.70 d, 6.5), H16 (8 4.70 d, 13 Hz) y 16" (5 4.66 d, 13 Hz) que indican que se
trata de un metino y dos metilenos alilicos geminales a ésteres. Lo anterior se
confirmd por las correlaciones observadas en el espectro HMBC (espectro 17)
entre los protones geminales a cada acetato y los carbonos carbonilicos de los
mismos, asi como por las correlaciones entre H14 y C12, C15 y C16. En este caso
se propone que la configuracién en C12 sea R debido a que H9 aparece en & 1.70,
al igual que en los triacetatos 7a y 7b. La geometria del doble enlace se determind
como E por las correlaciones observadas en el espectro NOESY (espectro 18)

entre H12 y H14. A este nuevo compuesto lo llamamos triacetilnicantriol.
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triacetilnicantriol

A los dos siguientes compuestos, 9 y 11, se les asignaron estructuras de
glicosidos labdanicos. El primer compuesto 9 es un sélido blanco de p.f. 30-94°
Cuyo espectro de IR (espectro 19) mostré bandas para alcohol (3596, 3415 cm™,
éster (1726 cm™) y dobles enlaces (1642 cm™) y presenté en su espectro de masas
(FABMS) un i6n molecular a m/z 575 [M + Na]’, que permitié proponer una formula
molecular Ci1Hs5,0s. En su espectro de RMN 3C se observan 31 sefales, 20 de
ellas corresponden a un labdano con dobles enlaces en C8 (C17) y en C13 y con
funciones oxigenadas en C12 y C15. Las otras 11 sefales corresponden a 2
metilenos, 2 metilenos, 6 metinos y 1 carbono no protonado, 6 de estas senales
son caracteristicas de una D-glucopiranosa, y son las siguientes: 5 61.8 (C6'), 75.3
(C5’), 69.8 (C4’), 76.6 (C3), 73.3 (C2) y la senal del carbono anomérico C1’ que
aparece en & 99.3. En el espectro de RMN "H (espectro 20) se observa un doblete
en & 4.16 (J= 7.5 Hz) asignado al protén anomeérico. En el espectro COSY
(espectro 21) esta sefal muestra acoplamiento con H2', cuya senal se observa
como un doble de doble en 6 3.39 (J= 9, 7.5 Hz). Otras correlaciones observables
son H2'-H3' (5 3.48), H3-H4' (& 3.61), H4’-H5' (6 3.21), H5'-H6’a (5 3.83), H5'-H6'b
(6 3.80). De esta forma queda establecida la presencia de una B-glucopiranosa en
la molécula. Las senales restantes se identificaron por el analisis del espectro
DEPT, como pertenecientes a los carbonos de un carbonilo de éster saturado (8
173.0), un metileno o a carbonilo (& 43.5), un metino (6 25.7) y 2 metilos

equivalentes (3 22.5). En el espectro HSQC (espectro 22) el carbono del metileno
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correlaciona con 2 protones cuya senal es un doblete en 3 2.19 (J = 7Hz), mientras
que el carbono del metino interacciona con el proton que genera el heptuplete en
2.10 y los carbonos de los metilos con el doblete que integra para 6 protones y que
aparece en & 0.96 (J= 7 Hz). De lo anterior se dedujo que el ester presente en el

compuesto 9 es un isovalerilo (3-metilbutanoilo).

La posicion de la B-D-glucopiranosa se establecio por las correlaciones en el

espectro HMBC (espectro 23) de C12 con H14 (5 5.38), H16 (5 1.66) y con el
protén anomérico H1'; asi como de las de H12 con C14 (5§ 125.1) y C16 (5 10.4). El

isovalerato se situé en C15 por las correlaciones de los protones del metileno

alilico, H15, H15'(8 4.67, 4.60), con C13 (5 138.6), C14 ( 125.1) y con el carbono

del carbonilo del éster (3 173.0).

La configuracion de C12 se propusoc como S con base en el desplazamiento
de la sefnal de HY9 (& 1.37, m), que como ya se indicod, es diagnostico de la
configuracién en C12. Con esto la estructura de 9 quedé establecida como se

muestra a continuacién.

Algunas correlaciones observadas en 9
el espectro HMBC de 9 pruindsido

La estructura del compuesto 9 resulté idéntica a la de un compuesto aislado

de P. pruinosa llamado pruinésido, cuya configuracién absoluta fue confirmada por
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difraccién de rayos-X del derivado tetraacetilado 10?”°. Por lo anterior se procedié a
comparar los datos fisicos y espectroscopicos de 9 con los de pruinésido,
resultando idénticos (espectro 24). La identidad se confirmé mediante ccf de 9 con

una muestra auténtica de pruinésido.

Vista estereoscépica del tetraacetilpruinésido 10

HOAc

AcQ
AcQ

tetraacetilpruindsido

El compuesto 11 presenta en su espectro de IR (espectro 25) senales para
hidroxilo (3360 cm™) y dobles enlaces (1643 cm™) y en su espectro de masas un
i6n molecular de m/z 481 [M + Na]" el cual es congruente con la formula molecular
C26H4407. Al analizar los espectros de RMN ('H (espectro 26), *°C, HMBC, HMQC,

DEPT, COSY) del compuesto 11 se observd una gran semejanza con los del
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compuesto 9, con excepcion de las sefiales correspondientes al éster. Las sefales
de los protones alilicos y base de funcion oxigenada, H15, H15', aparecen a campo
mas alto (5 4.31, 3.97) respecto a las del compuesto 9 (5 4.67, 4.60). Lo mismo
sucede con la sefial de C15 que se desplaza 2 ppm a campo alto (6 58.3); todo lo
cual indica que el grupo funcional en C15 es un alcohol. Las correlaciones en el
espectro HMBC, de H15 y H15’ con los carbonos vinilicos C13 (5 136.5) y C14 (6
130.0), asi como las correlaciones de C12 con Ht1 y H14, confirmaron las

posiciones de la glucosa y del alcohol.

La configuracién de C12 se propone como S con base en el desplazamiento
de H9 que es similar al observado en los compuestos 3 y 9. Ademas, para
confirmar lo anterior se obtuvo el derivado peracetilado de 11, (12) (espectro 27), y
sus datos espectroscopicos se compararon con los del tetraacetilpruinosido (10)
resultando practicamente idénticos (con excepcion de las sefales del isovalerilo),
como se puede observar en las tablas 4 y 5. Con lo que se puede afirmar que
ambos compuestos presentan la misma configuracion. Asi la estructura del

desisovalerilpruindsido fue establecida como 11.

11
desisovalerilpruinésido

Dado que el pruinésido (9) es poco estable, se podria pensar que 11 fuera un
artefacto producido por hidrélisis. Sin embargo, los productos de descomposicion

de 9 tienen un Rf distinto al de 11. Ademas en las condiciones de aislamiento, lo
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mas probable es que se hidrolizara la glucosa antes que el éster, por lo que se cree

que 11 es un producto natural.

