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I. INTRODUCCION

La finalidad del estudio de la conteza del FICUS petiolaris (‘“‘tescalame”), especie
mexicana de la familia Moraceas, fue la de aislar la (s) substancias que comprobaran
quimicamente  algunas de las numerosas propiedades curativas (1) atribuidas al
“tescalame” tales como la utilizacion del jugo lechoso para curar Glceras cromicas;
se ha indicado que es infalible para reducir v aliviar las hernias intestinales; o bien,
se ha empleado como antihelmintico para combatir ciertos gusanos del tipo tricocéfalos.

Otro de los usos populares interesantes mencionados acerca de este amate es el de aplicar
la resina en parches en la cadera, como un poderoso aglutinante, cuando las mujeres
experimentan flujos de sangre o propenden a los abortos.

La presente investigacién guimica demostré que el 41 ©/o de extracto total alcohélico
es una mezcla de dos triterpenos, pudiéndose identificar plenamente la presencia del
3ﬁ - hidroxi - lup -20 (29) - eno, ya conocido y de un segundo triterpeno no reportado
en la literatura, cuya estructura puede estar relacionada estrechamente con el primero.



II. GENERALIDADES

Dentro de los tres principales grupos de compuesto naturales como son los
alcaloides, las acetogeninas y los triterpenos, éstos ditimos constituyen una
amplia variedad, dado su namero y su gran distribucion en la naturaleza; con lo
cual el interés en su estudio ha demostrado que tanto los terpenos, compuestos
sencillos como sus homdlogos superiores generalmente oxigenados, presenta
un esqueleto formado por un niimero variable de unidades de isopreno {2-metil-
1,3-butadieno). Segln el numero de unidades isoprenoides contenidas por
uniones “cabeza-cola” (Regla del Isopreno}(2) se clasificaran en terpenos {C4q),
sesquiterpenos (Cqg}, diterpenos (CZD)' triterpenos (CSO) y politerpenos con
mas de 30 carbonos.

El desarrollo guimico sobre la biosintesis de los terpengs ha permitido conoger
el proceso de formacion de dichas estructuras originadas a partir del acido
mevalénico (3) (dcido 3,5 dihidroxi-3-metil-pentanoico) que se canvierte en el
reactivo pirofosfato de isopentenilo, Al reaccionar tanto el acido mevalonico
como el pirofosfato de isopentenile se forma el pirofosfato geranilo con el esque-
leto de un monoterpeno (Cqyg). La unién del pirofosfato de geranilo con otra
molécula de pirofosfato de isopentenilo forma el pirofosfato de farnesilo que
serd un sesquiterpeno (015). La unién similar del pirofosfato de farnesilo con
otra de pirofosfato de isopentenilo origina un diterpeno (Cyq) ¥y por G1timo un
triterpeno (030) se formara de la union de pirofosfato de farnesilo con un
isomero alilico.
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Las moléculas anteriores se pueden ciclar y oxidar (4) originando muy diversos
tipos de compuestos policiclicos, como los triterpenos tetraciclicos y penta-
ciclicos o bien con eliminacion de metilos formando el grupo de los esteroides.
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Una vez formado e! esqualeno (5) con una unidad isoprenoide como anillo o
cadena lateral dara origen a los triterpenos pentaciclicos los cuales pueden agru-
parse en tres tipos estructurales representados por la o4—amirina, P —amirina y
el lupeol. Dentro del esqualeno se establecera una serie de aniilos incipientes
con arreglo silla o bote que al ser atacados por un grupo equivalente a R * esto
es OH'( ) origina un corrimiento de electrones concentrdndase €] proceso
dando lugar a la formacion del triterpeno (6}; si el doblamiento del modelo es
silla, silla, silla, bote, se formara el intermediario como resultado, con la elimi-
hacidn de un proton de ng y asi se formard el lupeol ( 3P—hidroxi—lup—20

{29)eno). ¢

Sin embargo puede que ocurra el agrandamiento del anillo E forméndose el
ion d con la pérdida del proton del C18 originando el germanicol perteneciente
a la familia de Ia/!—amirina.
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Si hay transposiciones del ion (4) darad origen a otros miembros de ésta familia
como son el taraxaterol, la !—-amirina, atc.

De otra manera, si las uniones de las unidades de isopreno para formar el esqua-
leno se arreglan en forma silla, silla, silla, silla; comao resuitado del sistema que-
dard anillos del tipo hopano

hlclroxl L’\o fQY\ov\fL 3

Las posibilidades de combinacion en las uniones de estos hidrocarburos son
numerosas originando una gran variedad de compuestos con esqueleto en los
cuales la diferencia sea muy pequena pero con una gran importancia dentro del
desarrollo de la teoria biogenética y con ésto el avance en la prediccion de sus
estructuras.



1M

Las nuevas técnicas de analisis contribuyen en una forma muy determinante a
facilitar la identificacion de compuestos nuevos, permitiendo cbtener informa-
cion fundamental con cantidades muy pequefias de material, lo cual ha hecho
posible estudiar substancias de gran significacion bioguimica.
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ITIT. ANTECEDENTES

Nembre boténico : Ficus petiolaris

Familia : Moraceas

Arbol de clima célido cuya caracteristica mas notable es el habito de instalarse
en la grietas volcdnicas a las que abraza con sus raices y frecuentemente las
fragmenta; a elio alude su nombre Nihuatl “Texcalmatl™ { texcalli: piedra
hervida, fava volcanica y amatl: higuera; es decir “amate de los tescales”).