H OAc

AcO
AcQ

12
tetraacetilpruinésido Pentaacetildesisovalerilpruinésido

Ademas de los labdanos ya mencionados se aislaron dos mas que a
diferencia de los anteriores no presentan funcidn oxigenada en C12. El analisis de
sus datos espectroscopicos permitid identificarlos como labdenodiol (labda-13(E)-
en-8a,15-diol, 13) y (+)-labda 8(17),13(Z)-dien-15,16-diol, (14). El compuesto 13 ha
sido aislado de las especies Cistus symphyftifolius,®® Acacia sp.%° y Nicotiana
tabacum,®' entre otras, mientras que el labdano 14 sélo se ha aislado esterificado
con los acidos caprico, laurico, miristico, palmitico, estearico y araquidénico, de las
secreciones del insecto Ceroplastes ceriferus (familia Coccidae).’? Esta es la
primera ocasién que se describe al diol 14 libre como producto natural, sin
embargo, ha sido sintetizado a partir de manool, un labdano cuya configuracion
absoluta ha sido bien establecida.®

13 14
labdenodiol {(+)-labda-8(17),13(Z)-dien-15 16-diol
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TABLA 1. Datos eSpectroéépicos de RMN 'H y de RMN "°C de los compuestos 1,2 y 3.%*

H 1° 2° 3° c 1¢ e 3
1.091d 1.051d 0.92 1d )
la 12.5,2.5 13,35 12.5, 4 1 39.0t 3921 39.0t
1B 1.72 m* 1.54 m* 1.73 m*
2a 1.5 m* 1.46 m* 149m* | 2 19.3¢ 193¢ 1941
1.58 tt#* 1.57 dit
2p .56 m* 135,3 135, 13.5, 3.5
1.20td 1.20 1% 1.17td
3a 13,45 13,4 13,4 3 421t 4201 4201
3 1.39 dtd 1.40 did 1.39 did
p 13,3, 1.5 13,3, 15 13.5,3.5, 1.5
— - — 4 | 336 33.5s 3365
1.18 dd 124 dd 1.06 dd
5a 125, 2.5 13.2.5 (25,3 5 55.51 55.1d 55.6d
6o 1.75 m* 1.73 m* 1.73 m* 6 | 244t 24.0¢ 24.41
6 1.34 dtd 1.32 did 1.31 did
B 13,13, 4 13,13, 4 13,13, 4
2.04 td* 2,13 1.93 td
Ta 125, 5 135 125, 5 7 3831 3761 383t
5 2.41 ddd 2.37 ddd 2.38 ddd
B 12.5,4,2.5 13,4,25 12.5,4,2.5
8 | 1491s  1496s  149.ts
2.55 da 1.47 dd
9u 2.00 m* 10 10, 3 9 52.5d 5164 5324
10 | 393s 39.0s 395
1 1.58 m* 21'38 ldod 1.70 m* 1| 300c 3291 2861
2.59 dd
. * - *
11 1.58 m 17,3 1.67m
4.05 dd 4.13 dd
12 853 U 9.6 12 | 750d 201.1s 7724
13 | 14235 1377s 14025
5.63 1dt 6.73 1q 5521
14 65,25 1.5 55 1.5 - 14 | 12334 1388d  126.69d
4.22dd 445 dt 4.24 dd
15 135, 6.5 5.5 1.5 12.5.7 15 | 59.11¢ 60.2t 59.21
5 4.19dd 4.45 dt 4.18 dd
135, 6.5 55, 1.5 12.5, 6.5
1.70 dt 1.76 dt
16 L5, 1.0 1s, 1 1.67 sa 16 12.2¢ 119¢ 10.6 ¢
4.85 dd 4.87 &t
17 3,15 4.69da 1.5 315 17 | 1065¢ 10611 106. 1
17 4.47 da 424 da 4.68 da
1.5 1.5 1.5
18 0388s 0.895 0.87s 18 336c* 336¢ 335¢
19 0.81s 0825 0.80s 19 21.7¢ 218¢ 217 ¢
20 067s 0.74s 0.69s 20 | 146¢ 148¢ 146¢

**Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS; *Sefial sobrepuesta; “Determinado en CDCL;. a 500
MHz, "Delerminado en {CH;),CO a 500 MHz; “Determinado en CDCly. a 125 MHz. *Determinado en (CH,),CO a
125 MHz, multiplicidad por DEPT.
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TABLA 2. Datos espectroscopicos de RMN 'H de los compuestos 6a, 6b, 7a, 7b y 8.%*

H 6a® 6b° 7a° 7b® 8
1 175 m 1.75 m 1.74 m 174 m 1.01'td
13,4
109t 1.09 tt
: b 71 m*
| 1335 1335 1.00 m 00 m 17im
156 ¢ 1.56 1 : .
2 13.5 135 1.56 m 1.56 m 1.52 m
2 151 m 1.51 m 151 m 151 m 1.59 m*
3 1.40d 1.40 d 121td 1.21 td 1191
13.5 13.5 13,3.5 13,35 13.5, 4
121w 121 1.41 da
: 4
3 135, 4 13.5, 4 .49 m .40 m 13.5
s 1.18 dd 1.18dd 1.08 dd 1.08 dd 1.09 dd
125,25 12.5,2.5 13,2.5 13,25 13,2.5
1.73 ddd
6 175 m 175 m 1.70m 1.70 m 13,5525
) 134 dd 1,34 dd 131 tdt
6 13, 4.5 13,45 1.30m L-30m 13, 13, 4.5
2.4] ddd 2.41 ddd 1.95 tda
7 13,4,2 13,4,2 238da 2.38 da 13.5.5
, 2.39 ddd
7 205m 205m 1.95m 1.95m 13,4,2.5
9 2.02m 202 m 1.68 m 1.68 m 1.70 m*
1.82 dd 1.82 dda
11 1.76 m 1.76 m 10,25 1.93m 13.5, 11
. 1.82 dd 1.64 dd
11 1.65m 1.65m 10, 2.5 1.68 m 13.5.2
4.24 dd 4.20 dd 510 dd 5.23 dd
12 10,2 10,1 10,2.5 3-35m 1,2
y 4.40 dd 4.38 dd 5.56 dd 538 dd 5.821d
7,4 7,35 8,25 85,25 6.5,05
s 375dd 373 dd 4.39 dd 429 dd 4.714d
11, 4 11,3.5 12,3 13,3 6.5
5 3.68 dd 3.66 dd 4.09 dd 4.13 dd 470 d
11,7 11,7 12,3 12,3 6.5
16 5205 520 5.22 s 528 sa 4‘32 d
16 5.17s 3.14s 525sa 532sa 4?? d
4874 485d 4.86 da
17 15 15 450 sa 4.58 sa 15
. 4454 4424 1.6 <4 489 da | 4.49 da
1.5 i 15
18 0.88s 0.88 5 0.87s 0.87s 0.88 s
19 0.81s 0.81s 0.80 s 0.80's 0805
20 0.69 s 0685 0.68s 0.67s 0675
OAc - — 2.09s,2.085,2.065,2.055 204 5 2.06, 2.05s (6H)

**Los desplazamientos estin dados en ppm relativas al TMS; *Sefal sobrepuesta; *Determinado en CDCl;. a 500 MHz
*Determinado en CDCl;. a 300 MHz.
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TABLA 3. Datos espectroscopicos de RMN 13C de los compuestos 6a, 6b, 7a, 7Tb y 8.

c 6a® 6b® 7o 7b® 8°

1 39.1¢ 39.11t 39.1¢ 391t 39.1t
2 19.3¢ 1931 19.3 ¢ 19.31 193¢
3 421t 42.11 4201 4201 42.11
4 3365 336s 3365 3365 336s
5 55.5d 55.5d 555d 55.5d 556d
6 2441t 2441t 2421 2421t 2431t
7 383t 383t 3811 3811t 38.2¢
8 149.1 s 149.0s 148.0 s 148.2s 148.2 s
9 525d 52.6d 528d 52.7d 52.6d
10 394s 3945 393s 3925 3935
11 31.0¢ 30,61t 2931 2901 28.9¢
12 72.1d 71.6d 73.1d 73.3d 74.5d
i3 151.1s 15165 146.2 s 1444 s 1284 s
14 73.3d 73.2d 71.1d 71.1d 126.7d
15 66.71¢ 6621 65.0t 6491 603t
16 111.91 112.5¢ 113.51 116.3 1t 5951
17 106.4 t 106.6t 106.8 t 106.7 t 106.6 ¢t
18 3369 336¢ 335¢ 335¢ 335¢
19 217 ¢ 21.7¢ 216¢ 216¢c 21.7¢
20 146¢ 14.6¢ 144 c¢ l4ddc 145¢