Recibe varios nombres segan la localidad donde se encuentre, asi por ejemplo:
en Guerrero se le [lama tepeamate, en Qaxaca palo chilamate, higuera en Du-
rango, etc. Su tronco es liso y amarillento, hojas de 6.5—15 cm. de ancho,
codiformes con peciolos y nervaduras rojas, presentando infrutescencias o
siconos como fruto caracteristico de los Ficus de forma esferoidal peguefio
de 1-1.b cm,; siendo una planta monoica, su mecanismo de fecundacién es del
tipo cleistogamia.

No ha sido examinada hasta ahora la composiciéon quimica de la corteza 6 del
latex de esta especie de Ficus, aunque podria suponerse, por analogia con los
estudios realizados en otras especies (7) que contienen triterpenos. La corteza
del Ficus glabrata (8) ha sido motivo de estudios quimicos por sus propiedades
antihelm inticas.

Dichos estudios han sido orientados especificamente a determinar la naturaleza
y propiedades del componente antihelmintico (un grupo de enzimas proteo-
ifticas ). En el trabajo presente se demostrd en la presencia de la corteza del
Ficus petiolaris de dos alcoholes triterpénicos en forma de acetatos, uno de los
cuales se identifico plenamente como acetato de “lupeol”, Este alcohol triter-
pénico fué encontrado (9) por primera vez en 1,889 siendo SCHULZE vy
STEIGER quienes lo aislaron en forma cristalina de las semillas de la planta
lupinos, Lupinus albus,
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Posteriormente LIKIERNIK {10) aislé del extracto etéreo de las semillas del
Lupine luteus una sustancia en forma de benzecato que al hidrolizar obtuvo el
"~ compuesto libre llamandole Lupeol; la estructura fué elucidada por T. R.
AMES y T. G. HALSALL y finalmente fué sintetizado en 1971 por G. STORK
y P. GRIECO (12).

El lupeol es uno de los triterpenos mas abundantes asociado frecuentemente
con la o p——amlrlna encontrandose en raiz, hojas 6 corteza de varias familias
como son Leguminosas ya antes mencionadas, Sapotaceas (13}, Rutéceas (14),
Celastraceas (15) y en las Moraceas pertenecientes al género Ficus de 1a especie
vogelei, glomerata {16}, macrophylia {19). e-lrr_ ;
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I1V. PARTE EXPERIMENTAL

El presente trabajo se realizé en los Laboratorios SYNTEX, S. A., en su depar-
tamento de investigacion; algunas de las constantes fisicas y espectrométricas
de los compuestos obtenidos se determinaron en su departamento analitico.

Los puntos de fusion se determinaron en su aparato “Fisher—Jones’ y no estén
corregidos. Las rotaciones fueron determinadas en un polarimetro foto-
eléctrico Rudolph Modelo 200, utilizando cloroformo como solvente cuando
no se especifique otro. Los espectros de infrarrgjo fueron registrados en un
espectrofotometro Perkin Elmer Modelo 21, con prisma de Cloruro de Sodio,
en discos de Bromuro de Potasio 6 en solucidn cloroféormica.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en un espectro-
fotbmetro analitico Varian T—60 A y en un Varian HY — 100, utilizando
como referencia interna tetrametil silano (TMS) y como disolvente cloroformo
deuterado; el desplazamiento quimico estd expresado en partes por millon,
empleandose el pardmetro delta ¢ —.

Los analisis elemnentales de carbono e hidrogeno se realizaron en los Labora-
torios Inc., Skokie, lllinois.

Los cromatogramas en columna se efectuaron en ‘'Florisil’’ salicilato de magne-
sio que vende la casa Flordin,Co., la cromatograffa preparativas en placas fiuo-
rescentes de silice.

El curso de las reacciones se siguio a base de cromatografia en capa fina y como
revelador se usé |, & cloruro de cobalto al 2 9/0 en 4cido suifirico acuoso
al 10 9/o.
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FICUS PETIOLARIS (“TESCALAMA ™)

Preparacion del Extracto Metanélico

1. Aislamiento de compuestos nho-polares.

La planta se recolectd en el estado de Sinaloa en el mes de Abril,
se usO Unicamente corteza para el estudio, teniendo como material inicial
640 g. a los cuales se les hizo extraccién con metanol durante 30 dias a
temperatura ambiente; el solvente se evapordé a presion reducida quedando
10 g. de extracto total seco.

Rendimiento : 1.6 %/o

Cromatograma del extracto alcohdlico

Peso del extracto total seco 5q.
Peso del adsorbente {Florisil) 250 g.

El material total se aplicé en columna sacandose fracciones de
250 c.c.; se trabajd Unicamente con las fracciones en las cuales se encontra-
ron material no-polar, esto es de la fraccion No. 3 a 32 eluidas con hexano-
acetato de etilo 9:1 ( de un total de 69 fracciones ).

Como componente principal { 1) se obtuvo 1 g. {20 ©/0 ) de un
solido blanco de 90 ©/0 de pureza, el cual se purificd con recristalizaciones-
con metanol presentando las siguientes caracteristicas :

Punto de Fusién : 205-6° (MeOH )
Lc(]D +399 ( C,0.23)
[& dioxano +34° ( C, 0.24 )
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Reportado en la literatura para el acetato de lupeol.

Lit{17,18) p.f. 217-80 { EtOH )
[oc] + 47
Rf = 0.8 { 9: 1 hexano-EtOAc ).

Absorcion de luz ultravioleta : No presentd.
Rx. de Liebermann-Bourchard
positivo : Color rojo con fluorescencia verde.

Rx.con C (N02)4

positivo : Coloracion amarilla.
l. R. {max; 1745 | CH3-C’20 ) ; 1645 | H2C=C:, ); 1245
. H - -1
(0-C=0) ;890,865 ( , L=C )eml.
N. M. R. 100 MHZ: 0.78, 082, 0.93, 1.02 ( metilos terciarios ) ;
2.01 (CH3-CO-0- ); 4.34.5 ( m, H-C-0AC );
4.54 {m), 4.66 {m) ( protones vinilicos ) p. p. m.
Espectro de masas :
+ £ $
m/e 468 (M ~ ), 453 (M -CH3), 412 (M" -Cy4Hg P

408 (MY CH3-COOH ), 249 (Mt CigHyg + H ), 218

(M + CigHog0oH), 204 MY (G gHRg09) -CHgH 1
189 {M* (:C1gH,70,)-CH3COOH |, 43 (M -H,CC-OH).

Andlisis elemental : Calculado para C32H5202

C,81.99; H, 11.18

IEncomJ‘va(}c : C) SH-G?‘ ; H s I1-13



Hidrolisis del Acetato (I)

29

Se agregaron 69 ml. de una solucién de hidréxido de po-

tasio al 1 %/o en metanol a 102 mg. del compuesto { | }, se calenté en bafio

de vapor a reflujo por 8 horas, vertié sobre 250 ml. de agua helada, extrajo

con acetato de etilo y lavd varias veces con agua hasta neutralidad. Se evaporé

el solvente a presion reducida y el producto se purificd por placas prepara-

tivas de silice usando como fase movil hexano-acetato de etilo { 8:2 ).

Se

obtuvieron 85 mg. de alcohol triterpénico puro { |l ) cristalizéndose en me-

tanol presentando [as siguientes constantes :

Punto de Fusién : 206—8° ( MeOH }

[«]p +20 (c 025)

17,18

Reportado en lza lit. para el lupeol

Punto de Fusion ¢ 215669 ( MEZCO—MeOH )
[oc]«l- 26°
R.f.= 0.41 ( hexano—EtQAc 9:1)

‘ P H\ P
. R. 3,400 (—OH ), 1,650 (HoC=C_), 870 (H/c=c.~) cm-1.
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N.M.R. 60MH,: 0.78(s),0.83(s),097(s), 1.3(s)
{ grupos metilos }, 2.8-3.56 { m, H-C-OH ),
45(d,J1.5Hz),4.6(d,J1.5Hz),
( protones vinilicos ). p. p. m,
Especiro de masas :
m/e 426 (M), 411 mt.cHy), 393 (MFCH H,0)
370 (Mt .CaHg2H ), 344 ( MY CaHgCoHy b,
342 (MY cgH, o), 218 (MT € 41,0, 207 [M‘r
(CygHag ) +H] . 189 [M* (CogHyg +H)-HG]
Analisis Elemental : Calculado para, CSOHSOO'H2O
C,81.02; H, 11.79

Encontrado : C,80.9;H,11.43

Preparacion del benzoato (1I1) del

alcohol triterpénico (II)

Se disolvieron 65 mg. del compuesto libre {11) en 3 ml. dapiridina
anhidra, y se le agregaron 6 ml. de clorurc de benzoilo y calentd durante
1 hora. Se dejd enfriar, vertid sobre 2560 mi. de agua helada extrayéndose
con acetato de etilo v lavando el extracto con &cido clorhidrico al 5 9/o,
agua , bicarbonato de sodio al 7 /0, agua hasta neutralidad. Una vez evapo-
rado el solvente, el compuesto se aplicd en placas preparativas de silice para

su purificaciébn usando como fase mavil hexano-acetato de etilo 96:4.
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El producto 110 maq. se recristalizé en MeOH dando las siguientes
constantes :
Punto de Fusion : 248-500

[oc]D +51 (¢, 022)

Reportado en la lit17. 18 para el benzoate de lupal.

Punto de fusién : 270°
[«]p +e0°
. R. 1710 (RC"Z 0 ); 1635 (H,C =C_ ) 1600, 1580 ¢ @ );

H~. o -1

880 (H/C_C“ ) em™',
Espectro de masas :
+
m/e 6530 (M), 515 (M CHg), 474 (M T.cyHy ), 208 [M
+
(CgHECO0) H] , 303 [M™T (CgHGCOO- ) -Hy-CHZ) . 311
+ + .

[MY(CigHyy ), -H] , 218 [M*(cpHz0) + 2H] , 189

+ "
M¥ (CigHyg), (CgHECOO | + H Y, 105 (M CygH 0.

Hidrogenacion catalitica del acetato (I)

Una mezcla de 50 mg. de 6xido de platino y 17 mil. de acetato
de etilo fueron prehidrogenadas en un hidrogenador a temperatura ambiente
hasta voliimen constante. Una vez terminado la adsorcion se le agregaron
200 mg. del acetato (1) en solucidon colocdandose nuevamente en el hidroge-
nador con agitacion hasta que el volamen permanecio constante,

El cambio en el velimen fué 13 ml.
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La solucién se filtrd sobre “‘Celita * y el producto solido ( 1V )
1560 mg. se recristalizd en metanol-cloroformo ( 95:5 } con las siguientes
constantes :
Punto de Fusion 226 — 89
[« 7 (c,02)
Reportado en la lit (17,18 } para ahidroacetato de lupeol.
Punto de Fusién : 245 — 60
[er] — 20
Reaccidn con C (NO2 )4 : negativa
Volimen calculado para un mol de hidrogeno adsorbido : 12.2 ml.