17035, 1704 5, 169.8 5, 170.35,170.4 s,
ACO — — 16995, 170.5 5, 170.55 1707 5, 21 2,
20.7¢,20.8 c,gi:gzﬂ.o c,212¢, 209¢,208¢

**1.os desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS, multiplicidad por DEPT; *Sedal sobrepuesta:; *Determinado en CDCl,. a 125
MHz, "Determinado en (CH,);CO a 125 MHz.
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TABLA 4. Datos espectrocopicos de RMN 'H de los compuestos 9, 10, 11, 12.**

H 9° 10° 11° 12° H 9° 10° 11° 12°
1 | 086m  085m* 08m*  085m* 16 1665 1585 1645 1.57 sa
7 | 170m*  169m*  172m*  169m* | 17 | 483sa  482sa  485sa 4"135‘13
2 | 148 me "‘1'35 gg“;“‘ 1.49 m* 1';’36 5‘1‘1;“5‘“ 17° | 465sa  463sa  468sa  4.64 sa*
. 1.551a 1.52ta 1.561a 1.541a
Z 135 135 13.5 13.5 18 0.86s 085s 0875 085s
3 | Lisme i';‘; ‘g 117 m* }‘31; tj 19 0.79 s 0.78 s 0.80 s 0.79's
30 | 139m* 13{; 237 me "1337;3 20 0.68's 0.67s 0.70 s 0.67s
1.01 dd , 104da  099dd 4164 4354 4244 4.36d
51 125 0Pm 12.5 12525 | 91 7.5 8 8 8
339dd  498dd 3321a 4.98 dd
* * * * _
[ 1.70m 1.69m 1.70 m 1.69 m g-2 9.75 9.5 8 85 10,8
.l 129dd 129dud . 129dd 3.481 5.15¢ 3451 517t
6 15,134 13,134 128m 13, 13,4 | 973 9 95 9 95
£.85 td 1.84 td ) 1.84 dt 3611 5051 3.501 5.051
7 |125.45 1345 87Tm 13.5 g-4 9 95 9 95
4o | 235da  234ddd  236da  235ddd 5 | 321da  361dad o, 3.63ddd
125 13, 4,3 12 125.4,25 | & 9 95,5525 7™ 10,5525
132 d* 3.83 dd 423 dd 423dd
* * * - *
9 1.37m 132m 1.37m 8.5 g-6 12.5.3 12,55 3.79m 12, 5.5
380dd  4.10dd 4.10 dd
T6m*  170m* 1.79m* 71 e 99 m
11 176 m Om 1.79m 1.71* m g-6 125, 3 12,25 3.79m 12,25
W[ esme 10w Lome  7iee | g2 | 0D 2
7 | 42444 419dd 41740 4204d £.3 | 210hept  2.12 hept
11,4 95,75 10.5, 3 9,7 - 7 7 - 7
14 5.3,73 0 37.3515 tSd 5.5;1 ta 57.3? ;1[ - 0.976 d 09847 L
467dd  465dd  431dd  4.65dd 0.96 d
15 £3,7 13,7 12,8 13,7 E-5 7 0.98d7 - -
2.02s,
5 | 460dd  461dd 397dd  ae2zdd | | S o8 . 2.00s,
13,7 13,7 12,4 13,7 ¢ S 2.01s,
2.01s, 1.995
2.08s

**1os desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS. *Sedal sobrepuesta. *Determinado en CDCL: & 500 MHz
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TABLA 5. Datos espectroscopicos de RMN 1C de los compuestos 9, 10, 11 y 12.%*

C 9° 10° 11° 12°
1 39.01 39.0t 391t 3901
2 19.41 19.41t 19.5¢ 193¢
3 4211 4211t 4211 4211
4 3365 336s 335s 335s
5 55.6d 55.6d 3554d 35.7d
6 24.31¢ 2431 2441 2431
7 38.21 382t 3831 3821
g 1482 s 148.0 5 148.2 5 148.0s
9 52.4d 52.4d 52.4d 5244d
10 393s 39.3s 3945 393s
11 2681 2691 2691 2691
12 g2.2d 82.9d 83.0t 82.8d
13 1386 13865 136.5s 138.5s
14 125.1 d 1249 d 130.0d 124.84d
15 60.4 t 60.2 ¢t 583t 60.61t
16 i04c 10.1 ¢ 105¢ 10.1¢
17 106.9 1 106.9 ¢ 107.0t 106,91
18 335¢c 35¢ 33.6¢ 335¢
19 2l.7¢ 21.7¢ 218¢c 21.7¢
20 i4.7¢ 45¢ 14.7¢ 145¢
I'g 99.3d 97.8d 99.2d 97.7d
2g 73.3d 71.3d 73.3d 71.3 d
3g 76.64d 73.1 76.54d 73.0d
4'g 69.8d 68.8 d 70.1d 68.8d
5g 75.34d 71.7 d 75.3d 71.6d
6g 61.81 62.31 61.91¢ 6231
150Ac e e 170.7s
I 173.0 s 1728s e e
2 4351 4351 —-- —
3 25.7d 257d e
4 255¢ 25¢ — —
5 255¢ 225¢ e —-
169.2, 1694, 170.6, 1703,
OAc L 170.3, 170.6 L 169.4, 169.2
20.74, 20.69, 20.5¢, 20.6¢,
20.64, 20.62 20.5¢, 20.6c

**Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS. multiplicidad por DEPT; *Schal sobrepuesta; *Determinado en CDCL; a 125
MHz. *Detenminado en (CH;)COa 125 MHz
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WITHANOLIDAS

Un segundo grupo de compuestos aislado de las fracciones de AcOEt del
extracto metandlico esta integrado por 3 withandlidas. Estos compuestos poseen la

estructura base que se muestra en la figura 7.

figura 7. Esqueleto de withandlida

Al primero de éstos, physanicandrolida A (16), se le asignd la formula
molecular C1oH4c0z debido a que presentd un ién molecular a 551 uma (EM FAB™,
[M + Na]") y 30 senales en e! espectro de RMN 3C. Dos de éstas (321.6 cy 169.7
s) se atribuyen a los carbonos de un grupo acetilo y las 28 restantes a 5 metilos, 6
metilos, 8 metinos y 9 carbonos no protonados, dos de los cuales corresponden a
carbonilos. El espectro de IR (espectro 28) muestra absorciones en 3413, 1730,
1708 y 1670 cm™, atribuidas a la presencia de grupos hidroxilo, §-lactona a,p-no
saturada y cetona «,3-no saturada respectivamente. En el espectro de RMN 'H
(espectro 29) se observan dos sefiales en 6 6.00 (dd, J= 10, 2.5 Hz) y 4 6.86 (ddd,
J=10, 6, 2.5 Hz) que se atribuyen por su desplazamiento a los protones a (H2) y B
(H3) de una cetona «, B-no saturada. Se observan también 2 senales en & 2.98
ppm (dt, J=19, 2.5 Hz) y 1.94 (dd, J= 19, 6 Hz) que se asigharon a los protones del

metileno en C4, ya que estas sefiales muestran correlaciones en el espectro COSY
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(espectro 30) con los protones H2 y H3. Esto permite proponer la estructura parcial

(A) para el compuesto 16.