Voldmen encontrado : 13 ml.

Preparacion_del extracto_metandlico del

Ficus Petiolaris (** Tescalama )

2. La planta se recolectd en los alrededores de Sinaloa en los meses de
Diciembre-Enero. Partes usadas : corteza y ramas. El material vegetal total
2133 Kg. se extrajo con metanol a temperatura ambiente durante 7 dias,
se evapord el solvente a presion reducida quedando 39.6 g. de extracto seco.
Rendimiento : 18.56 ©/0

Separacion y purificacion de los componentes del extracto de Ficus
petiolaris. { Recoleccion en Diciembre ),
Peso de extracto seco : 39.1 g.

Pesa de adsorbente (Florisil) : 583 g.
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El material total se aplicé en columna en forma de una mezla pulve-

rulenta con 20 g. de “* Florisil

de 500 ml.

a) Cromatograma A

MNo. de Fracciones

Fase Mdvil

1-2
3I—1
12-16
16 —21
22 — 36
37 —44
45 — 63
64 — 78
79 — 85

Hexano 109/0

Hexano-acetato
deetilo9: 1

Hexano-acetato
de etilo 9 : 1

Hexano-acetato
deetilo9: 1

8:2

B:2
102/0 EtAc

Acetato de
etilo-metanol 8:2

Composicion x ccf

no-polares

Peso

para que no aglutinara, recogiéndose fracciones

huellas

Prod. | con impurezas 295

no-polares

Prod. |, impurezas
menos polares

Productos menos
polares

Productos menaos
polares

Productos menos
polares

Productos polares
Productos polares

Productos polares

13.13

2.29

1.34

2.6

3.93
1.10

6.32

g-?
9 {

*\\\\'\

El componente principal ( IA } de Ila mezcla cromatografiada fué

aislado de las fracciones 3-15 eluidas con hexano-acetato de etilo 9:1 como

material amorfo de un 75 9/o de pureza ( ccf )} y con un rendimiento del

419/0(16.04g. ).
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La recuperacién del material total cromatografiado fué de 3b.6 g.

{ 91 9/a ), donde el 9 9/0 restante se identificé como sales inorganicas (KCl).

De las fracciones 12—15 { 11.59 g. ) fueron cromatografiadas nue-

vamente usando 575 g. de "Florisil” como adsorbente recogiéndose frac-

ciones de 250 ml. en la forma siguiente :

b) Cromatograma B

No. de Fracciones

Fase Movil

1— 30
31— 40
41— 49
51— 56

Hexano—109/o

Hexano—10%/g

Hexano-EtOAc
8:2

Hexano-EtOAc
7:3

Composicion x ccf

Producto | aproxima-
damente homogéneo

Producto | aproxima-
damente homogéneo

Producto menos
polar

Producto menos

Peso

205 g.

404 q.

3.8 g

0.700 g.

Como producto ( | A } se obtuvo 6 g. de material cromatografi-

camente homogéneo, el cual se tratd de cristalizar sin resultados, presen-

tando las siguientes propiedades :

amaorfo,

|ac] 423 (c 038)

Rf: 0.8 ( hexano-acetato de etilo 9:1)

No tiene absorcion de luz ultravioleta.
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Reaccion de Liebermann-Baourchard.

Positivo : Coloracion rojo con fluorescencia verde,
Fd
L.R. 1740 (CHz-c* 2 0}; 1230 { ¢=C) om™)-
N. M. R, 100 MHZ: 0.85, 0.87, 1.02 { metilos terciarios }

2.01 { CH4CO-0 ), 4.3-4.7 ( m }, 4.9-5.38 (m) ppm.
Espectro de masas :

m/e 468 (MY ), 453 (M ¥ -CH3), 408 (M * CHS-

COOH ), 249 { MY -CygH,e +H), 218 (M Gy

HygO o H I, 204[M+ ( -C1gHp05 ) -CHyH ], 189

[M - (C1gHo70) -CHZCOOH |, 43 (M* -HC=C

+
OH),

- 3. Cristalizacion final de los acetatos amorfos.

Se purificaron 4 g. del acetato amorfo, fracciones 3-11 cromato-
grama A {3 g. } y fracciones 12—15 cromatograma B {1 g. ) por placas pre-
parativas de silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo 9:1; de di-
chas aplicaciones se obtuvieron 2.14 g. de un materiai que cristaliza en me-
tanol dande un punto de fusidn de 205-2089, [cc]'}— 37; éste compuesto se
comparé contra el acetato de lupeol en un punto de fusién mixto en el que
no hubo abatimiento.

acetato de lupeol lit 17,18p, f. 217—8° (EtOH)

[oc J#+47
De ésta mezcla de 100 /o de acetatos triterpénicos se obtuvo :

5.1 9/o0 de lupeol y 75.7 ©/o acetato isémero.
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Obtencién del acetato (1) por Hidrélisis

y Reacetilacion del acetato (I)

Para confirmar la presencia del acetato (l) en este nuevo extracto;
se tomaron 941 mg. del acetato que cristaliza dando punto de fusion 205—
2089, [tx‘]D 4 37 y se hidrolizé con 50 ml. de hidréxido de potasio al 2 %/o
en metanol, calentdndose a reflujo durante 2 horas en bafio de vapor. El pro-
ducto frio se lava con agua hasta neutralidad, evapora a sequedad y purifica
por placas preparativas de silice usando hexano-acetato de etilo { 9:1 } como
fase moévil.