En el espectro de RMN **C se observan 4 sefiales que confirman lo anterior.
La primera es un singulete en & 203.8 que se atribuye al carbono del carbonilo de
la cetona o, p-no saturada (C1), en tanto que las senales para C2, C3 y C4
aparecen en & 128.8, 145.0 y 33.0 respectivamente. Como se dijo anteriormente, el
compuesto 16 posee una d-lactona o, -no saturada cuya presencia se confirma en
el espectro de RMN 'H que muestra en & 4.24 una senal doble de doble asignada
al protdn base del oxigeno etéreo de la lactona (H22). Esta sefial correlaciona en el
espectro COSY con dos sefales que aparecen en & 2.37 y 2.05 que se asignan a
los protones H23 y H23'. En el espectro de RMN "*C se observa un singulete en &
165.5 que se atribuye al carbono del carbonilo de la é-lactona (C26). Las sefales
para los carbonos vinilicos « (C25) y p (C24) aparecen en & 122.2 y 1485
respectivamente, mientras que las sefales para los carbonos de los metilos 27 y 28
se observan en & 12.4 y 20.6. Al carbono base de lactona C22, se le atribuye la

sefal en 6 80.94 y al carbono del metileno alilico, C23, la que aparece en 8 31.6.

En los espectros de RMN 'H y *C se observan sefiales para dos metilos
terciarios que se asignaron a los metilos 18 (54 1.35 s, 8¢ 19.1¢) y 19 (3 1.26 s, 8¢
14.9 ¢); asi como para un metilo geminal a una funcién oxigenada, C21 (84 1.44 s,
&c 21.2 ¢). El espectro HMBC (espectro 31) muestra que los protones del metilo 19

(64 1.26) correlacionan con C1, con un carbono cuaternario (8¢ 48.6) asignado a
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C10, con un metino (6¢c 38.6) atribuido a C9 y con un carbono no protonado y base
de funcién oxigenada (&¢ 61.3, C5). Este ultimo a su vez correlaciona con H3 y con
un protdn cuyo desplazamiento (64 3.21) es el caracteristico de un protén base de
epoxido y que fue asignado a H6. A su vez H6 correlaciona con los carbonos de un
metino atribuido a C8 (6¢ 33.5) y de un metileno (o¢ 26.3) que corresponde a C7.
Lo anterior establece que C19 es realmente un metilo angular y que la

funcionalizacion de los anillos A y B del esteroide es como se muestra en B.

Algunas correlaciones observadas
en el espectro HMBC

El espectro HMBC muestra también que el metilo cuya sefal aparece en &y
1.44 es efectivamente geminal a una funcion oxigenada y corresponde a C21. Esto
se deduce de sus interacciones con las sefales de C22, de un carbono no
protonado (C20), que por su desplazamiento (6c 75.3) debe ser base de funcion
oxigenada, y de un carbono de metino (6c 54.1) que se asigna a C17. La sefial de
H17 es un friplete ancho (6 1.82, J= 9 Hz) que en el espectro COSY interacciona
con las sefiales de los protones de un metileno en § 2.37 y 1.58. Estas se
asignaron a H16 y H16', respectivamente. La primera de ellas, interacciona a su
vez con el doblete en & 4.99, que corresponde a H15 y cuyo desplazamiento
permite asignarlo a un protdn base de éster. Esto sitla al grupo acetilo presente en

la molécula en esta posicion (C15).
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Algunas correlaciones observadas
en el espectro HMBC

Las correlaciones en el espectro HMBC de H15 con el carbonilo del acetato
(5 169.7), C13 (5 48.3) y C17 confirman lo anterior, mientras que las correlaciones
de H15 con un carbono no protonado (C14) cuya sefal aparece en 4 82.88, permite
proponer un alcohol en dicha posicién. Las correlaciones entre los protones del
metilo 18 y C21, C12, C13, C14 y C17 apoyan lo anterior.

Algunas correlaciones observadas
en el espectro HMBC

La configuracién de physanicandrdlida A fue establecida como se muestra
en 16 segun lo siguiente: la orientacion P del epdxido se dedujo del desplazamiento
de H6 (6 3.21), ya que esta descrito que cuando su orientacién es B, dicho proton

aparece ~0.12 ppm (~ & 3.15) a campo mas bajo que cuando es alfa (~ & 3.00).5>%
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Por otra parte, para establecer la orientacién del hidroxilo en C14, se
analizaron los desplazamientos quimicos de C7, C8, C9 y C12, pues esta
demostrado que un 14a-OH protege a C7, C9 y C12 y desprotege a C8 mientras
que un 14p3-0OH no protege a C12. Asi se compararon los desplazamientos de 16
con los de una withandlida sin alcohol en C14 (20R, 22R, 245, 25R)-4p, 20R-
dihidroxi-5p, 6B-epoxi-3p-metoxi-1-oxowithanodlida (A),*® una con C14a-OH, ajugina

B (B)*® y otra con C14p-OH, physagulina J (C)."

3¢ A B C 16
7 313 32.3 291 26.3
8 28.8 340 38.1 335
9 42,8 36.1 37.0 38.6

10 50.5 52.4 527 48.6

1 219 20.6 247 227
12 39.7 253 442 401
13 429 52.6 471 48.3

14 56.6 843 849 82.8

(20R, 22R, 245, 25R)-4p, 20p-dihidroxi- ajugina B physaguling J
5B, 6f-epoxi-3b-metoxi-1-oxowithandlida
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Se puede observar el efecto de la orientacion del alcohol en C14 sobre los
carbonos mencionados y de esta comparacién se desprende que el C14-OH en 16

tiene una orientacion .

La interaccion entre los protones de los metilos 18 y 21 observada en el
espectro NOESY (espectro 32), permitié establecer que la orientacién de la cadena
lateral en C17 es B. Los protones de los metilos 18 y 21 interaccionan con el protdn
del alcohol en C14 (8. 3.56), con lo que se confirma la orientacion B del alcohol.
lLas interacciones entre los protones de los alcoholes en C14 y C20 con el protdon
base del acetato, H15; permiten proponer una configuracion B para H15 y en
consecuencia una orientacion o para el acetato. LLa configuracion de C22 se dedujo
de las constantes de acoplamiento de H22 que indicaron interacciones axial-axial

(J= 13.5 Hz) y axial-ecuatorial (J= 3.5 Hz) y por lo tanto una configuracion R.%’

physanicandrélida A

La physanicandrolida B (17) presenta en su espectro de IR (espectro 33)
bandas para hidroxilo (3409 ¢cm™), cetona (1710 cm™) y 8-lactona «, B-no saturada
(1710 cm™). Su espectro de masas muestra un i6n molecular a m/z 560 y en el
espectro de RMN *°C se observan 31 sefiales por lo que su formuia molecular se
establecié como C31H40s. Los espectros de RMN de 17 son muy similares a los
de 16, excepto porque en los de 17, las sefnales del doble enlace en C2 no

aparecen y en su lugar se observan sefiales para un metileno a a carbonilo [
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427, 34 2.77 (dd J = 14, 6 Hz, 1H), 84 2.67 (ddd 14, 5, 1 Hz, 1H)] que se asignaron
a CH,-2; para un metino base de funcién oxigenada (5. 72.9, on 3.75, m, 1H)
asignado a CH-3 y un metoxilo (8. 55.9, 84 3.27, s, 3H) que se situd en C3 por las
correlaciones observadas en el espectro HMBC (espectro 34) entre los protones
del metoxilo y C3, asi como por las que presenta H3 con C5 y con el carbono de la
cetona, C1 (3; 210.9), cuyo desplazamiento es el que corresponde a una cetona
saturada. El proton H2a muestra en el espectro COSY un acoplamiento a cuatro
enlaces con H4a. Este tipo de acoplamientos requiere una disposicion en M y por
lo tanto una coplanaridad de los cuatro enlaces que intervienen por lo que requiere
que ambos protones sean ecuatoriales. Con lo anterior el anillo A debe adoptar una

conformacién de semisilla como se muestra en C.