Se tomaron 518 mg. de este alcohol libre, se acetild con 25 ml.
. de piridind anhidrd.y 17 ml. de anhidrido acético calentindose en bafio vapor
durante 3 horas. EIl producto se extrajo con acetato de etilo y lavd con acido
clorhidrica al 5 ©/0, H,0, bicarbonato al 5 Cloy H50 hasta neutralidad. Una
vez evaporado el solvente se purificd por placas preparativas de silice usando
como fase movil 93:7 (hexano-acetato de etilo).

El producto ( acetato | ) puro presentd las siguientes constantes :

l. R. \fmax 1725 (CH3-C'9= 0 ); 1645 ( H2C :C:); 1245 (-O-q--_-_o );

H
885,870 (  c= ] eml.
H
N.M. R. 60 MHZ: 0.84, 0,96, 0.98 ({ metilos terciarios )
2.02 (CHg-CO-O- ) 4.36-4.5 {m, H-C-OAc) 4.8 (m )

H
5.38 (m) (*C=C~ }p.p. M.
/ ~H
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Por comparacién { 1. R., ccf } de este compuesto con el acetato original {l)

aislado directamente de la planta { recoleccién en Abril )} resultaron idénticos.

Hidrolisis del Aecetato (I4)

Se hidrolizé el acetato (lA) para asi obtener el aicohol libre, con la
técnica siguiente : A 2.38 g. del acetato obtenido del cromatograma “A”,
fracciones 3—11, se agregaron 100 ml. de una solucion al 2 9/o en metanol
de hidroxido de potasio, calentdé a reflujo en bafio de vapor durante 2 horas;
una vez fria la mezcla de reaccion se vertid sobre 260 ml. de agua helada,
dej6 reposar 1 hora; se extrajo con acetato de etilo, lavd varias veces con agua
hasta neutralidad. Se evaporo el solvente a presion reducida quedando como
residuo un liquido amarillo cuyo peso fué de 2.117 g.; el producto se puri-
ficd en placas preparativas luorescentes de silice usando como eluyente hexano-
acetato de etilo 8:2 obteniéndose 1.91 g. de un compuesto (I1,) sSlido que

recristaliza en metanol, presentando las siguientes caracteristicas :

Punto de Fusidn : 127-1289
[«]+57 (C.0.34)
R.f. 0.4
Absorcién de luz ultravioleta :
Solvente dioxano A max 235 m n

log.& 2. 96
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. R. 3,500 (—OH}; 1,020 ( ) e

N. M. R’ 100 MH,: 0.8 (s}, 0.88 (s), 0.95 (s),
3.1-3.4 (m, H-C-OH), 4.95-5.2 (m) p. p. M.

Espectro de masas :
m/e 426 ( M¥), 211 (M ¥ .cHy ), 393 (MT CH3H,0),
342 (M¥ Cghqg), 218 ( M T C14H240), 207 M ™ Cyg
Hyg + H), 189 [MY(CqgHg +H 1 -H20].

Andlisis elemental; calculado para : CagHg0

C,84.4;H,11.81.

Encontrado : C, 83,84, H, 11.83

Benzoilacion del Alcohol (II, )

Se disolvieron 311 mg. del compuesto libre { |1 5 ) en 35 ml.
de piridina anhidra y se agregaron 40 ml. de cloruro de benzoilo. La mezcla
se calentd en bafio de vapor durante 2 horas; se vertid sobre agua helada y se
extrajo con acetato de etilo, lavd con solucion de acido clorhidrico al 5%/0,
agua, bicarbonato de sodio al 7 /o y agua hasta neutralidad. Se evapord el
solvente a presion reducida con lo cual se obtuvieron 110 mg. que se apli-
caron en placas preparativas fluorescentes de silice para su purificacién usando
como eluyente hexano-acetato de etilo 9:1; obteniéndose 90 mg. de un com-

puesto ( Illp )} que recristaliza en metanol con las siguientes constantes :
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Punto de Fusion : 216° — 2180
[« ]+41 (c, 0.38)

1. R. 1720 { R=C"2= 0 ); 1600. 1580 ( ©r
1260 (R—CP——0—) em-1.

N. M. R. ' 100 MH,: 0.78 {s), 0.88 (s}, 0.97 (s),
1.03 (s) [ grupos metilos ), 4.5—4.6 (m)

46—4.75(m), 7.39-746(d); 7.96—7.98

(d); 8.06-808 {d) ( @ ) p. p. m.

Acetilacion del Compuesto Libre (II A)

Se disolvieron 297 mg. del compuesto libre en 150 mi. de
piridina anhidra y se le agreg6 10 ml. de anhidro acético, calentandose en bafio
vapor durante 2 horas, vertié después sobre 300 ml, de agua helada y extrajo
con acetato de etilo, lavé varias veces con dcido clorhidrico al 5 %/o, agua,
bicarbonato de sodio al 7 ©/o y agua hasta neutralidad. Una vez evaporado el
solvente se purificd por cromatografia en placas preparativas fluorescentes de
silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo. Se obtuvo 344 my. de
un producto puro { |5 } en forma de cristales el cual se recristalizé en metanol
Yy presentd las siguientes constantes :

Punto de Fusién : 118—-120°
\'_ +60 (C, 0.25)
1. R. | max 1,730 ( CH,—C %= 0), 1,225 {—CO-0-) em”’
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N. M. R. 100 MH, : 0.84(s), .88 (s}, .95 (s) ( metilos terciarios},
201 (CH3—C0O—-0-) 4.4-4.7 (m), 4.9-6.16 (m}p.p. m,

Espectro de Masas :
m/e 468 (M'), 453 (M ':—-CH3), 408 (MY_CH3—COOH),
218 [m* ~(C1gH2502)) 204 [M¥ — (C1gH2602 ) —
CHgz—H] , 189 M —{CygHp702)—CH3—COOH |, 43
(M —HaC=C=0' H).