En el espectro NOESY (espectro 35), el protén H3 mostrd interacciones
fuertes con H2pB, H4P y con los protones del metoxilo y débiles con H2a y H4a, lo
que solo es posible si este protdn es ecuatorial y por lo tanto el metoxilo es o. Por

lo anterior la estructura de physanicandrélida B se establece como 17.

MeQ”

physanicandrdlida B
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Existe controversia acerca de si las 3-metoxiwithandlidas son productos
naturales o artefactos producidos por la adicion tipo Michael de MeOH a la enona.
Al revisar la literatura se encontré que en una investigacién en la que se aislaron
(de Physalis ixocarpa) 2,3-dihidro-3-metoxiwithaphysacarpina y withaphysacarpina,
se dieron a la tarea de comprobar si la primera era un artefacto de la segunda,
producida por el metanol que se usé. Para ello extrajeron la planta nuevamente en
ausencia de metanol y de ese extracto volvieron a aislar la 2,3-dihidro-3-metoxi
withaphyasacarpina, por lo que concluyeron que las 2,3-dihidrowithandlidas

podrian no ser artefactos.®®

La tercera withandlida aislada (18) fue identificada como physapruina C, por
comparacion de sus datos espectroscopicos y fisicos, con los de una muestra
autentica. La physapruina C fue aislada por primera vez de Physalis pruinosa y

solo difiere de 16 por la presencia de grupos hidroxilo en C5 y C6.

physapruina C

Ademas de las tres withandlidas, se aisld un esterol cuya estructura se
establecio como 20 mediante el andiisis de sus datos espectroscopicos. Al revisar
la literatura se encontré que este compuesto ya habia sido aislado anteriormente
de Withania coagulans®® y de Physalis minima,?® y se le llamé physalindicanol A. La
configuracion de C24 no ha sido determinada. Se cree que este tipo de

compuestos son los precursores biogenéticos de los withaesteroides.
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OH

HO
20

physalindicanol A

El ultimo compuesto aislado de la fraccion de AcOEt del extracto metandlico,
fue un sélido amarillo que en su espectro de masas presenta un ién molecular a
m/z 330, del cual se dedujo la formula molecular C17H4,06 A este compuesto se le
asigné la estructura del flavonol 3,7-dimetilquercetina (21} mediante el analisis de

sus datos espectroscopicos y se confirmd al comparar dichos datos con los
descritos en la literatura.®®

OH
OH
MeO | . Ol
|
f OMe
OH O
21

3,7-dimetilquecetina
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TABLA 6. Datos espectroscopicos de RMN 'H de los compuestos 16, 17 y 18.%*

H 16° 17 18¢
2 6.00dd 10,25 2.77dd 14,6 591dd 10,2
2’ —- 267ddd 14,5,1 -
3 6.86ddd 10,6, 2.5 3.75 m* 6.67 ddd10, 5,2
4 2.984dt 19,25 222dd 1454 3.57 120,25
4 1.94 dd* 19, 6 1.59 m* 2.54dd 20,5
6 321d25 3.26s 409125
7 250dtal14,2.5 2.53dt14.5,3 2.10 m*
T 1.44 m* 1.50 m* 2.10 m*
8 1.97 m* 1.831d 12,3.5 2. 15m*
9 1.97 m* 2.0l m* 2761d12. 4
11 1.98 m* 1.38 m* 2.29ddd 13.5,7,3.5
1 1.52 m* 1.35m* 1.33 m*
12 1.98 m* 1.92 m* 2.12 m*
12° 1.52 m* 148 m* 1.54d113.3.5
15 499d6.5 5.01d65 5.06d6.5
16 237ddd 15, 8.5, 6.5 2.39 m* 242dt15,8
16 1.58dd 15,9.5 1.62 m* 1.64 dd 15,10
17 1.82a9 181129 1.85dd 10. 8
18 [.35s 1.31s 1.39 s*
I9 1.265 1.18 s 1.39 s*
21 1445 143s 1.45 s
22 4.24dd 13.5.3.5 425dd 13.5.3.5 430dd 135,3.5
23 2.37m* 2.39m* 237t l3ds
237 2.05dda 13.5,3.5 2.02 m* 2.09 m*
27 1.89s 1.89s 1.89s
28 1965 1.96s 1.97 s
150Ac 1.99 5 205s 207s
3-0Me | 0 327s e
C14-OH 356a 3.69 —————
C20-OH 3.06a K70 I

**Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS, *Sefial sobrepuesta. *Determinado en CDCly a 500 MHz.
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TABLA 7. Datos espectrocopicos de RMN C de los compuestos 16, 17 y 18.**

c 16° 1r 18°
1 2038 2109 20155
2 128.8 d 42.71 128.5d
3 145.0d 7294d 141.74d
4 330t 36.21 3731
5 613s 614s 80.8s
6 63.8 d 62.t d 746 d
7 2631 2621 287t
8 335d 3294 336d
9 38.6d 37.1d 36.2d
10 48.65 52.1s 532s
11 22.7t 2121 219t
12 40.1 ¢ 396t 4031
13 483 s 484 s 49.0s
14 8285 82.9s 833s
15 80.88d 81.1d 804d
16 3121 301t 3131
17 54.1s 54.1d 54.2s
18 I9.1¢c 19.0¢ 196¢c
19 14.9¢ 13.8¢ 156¢
20 753s 7535 75.15s
21 21.2¢ 212¢c 212¢
22 8094 d 8094d 8144
23 316t 3161 3l.6t
24 148.5s 148.4s 1489 s
25 [22.2s 122.2 s 12225
26 165.5s 165.4s 166.2 s
27 i24¢ 124¢ 124¢
28 206¢ 205¢ 206 ¢
150Ac 169.7 s 169.7 s 17015
21.6¢ 215¢ 216¢c

OMe | - 559¢ e

*Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS. multiplicidad por DEPT: *Determinado en CDCls. a 5060 MHz.
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FRUTOS

Acilsacarosas

Como ya se menciond, de la fraccion de AcOEt del extracto metandlico de
frutos se aislaron 7 compuestos, cinco de elios se identificaron como acilsacarosas
y los restantes como un glucdsido y un flavonol. A las acilsacarosas se les

asignaron los nombres de nicandrosas A-E.

La primera acilsacarosa, nicandrosa A (22), mostré en su espectro de IR
(espectro 36) bandas en 3455 y 1743 cm” correspondientes a grupos hidroxilo y
éster respectivamente. En su espectro de masas (espectro 37) presento un ién
cuasimolecular a m/z 757 [M+Na]" del que se deriva la formula molecular
CasHe2Q15. Los datos espectroscopicos de RMN de 'H (espectro 38) y °C
permitieron establecer la presencia de la sacarosa. Las sefales atribuidas a la «-D-
glucopiranosa en el espectro de RMN 'H, son un doblete en & 5.55 asignado al
protén anomérico (H1) cuya constante de acoplamiento de 3.5 Hz indica una
relacioén ecuatorial-axial con H2 y por lo tanto, un anémero «. En el espectro COSY
(espectro 39) se observan las correlaciones de H1-H2 (H2, & 4.96 dd, J=10, 3.5
Hz), H2-H3 (H3, 5 5.14 dd, J=10, 9.5 Hz), H3-H4 (H4, 83.54 t, J=9.5 Hz), H4-H5
(H5, 8 4.06 m), H5-HBa (H6a, 6 3.97 da, J=12.5 Hz), H5-H6b (H6b, §3.75 dd,
J=12.5, 6 Hz). El desplazamiento a campo bajo de H2 y H3 indica que los
alcoholes de estas posiciones se encuentran esterificados. La sefal del carbon
anomérico aparece en 5 89.6.