Andlisis elemental ;: Calculado para C3oHg005; C,81.99;H, 11.18

Encontrado : C, 82.,15; H, 11.28

Hidrogenacién Catalitica del Acetato I A

Se pre-hidrogenaron 20 mg. de 0xido de platino como cata-
lizador en solucion de acetato de etilo { 15 ml. }; una vez que el volimen
permanecid constante se le agregd 40 ml. del acetato {5 en forma sélida y
6 gotas de acido acético concentrado, esta mezcla se colocé nuevamente en el
aparato de hidrogenacién con agitacién a temperatura ambiente hasta volimen
constante; la solucion se filtré sobre Celita y se purificdO por placas prepara-
tivas de silice usando como fase movil hexano-acetato de etilo { 9:1 ). Se
obtuvieron 36 ml. de un producto sélido { IV ) que por recristalizacion
da las siguientes constantes :

Punto de Fusion: 108—10©
[qu +18 (C, 0.2)
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V. DISCUSION :

Como se describe con detalle en la parte experimental, la fraccidon
tritérpenica de la corteza del Ficus Petiolaris consiste en escencia de una mezcla
de acetatos de dos alcoholes triterpénicos diferentes, en una porcion relativa
que depende de la época del afio en que se efectira la recoleccién, es decir el
predominio de uno de estos triterpenoides depende estrechamente de las
variaciones estacionales de la fisiclogia de la planta.

En el mes de Abril el contenido de un acetato { | } con p. f.
205—69° y [“’{ J = <+ 390 es de un 20 9/0 del extracto total de la cor-
teza, mientras que en mes de Diciembre el mismo acetato { | } se encuentra
solo en un 5.1 ©/o y en cambio predomina otro acetato ( |5 ) hasta en 16.4 /0
de extracto total con p. f. 118—-200° V[O{] = 4 600. Esto indica que la
porcion relativa de estos triterpenos cambia radicalmente y sugiere una rela-
cion biogenética entre ellos.

-

o El acetato ftriterpénico { | ) segun anilisis elemental corresponde

e

a la composicién CqoHg504. Se trata por lo tanto de un acetato y un esque-

leto hidrocarbonado cuyo grado de insaturacion corresponde a 030H50 6

. —__—'—'————n
sea a la pérdida |drogenos.

~

Este compuesto da una coloracion amarilla cuando se trata con
tetranitrometano en cloroformo lo que indica la presencia de dobles liga-
duras aisladas. Podria ser el sistema policiclico insaturado de un triterpeno

tetra o pentaciclico.



31

Por hidrogenacién catalitica usando como catalizador platino
se abosrbio aproximadamente un equivalente molar de hidrégeno y el produc-
to obtenido { p. f. 226—89,[=¢ ] = 4 170) daba reacci6n negativa con tetra-
nitrometano. Este hecho experimental y la presencia en el espectro infrarrojo
del acetato { | ) de dos bandas a 865 y 890 cm-1 que indica una doble liga-
dura exometilénica, sugiere una estructura pentaciclica con una doble ligadura
en una cadena lateral.

Con el propdsito de caracterizar este compuesto se prepararon
como derivados del mismo, el alcohol triterpénico libre, mediante hidrélisis
alcalina, y el correspondiente benzoato vy sus propiedades se anotan en la si-
guiente tabla { 1 )} que ademas incluye su comparacion con el alcohol triter-

pénico conocido como Lupeol.

TABLA 1

Triterpeno aislado 3)B—hidr0xi—lup—20(29)eno
Derivado P.F. [q] Derivado P.F. [—;(]
acetato (1) 205-6° 4 390 acetato de lupeol 217-80 4 470
alcohol libre (11) 206-8° 4 200 lupeol libre 215-6° . 260
benzoata {I11) 248-50° 4 61° benzoata de lupeol 2700 4 60°

dihidro acetato (V) 22680 + 70 dihidre acetate de lupeol 245-60 20
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El acetate { |} y el alcohol libre { 11 } no presentan absorcidn
selectiva en el ultravioleta lo cual estd de acuerdo con la ausencia de conjuga-
cidon en el sistema. En el espectro infrarrojo, ademads de las bandas del grupo
acetilo { 1745, 1245 ¢cm™1 ) o hidroxilo { 3400 cm™1 ) en su caso, ambos
compuestos presentan absorcion a 1645 y a 890, 870 em-1 reafirmando
este Oltimo la presencia de unh grupo exometilénico.

El correspondiente benzoato { 1l ) presenta la absorcidn
ultravioleta del grupo benzoilo { 228 em 1) yen infrarrojo la absorcién
carbonilica @ 1710 ecm.’1. Ademas de las bandas del sistema aromatico
{ 1600, 1580 cm-1) aparecen también, en este derivado las correspon-
dientes al grupo exometilénico { 1635, 880 cm. 1 ) ya descritas para el
alcohol libre { 11 ) y para el acetato ( | }.

El espectro de resonancia magnética de hidrdgeno del ace-
tato { | ) muestra sefiales a las frecuencias caracteristicas del grupo acetilo
(2.01 ppm) en un dtomo de carbono secundario { X — protén a 4.3-4.5 ppm)
numerosas bandas de metilos terciarios en la region de 0.8 —1.0 ppm.,
seguida de la presencia de dos protones vinilicos en 4,66 ppm. y la multi-
plicidad aparente de este multiplete, son comprobatorias del sistema exome-
tilénico ya indicado por el espectro infrarrojo.

El alcohol secundaric ( Il ) presenta el protén a 2.8 —3.56
ppm., desplazamiento correspondiente a la hidrélisis del acetato. Ademds

muestra los protones vinilicos del grupo exometilénico a 4.5 - 4.6 ppm,
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El espectro r.m.n. del benzoato (I} solo presenta como sefiales
distintas |as correspondientes al sistema aromatico (7.4—7.8) y al protén < des-
plazado a 4.4 ppm.

La comparacion de las propiedades del compuesto | y sus deriva-
dos 11, Il y IV con las caracteristicas reportadas en la literatura para los corres-
pondientes derivados de Lupeol ( 3/5 —hidroxi—lup 20(29)eno ) sugiere fuer-
temente su identidad. La presencia de lupeol ya ha sido observada ademas en
otras especies del género Ficus.

A fin de obtener evidencia espectroscopica adicional que refor-
zara esta identificacion se determinaron los espectros de resonancia de 13¢ y
de masas del acetata | y del alcohol |l.

En seguida se anotan algunos de los desplazamientos quimicos
que tentativamente se asignaron con base en la comparacién con algunos mo-
delos aproximadamente equivalentes 20,21,

Estos valores muestran las posiciones de los carbonos angulares
caracteristicos para esqueletos pentaciclicos.

TABLA 2

Frecuencia de resonancia de 19C del acetato triterpénico ( | )

ppm. asignatura
81.07 Cq
27.99 Coa3
16.561 Coag
16.027 Cop

16.22 C26
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El espectro de masas del alcohol triterpénico { 11 ) muestra
el ion molecular { M + ) a 426 m/e que comprueba la férmula condensada
C30H500 y apoya la estructura pentaciclica mono-insaturada para el
esqueleto hidrocarbonado. Con el fin de determinar el tipo de esqueleto

con base en la fragmentacion se hicieron las siguientes observaciones :

Los fragmentos mds notables de este espectro aparecen
a 218, 207 y 189. El ion molecular m/e 189 ha sido reportadoe como
caracteristico de la fision Cg_Cqg reaccion 1 { ver Cuadro | ) acom-
pafiado de transferencia de un dtomo de hidrégeno produciendo el ion A
con nidmero par de electrones estabilizado por resonancia; en el mismo
tipo de esqueleto triterpénico se ha observado el ion m/e 207 y asigna-
do a la ruptura de la ligadura Cg—Cq 4, reaccion 2, que es acompafiada
de transferencia de hidrégeno originando el ion B estabilizado también
por resonancia. Por eliminacién de agua de este ion ( iones metaestables
a m/e 189 y 207 ) se produciria el ion C superpuesto al ion procducido

en la reaccion 1 ( iones metaestables a m/e 189 y 426 ).

Por simple ruptura homolitica Cg—C1q4 reaccion 3 se produce
el ion radical D. La eliminacién del grupo isopropilo reaccién 4 requie-
re procesos previos de transferencia de hidroégenos como se ilustra en

el Cuadro 2.
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CUADRO 1

N 4 -+ g y
'y et 29
® o H mie |
o= f
- mle 426
5 /
— s e P
. \A 3
+
D o c“z-u
T“fa 214 W
-
cha ~1.0 S 3
v o u?_ \-\t_
il
¢ cu
Wy 207 X 2



36

CUADROQO 2

’Reqcciéw 4

La presencia de los picos mencionados en el alcohol libre 7( iy
ademds la de otro a m/e 43 consistente al grupo isopropilo ya sugiere que
nuestro alcohol tenga el esqueleto pentaciclice del Lupeol 6 de que se trate
del Lupeol mismo como [o indica la evidencia independiente ya descrita. Esta
hip&tesis adquiere mayor fuerza por la presencia de los siguientes picos de
fragmentacion secundaria : A m/e 411 ( M —CH3), a 393 ( M —CH3 —H70),
a383(M-—-CzHg),a370({ M —C4qHg —2H ) vy 344 ( M —CyqHg —CoHy ).

E! espectro de masas del acetato { | } presentd el ion molecular
( M ¥ ) a 468 m/e confirmando asi la férmula C33Hg205.  Los picos més
abundantes y caracteristicos de su fragmentacion aparecen a 189, 218, 204

y 249 mfe.
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La interpretacion del origen de estos fragmentos es estrictamente
analoga a la que explica los mismos picos observados para el alcohol libre { 11}
como se ilustra en el Cuadro 1. Solamente debemos substituir en la meca-

nistica descrita al ion a 207 m/e por el fragmento abservado ahora a 249 m/e

+*
<
O 2
1 /0
&£
i
CH3

y adicionar la presencia del fragmento a
204 m/e que resulta por eliminacidon de un grupo de metilo y de un protdn a
partir del ion C, dato adicional que comprueba su presencia. |

El espectro de masas del benzoato { 11| ) correspondiente, presenta
el pico molecular (M *) a 530 m/e comprobatoric de la formula C37H5402
y ademds picos de fragmentacion ya descritos para el alcohol libre { 11 } y el
acetato (| ) a 189, 218 m/e.