Uno de los acidos que esterifican a la glucosa fue identificado como

isobutirilo™ y se propone unido a C3-O. En el espectro de RMN 'H se observa un

"Para efectos de numeracion, los grupos acilos se idemtificaron como: i=isobutirilo; d=caprilo; m=2-
metilbutirilo; a=acetilo.
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heptuplete en & 2.57 (J= 7Hz) que se asigno a H2i y las senales de los protones de
los metilos H3i y H4i, aparecen como dobletes en § 1.17 y 1.16. En el espectro de
RMN C, las sefiales del grupo isobutirilo aparecen en & 178.3 (C1i), 34.1
(C2i),18.9 (C3i) y 18.7 (C4i). En el espectro HMBC (espectro 40) la sefal del

carbonilo (C1) correlaciona a tres enlaces con H3 de la a-D-glucopiranosa.

El segundo sustituyente de la w«-D-glucopiranosa fue identificado como
caprilo (decanoilo) por las sefiales observadas en el espectro de RMN 'H. Asi, las
sefiales doblete de triplete en &2.37 (J= 16, 7.5 Hz) y en 2.29 (J= 16, 7.5 Hz),
fueron asignadas a H2d y H2'd. Estas sefales correlacionan en el espectro COSY
con un tnplete que aparece en & 1.58 (H3d). Las sefales para los protones H4d-
H9d se observan como un singulete ancho en & 1.27 y la sefial para los hidrégenos
del metilo terminal H10d es un triplete en & 0.88. Las sefiales en el espectro de
RMN °C son congruentes con las descritas para el decanoilo.”® La correlacién en
el espectro HMBC del carbono 1d del caprilo (& 173.0) con el protén H2 (5 4.96) de
la a-D-glucopirancsa y el fragmento de m/z 387 en el espectro de masas, que

corresponde a esta porcién de la molécula [CxH3507]", (figura 8) apoyan lo

anteriormente descrito.

figura 8
Fragmento de m/z 387 [C,oH350;1

proveniente de nicandrosa A (22)
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La existencia de una B-D-fructofuranosa en la molécula se dedujo de lo
siguiente: en el espectro de RMN 'H se observan 2 sefiales como un sistema AB
en § 404 d (J= 11.5 Hz) y 3.91 (J= 11.5 Hz), estas sefiales se asignaron a los
protones H1’a y H1'b. La sefial del hidrogeno H3’ aparece como un doblete en &
5.27 (J= 8.5 Hz) y muestra correlaciones en el espectro COSY, con un triplete en
4.62 (J= 8.5 Hz) asignado a H4'. Este ultimo correlaciona con H5' (6 3.90 m), que a
su vez correlaciona con las sefiales de HB'a (6 3.93) y H68'b (6 3.72). El
desplazamiento a campo bajo de CH;1’ y H3' indica que estas posiciones son las
que se encuentran esterificadas. En el espectro de RMN '3C se observa una sefal
en & 102.2 que se asigna al carbén anémerico, C2’, y las correspondientes al resto

de los carbonos de la furanosa.

Los grupos acilo unidos a la B-D-fructofuranosa se identificaron como 2
grupos 2-metilbutirilo (m), que dieron lugar a las siguientes sefales: en el espectro
de RMN 'H la sefial para H2m se ve como un sextuplete (6 2.58 J= 7 Hz) que en el
espectro COSY correlaciona con la sefial de los protones B [(H3m (6 1.78,
dquinteto, J= 14, 7.5 Hz; H3m (6 1.62 dquinteto J= 14, 7.5 Hz)] y con la sefal de los
hidrégenos del metilo secundario CHs5m (8 1.24 d J= 7 Hz). La sefial de los
protones del metilo terminal CH34m aparece como un triplete en & 0.97 (J=7.5 Hz).
Las sefales para el segundo grupo 2-metilbutirilo aparecen con la misma
muitiplicidad pero desplazados a campo alto (entre 0.4 y 1.5 ppm). En el espectro
HMBC la senal del carbono del carboxilo del primero de éstos esteres (& 176.9)
correlaciona con la sefial de H3' mientras que la del segundo (8 175.6) correlaciona
con H1’a y H1'b, con lo que se establece la posicidn relativa de los ésteres. En el
espectro de masas se observa un fragmento que corresponde a la fructosa
diacilada, m/z 331 [CysH270;]". De esta manera se establecid la estructura de

nicandrosa A como 22, una nueva acilsacarosa.
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1 OH

0]
HOo H 0 H
o H b H HO
i H 0] ©
H OH

Ea

22 Algunas correlaciones observadas en
nicandrosa A el espectro HMBC de 22

Las cuatro acilsacarosas restantes (nicandrosa B-E), presentan la misma
sustitucion gue 22 en la a-D-glucopiranosa, esto es: un grupo caprio (decanoilo}
en C-2-O y un isobutirifo en C-3-O. Esto se dedujo de la comparacién de sus
espectros de RMN con los del compuesto 22. La diferencia entre ellas radica en el
grado de esterificacion y los diferentes ésteres que se encuentran en la B-D-

fructofuranosa.

Asi el compuesto 23 (nicandrosa B) presenta en su espectro de RMN 'H
(espectro 41) sefales para un segundo grupo isobutirifo. Estas sefiales se
observan como un heptuplete en 8§ 2.74, que se asigné a H2i, asi como dos
dobletes en 6 1.30 y 1.26, asignados a los hidrégenos de los metilos CH33i, y
CHs4i. Ademas se observa un singulete en 6 2.10, caracteristico de un grupo
acetilo. Las posiciones tanto del isobutirilo como del acetilo en la molécula, se
dedujeron de las correlaciones en el espectro HMBC (espectro 42) entre el carbono
del carboxilo del isobutirilo (& 177.4) y el proton H3' y entre el C1a del acetilo con

los protones de C1'.
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H OH 0
H. o O/u\
HOO H o, H
s} H 0 H HO
Y ohod o
H OH

23
nicandrosa B

La tercera acilsacarosa (24), no presenta esterificada la posicion 1 de la
fructosa y en la posicion 3, al igual que en el compuesto anterior se tiene un
isobutirilo. En su espectro de masas (espectro 43) el ién molecular presenta 42
uma menos que el de 23, lo que es congruente con una formula molecular
C3oHs2014. Ademas se observa el fragmento m/z 233 [C1oH1706]", que corresponde
a la fragmentacion de una isobutiril fructosa y que concuerda con lo descrito. Se

establece asi la estructura del compuesto 24 como se muestra a continuacion.

1 OH

o H. o OH y
o N o " BT
LIS

24
nicandrosa C

Al compuesto 25, nicandrosa D, se le asignd la estructura de una

tetraacilsacarosa. Dos de los ésteres como en los casos anteriores, se localizan en
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fa glucosa y los otros dos en la fructosa. El primero de los ésteres presentes en la
fructosa se identificd como un acetilo, ya que en el espectro de RMN 'H (espectro
44) se observa un singulete en  2.11 y en el espectro de RMN 13C, senales en &
170.0 y 20.6. El segundo grupo acilo se identifico como el 2-metilbutirilc. Las
correlaciones de los carbonos carboxilicos de ambos ésteres en el espectro HMBC

permitieron establecer que el acetato esta en C1' y et 2-metilbutirato en C3'.

H OH o)
HOo H o H
0 H 0o H HO
ool -
o]
-
o ——
25

nicandrosa D

La nicandrosa E (26) es una triacilasacarosa. Su espectro de RMN *C
(espectro 45) presenta dos sefiales menos que el compuesto 25 y en el espectro
de RMN "H (espectro 46) no se observa la sefal del metilo del acetato. Todas las
demas sefales son muy semejantes a las del compuesto anterior, por lo que se
establece que la posicion C1’ se encuentra libre y que en C3' se encuentra el 2-
metilbutirilo. El espectro HMBC (espectro 47), asi como el fragmento de m/z 247
[C11H1s06]" (espectro 48), que corresponde al fragmento derivado de la 2-

metilbutirilfructosa, apoyan lo anterior.
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1 OH

HO e or H
Is o H © " H%O
T d

26
nicandrosa E

El compuesto 27 se aisld de las fracciones menos polares del extracto de
frutos y se identificd como kumatakenina, mediante el analisis de sus datos
espectroscopicos. Este flavonol ya habia sido descrito en la literatura.®®"' Por otra
parte, el compuesto 28 se aisld de las fracciones mas polares del mismo extracto.
Sus datos espectroscopicos permitieron identificario como 1-O-(p-hidroxibenzoil)-a-

D-glucopiranosa, un compuesto también ya descrito en la literatura.”

H CH
H.o
MeO HO o
HO ]
Oy o
OH O H
27 28
kumatakenina 1-O-(p-hidroxibenzoil)

B-D-glucopiranosa
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TABLA 8. Datos espectrocopicos de RMN 'H de los compuestos 22, 23,24, 25 y 26.**

H 22° 23° 24° 25° 26°
5.55d 5.56d 5.55 d 5.55d 5.55d
L 3.5 3.5 3.5 3.7 4
4.96 dd 492 dd 488 dd 493 dd 491 dd
2 10.3.5 10,35 10.5, 3.5 10,3.7 10.5, 4
5.14 dd 518 dd 522dd 5.15dd 5.18 dd
3 10,9.5 10,9.5 10.5,9.5 10.5,9.5 10.5,9.5
4 3.541 3.551 3.54 1 3.52¢ 3.53¢
95 9.5 95 95 9.5
5 406 m* 405 m* 41'8? 6‘“2“ 402 m* ;'256"‘;
3.97 da 3.96 dd 3.97 dd . 3.98 da
6a 12.5 12,2 12,2 3.95 m* 12
3.75 dd 3.75dd 3.75dd 3.75 dd*
6b 12.5,6 12,6 12,6 374 m* 12, 6.5
D 4.04 d 406 d 358 d 4.05d 3.56d
a 11.5 12 12,5 11.7 12
b 391 d 393d 3494 3.89 d 3.46 d*
1.5 12 12,5 1.7 12
3 5274 5244 5.19d 528d 521d
85 9 8 8.7 85
v 4621 4601 452t 4601 4581
85 9 8 8.7 85
5 3.90 m* 3.93 m* 3.94 m* 3.95 m* 3.93 m*
, 3.93 da 3.91 da* 3.92 d*
6’a 115 393 m* 13 3195 m* 2.5
. 3724 3.72d 3.75 d* 3.74 g*
60 11.5 13.5 13 3.74 m* 12.5
2-0-deacanoil
pad 237 du 236 dt 228 dt 2.35 dt 2.28 dt
16.7.5 16, 7.5 16.8 16,7.5 16, 7.5
adb 2.29 dt 2.29 dt 223 dt 227 dt 223 dt
16,7.5 16, 8 16, 8 16, 7.5 i6, 7.5
3d 1.58 m* 1.57m* LA s e 1.57 m*
4d-9d 127 m* 125m* 1.26 m* 1.25 m* 1.25 sa
10d 0.88 1 0.881¢ 0.881 0.88 ¢t 0.881
7 7 7 7 7
3-O-isobutancil
2% 2.57 hept* 2.57 hept 2.56 hept 2.56 hept 2.56 hept*
7 7 7 7 7
3 1.17d 1.16d 1.15d 1.16 d 1.15d
7 7 7 7 7
4 1.16d 1154 113 d I 14d 114 d
7 7 7 7 7
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Continuacion de la tabla 8.

H 22° 23° 24° 25° 26°
1’-0-2-metilbutanoil
2.43 sext
2m 7 T T
1.70 dq
3am 1475 — T T T
1.52 dg
3bm “w7is T T
0931
4m 15 —— —— o —
1.144d
5m 7 T e
3'-0-2-metilbutanoil
o’ 258sex 2.58 sexi 2.58 sext
7 7 7.5
3am’ 1,78 dquint . L 1.78 dquint 1.78 dquint
14,75 14,7 14, 7.5
3bm’ 1.62 dguint 1.60 dquint 1.60 dquint
W7 TT 14,75 14,7.5
Am 0,97t . L 0971t 0971
7.5 7.5 7.5
S’ 1244 1.23 d* 1.24 d
7 7
3-O-isobutanoil
2% L 2.74 hept 27bept N
7 7
35 L 1.30d 1.284d
7 7 T
a | 1.26d 1.25d
7 T T
1-0-Ac —_ 2.10s —_ 2015 ——

**Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS *Sefial sebrepuesta. *Determinado en CDCl; a 500 MHz. *Determinado en
CDCl;a 300 MHz.
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TABLA 9. Datos espectrocopicos de RMN BC de los compuestos 22, 23, 24, 25y 26.**

¢ 22° 23° 24° 25° 26°
1 89.6d 89.7d 89.7d 89.8d 89.6d
2 69.2d 69.4d 69.8d 69.4d 696d
3 73.3d 73.0d 72.7d 73.3d 73.0d
4 70.0d 699d 71.24d 70.1d 70.0d
5 74.7d 74.5d 73.9d 74.5d 74.2d
6 62.31 62.31 62.31 623t 6231
I’ 63.81 64.51t 6431t 644t 64.41¢
2’ 10225 102.1s 103.9s 1022 s 103.7s
3 78.3d 78.6d 79.0d 78.4d 78.6d
4 704d 70.7d 69.9d 707d 70.7d
5 823d 82.3d 823d 82.4d 822d
6 594t 595t 60.11 59.6t 5981
2-0-Deacanoilo
td 173.0s 173.1s 173.0s 173.0s 17295
2d 34.01¢ 33.91 3391 34.01 M1t
3d 2461 2461 24 6t 2461t 2461
4 29.11* 29.11* 29.11* 29.11* 29.1¢*
5d, 6d 292+ 2921 29.2t* 29.21* 29.21*
7d 294 * 2931 2931 294 ¢* 29.4 t*
8d 31.81 318t 31.8¢ 3181 3181
9d 22.61 22.61 226t 2261 2261
10d 14.1¢ 140¢c 14.05 ¢ 140¢c 14.1¢c
3-0 Isobutancil
ii 178.3s 178.1s 178 s 178.1 s 178.1s
2i 34.1d 34.1d 34.05d i4.1d 34.1d
3 189c 189¢ 189¢ 18.9¢c 189 ¢
4i 187 ¢ 187 ¢ 18.8¢ i8.8c¢c 18.7¢
1"-0Q-2-metilbutapoeil
Im 17565 —_ —_ ——— ——
2m 409d 0 eee- T —
Im 267t ———— -— —_ —
4m 11.5¢ e —
5m 16.5¢ — —— _ —_—
3’_-0-2-metilbutanoil
im’ 1769 s _ — 1769 s 177.7s
2m’ 408d 0 - e— 409d 40.84d
3m’ 269t _ _ 2691t 269t
4m’ 11.46¢c - —- Id4c 1t4c
5m’ i64 ¢ B 163¢ 163 ¢
3"-O-Isobutanoilo
1 —— 1774 s 17805 — ——-
A A 33.9d 3394 —
3 -— 19.2¢ 19.2¢ —
TR e 18.7¢ 187¢ -
1'-0-AcO
| I E— 1700 - 1700 s .-
2 — 20.6¢ —_ 206¢ ———

**Los desplazamientos estan dados en ppm relativas al TMS, multiplicidad por DEPT *asignaciones intercambnables. "Determimado en

CDCl, a 125 MHz.* Determinado en CDCl: a 75 MHz.
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7. CONCLUSIONES

Los frutos de Physalis nicandroides Schitdl. var. attenuata Waterf

contienen principalmente acilsacarosas.