El mecanismo de su origen debe ser completamente analogo si
substituimos al grupo OH 4 AcQO por un grupo benzoato. Por ello, en lugar
de los picos a 207 {en Il ) 6 a 249 ( en | ) aparece un fragmento ahora a
311 correspondiente al jion B. Ademas la eliminacion de dcido benzoico
origina un nuevo fragmento a 408 m/e. El ion radical formado en la ruptura

homolitica de la unidon ArCO—-QR origina una sefial fuerte a 105 m/e.



La evidencia experimental presentada, nos permite concluir
que el monoacetato triterpénico { | ) aislado de la corteza del Ficus Petio-
laris ( H. B. K. ) en diferente proporcion segin la éroca del afio ha sidc
identificado como 3 )3 —acetoxi—lup—20{(29}leno { Acetato de Lupeol ).
Esta identificacion se basa en la similitud de las propiedades fisicas de cua-

tro derivados y en la interpretacion de sus caracteristicas espectrométricas.

El otro componente aislado de la mezcla de triterpenos pre-
sentes en la corteza del Ficus Petiolaris es también un monoacetato ( |,
p. f. 118—120°, [o(] = 460°) que corresponde a la férmula condensada
CqoHgp09p.  Este isomero del acetato de lupeol ( 1) dié también por
hidrétisis el alcohcd libre correspondiente { 1 A }. por benzoilacién sub-
secuente un benzoato ( 11l A ) y por hidrogenacién un dihidro—derivado

(IV 5 ) cuyas propiedades se resumen en la takla 2,
TABLA 2

Alcohol Triterpénico isomérico con el Lupeol

derivado P.F. [a(]
acetato ( 1 ) 118-20° + 60°
alcohol libre ( 14 ) 12789 + 579
benzoato { 1114 ) 216—8° + 419

derivado dihidro acetato (IV4)  108—10° + 18°
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Dicho isémero { lip ) del acetato de lupeol, dé reaccién posi-
tiva ( amarillo ) con tetranitrometano, no presenta absorcién en el uitravioleta
y en su espectro infrarrojo no aparecen las bandas caracteristicas del grupo
isopropenilo presentes en el lupeol. Si tomamos en consideracién la presencia
de un grupo acetilo (bandas en el i. r. a 1730 y 1225 em-1) y la indicacién de
insaturaciones {reaccién de C (NO3)4) podemos suponer para el esqueleto hi-
drocarbonado una estructura policiclica insaturada correspondiente a C3q
Hsg0. Esto haria probable un esgueleto tetraciclico con dos dobles liga-

duras, o bien pentaciclico con una doble ligadura,

Los espectros de resonancia magnética nuclear del acetato (14},
del alcohol { lp ) y del benzoato { 11l o )} muestran las bandas de absorcion
normales { 2.01—4.4 ppm. en | ) del ester, ( 3.1—3.4 ppm. en |l ) del al-
cohol secundario, y (4.5—4.6 ppm. en ( llia ) del protén al benzoilo. Ademas
presentan un protén vinilico en la region ( 4.9—5.15 ppm. ) en el acetato {1 5}
y en el alcohol { 114 ) v { 4.6—4.75 ppm. ) del benzoato ( Illa ) cuya multi-

plicidad sugiere una doble ligadura trisubstituida con un grupo —CHy— vecino.

El espectrc de resonancia magnética nuclear de 13C de este
nuevo acetato triterpénico es congruente con la férmula condensada { analisis

elemental, espectrometria de masas) prevista, C3oHg2, ¥ con el patron de fre-

cuencias de un triterpeno pentaciclico mono-insaturado en términos generales.
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Tanto esta resonancia de 13C como los experimentos de hidro-
genacidn catalitica sugieren que la estructura del triterpeno desconocido
podria tener un esgueleto pentaciclico con una sola doble ligadura trisubsti-
tuida. Concuerda esta hipdtesis con las caracteristicas espectrométricas :
Ausencia de grupo exometilénico por i, r., ( No hay absorcion fuerte a 865,820

_ R{™N—R3
cm }; la presencia de solo una doble ligadura, del tipo Rz/—-—\H compro-
bada por resonancia magnética nuclear y 13¢; (4.9-5.1 ppm }, { 125.4 ppm )

respectivamente; y con este dltimo espectro la determinacion de la posicién en

3 del acetato { 80.7 ppm ).

En los espectros de masas dei acetato ( 15 ) y de alcohol { 1ia )
se observan los iones moieculares { M + ) a 468 { para 'A y a 426 para llp )
m/e., tomando como base el pico a 408 que corresponde a la pérdida de acido
acético en el acetato { 14 ) y de agua en el alcohol { |1 } se deduce el mismo
tipo de fragmentacion para ambos compuestos ya que presentan picos a 339
{ pérdida de un metilo }, 365, ( —CgH7 ); 339, (—CgHg ); 286, {(—CgH14 )

y 69, (—CosHag ).

No nos ha sido posible encontrar en la literatura sobre Produc-
tos Naturales la descripcion de un alcohol triterpencide ( 6 acetato ) cuyas
caracteristicas { O las de sus derivados } correspondan a las que hemos obser-
vado nosotros para el compuesto desconocide aislado del Ficus Petiolaris,
Parece razonable por lo tanto, suponer que este aislamiento representa la

primera abservacion del compuesto | 5 que podria pertenecer a alguno de los
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sistemas policiclicos ya conocidos, o bien tener un esqueleto hidrocarbo-
nado distinto, derivado de un proceso secundario ( transposicion de metilos
o dobles ligaduras, etc. ) en la sintesis biogenética; la posibilidad del hallazgo

de un sistema policiclico nuevo, derivado de un cambio mas fundamental

en la biogénesis, no esta excluida (22)
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