Physalis nicandroides Schitdl. var. aftenuata Waterf al igual que todas las
especies de Physalis estudiadas hasta ahora, contiene withaesteroides.

Physalis nicandroides Schitdl. var. aftenuata Waterf es la cuarta especie
det género Physalis (P. patula, P. coztomatly P. pruinosa) de la que se han
aislado labdanos. Este hecho refuerza la hipétesis de que las especies de
la seccion Epetiorhiza (P. patula, P. pruinosa y P. nicandroides) contienen

labdanos y withaesteroides.

Los labdanos podrian ser, metabolitos caracteristicos de alguna 6 algunas
secciones del género Physalis y su presencia puede ser importante para
resolver los problemas taxondmicos que este género presenta.los
flavonoides presentes en estas especie son flavonoles y se encuentran

tanto en frutos como en partes aéreas.
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ESPECTRO 7. RMN 'H de pruinolona (2)
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ESPECTRO 12. NOESY de 12-epiphysanicandiol (3)
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ESPECTRO 13. HMBC de triacetilpruinotriol (6a y 6b)
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ESPECTRO 14. RMN !H de derivados acetilados de pruinotrioles (7a y 7b)
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ESPECTRO 16. RMN 'H de triacetilnicantriol (8)
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ESPECTRO 17. HMBC de triacetilnicantriol (8)
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ESPECTRO 21. COSY de pruindsido (9)
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ESPECTRO 23. HMBC de pruinésido (9)
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ESPECTRO 25. IR de desisovalerilpruinésido (11)
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ESPECTRO 26. RMN 'H de desisovalerilpruindsido (11)
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ESPECTRO 29. RMN 'H de physanicandrolida A (16)
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ESPECTRO 30. COSY de physanicandrélida A (16)
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ESPECTRO 34. HMBC de physanicandrolida B (17)
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ESPECTRO 35. NOESY de physanicandrélida B (17)
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ESPECTRO 36. IR de nicandrosa A (22)
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ESPECTRO 38. RMN 'H de nicandrosa A (22)
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ESPECTRO 39. COSY de nicandrosa A (22)
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ESPECTRO 40. HMBC de nicandrosa A (22)
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ESPECTRO 44. RMN !'H de nicandrosa D (25)
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Formato de Resumen

Acilsacarosas de frutos de Physalis nicandroides
Fernando R. Torres’, Apa L. Pérez-Castorena’, Mahinda Martinez’ y Emma
Maldonado®

*Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México; bFacultad de Biologia, Universidad Auténoma de
Querétaro. México

Los frutos del género Physalis se conocen genéricamente como tomates y muchos son eomestibles. Algunos de ellos se usan
en la medicina tradicional para curar padecimientos como diabetes, hipertension, fiebre, infecciones respiratorias y
zastrointestinales, entre otros. A pesar de lo anterior, existen muy pocos estudios quimicos de estos frutos, por lo que como
parte del estudio del género, analizamos los frutos de Physalis nicandroides. Asi, de la fraccién de AcOEt del extracto
metandlico de frutos frescos, se aislé la flavona kumataquenina y cinco nuevas acilsacarosas, 3 de las cuales son triaciladas y
2 tetraaciladas. Los grupos acilo unidos a las sacarosas en esta serie son acetilo, isobutirilo, «-metilbutirilo y caprilo
decanoilo). La posicion relativa de los diferentes grupos acilo se dedujo de las interacciones observadas en los espectros
MBC.

Preparar el resumen siguiendo las indicaciones siguientes:

Margenes: 18 x 6.5 cm, dejar un cuadro de 2.5 x 2 cm en la esquina superior izquierda.

Titulo: Times New Roman 12 mayusculas/negritas; Autores: Times New Roman 12
mayusculas/mintsculas/negritas; Instituciones y Cuerpo del texto: Times New Roman 10
mayusculas/mintsculas. Incluir correo electrénico del autor principal.

Guardar el archivo con el resumen y enviar el archivo en formato de MS-Word por correo
electronico a: Dra. Ma. Luisa Villarreal luisav(@cib.uaem.mx.

Fecha limite de entrega: 31 de marzo de 2005

Este formato se puede obtener de: http://2rngpn.capn-morelos.net/
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Fernando R. Torres’, Ana L. Pérez-Castorena’, Mahinda Martinez” y Emma Maldonado®
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INTRODUCCION

Al género Physalis (familia Solanaceae) se le reconocen actualmente cerca de 90 especies, en su mayoria endémicas
de México'. Los frutos de Physalis, a los que se les conoce como “tomates”, son bayas carnosas encerradas en un
caliz y en muchos casos comestibles’. Varias especies de Physalis, son usadas en la medicina tradicional para tratar
infecciones de las vias respiratorias y gastrointestinales, asi como para el tratamiento de hipertensién, asma, hepatitis,
dermatitis y diabetes, entre otras’. Lo anterior ha motivado que se realicen estudios quimicos de este género. Dichos
estudios han mostrado que los frutos de Physalis contienen cinamatos de mono y disacaridos, withanélidas y
glicosidos y que las partes aéreas producen diferentes tipos de metabolitos secundarios, entre los que se encuentran
carotenoides, alcaloides, esteroles y diversos tipos de withaesteroides®. Estos Gltimos son los mas caracteristicos y
abundantes del género.

A pesar de que México cuenta con el mayor nimero de especies de Physalis, fue hasta muy recientemente que se
emprendio su estudio sistematico en el pais. Este trabajo, en el que se describen los constituyentes aislados tanto de
frutos como de partes aéreas de P. nicandroides Schltdl. var. attenuata Waterf., forma parte de dicho estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

De la fraccion de AcOEt del extracto metandlico de frutos de Physalis nicandroides, se aislaron cinco nuevas
acilsacarosas. Los grupos acilo unidos a esta serie de sacarosas se identificaron como acetilo, isobutirilo, 2-
metilbutirilo y decanoilo y su posicion relativa se dedujo de las interacciones observadas en los espectros HMBC. Se
aisl también un flavonol que fue identificado como kumataquenina.

De las fracciones hexdnica y de AcOEt del extracto metandlico de partes aéreas (hojas ramas v flores) se aislaron 14
compuestos. Nueve de estos compuestos son diterpenos labdéanicos y siete de ellos presentan oxidado el carbono C-
12. El compuesto mas abundante se aislé del extracto hexdnico y es un glucdsido labdanico. Ademas se aislaron
physalindicanol A, la flavona 3,7-dimetilquercetina y tres withandlidas, dos de los cuales son nuevas. Las estructuras
de todos los compuestos aislados fueron determinadas mediante la interpretacion de sus datos espectroscépicos.
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