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Abstract. Phytochemical investigation of the hexane extract of the gum resin of
Bursera multijuga (Burseraceae) led to the isolation of a cembrane-type diterpene
called cembratrienol or (1S,3E,7E,11E)-cembra-3,7,11-triene-1-ol. Previously this
compound was reported isolated from the hexane extract of the stems and twigs of
the same species but fewer than obtained from the gum resin.

Key words: gum resin, Burceraceae, cembrane, diterpene, cembrenol.

Resumen. El estudio fitoquimico del extracto hexanico de la resina de Bursera
multijuga (Burceraceae) llevo al aislamiento de un diterpeno de tipo cembranoide
llamado cembratrienol o (1S,3E,7E,11E)-cembra-3,7,11-trien-1-ol. Previamente
este compuesto fue reportado y aislado del extracto hexanico de los tallos y
ramillas de la misma especie pero que se obtuvo en menor cantidad que el que se
obtuvo de la resina.

Palabras clave: resina, Burceraceae, cembrano, diterpeno, cembrenol.



INTRODUCCION

Botanicamente un arbol es una planta lefiosa y perenne, que a cierta distancia del
suelo se ramifica desarrollando ramas secundarias y éstas constantemente se
estan ramificando produciendo una gran copa. Para considerarse arbol, el tallo
debe tener una circunferencia minima de 30 centimetros, ademas de ser un solo
tronco o eje principal. Mucha gente piensa que todas las plantas que son grandes
son arboles, pero eso no es asi, ya que a pesar de ser muy altas como la papaya
(Carica papaya), el itaho (Yucca elephantipes), el bambu (Bambusa spp) o incluso
las palmeras no son consideradas arboles porque no son especies maderables, ya
gue algunos autores consideran que el tener un tallo maderable y producir tallos
secundarios o ramas, son caracteristicas indispensables para que un vegetal sea
considerado arbol®.

Por lo general los arboles superan los 5 m de altura y pueden alcanzar los 116 m
de alto como el Hyperién (Sequoia sempervirens?) que significa el que mira desde
arriba, el cual crece en el Parque Nacional Sequoia en California, Estados Unidos,
y es el arbol mas alto del mundo registrado hasta la actualidad, superando por
mucho al conocido general Sherman® con sus 83 m.
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Se distinguen también por su gran longevidad, que puede ser incluso milenaria, un
gran ejemplo es el &rbol de casi 1400 afios conocido como el roble del Angel®, que
ha crecido en Charleston, Carolina del Sur, Estados Unidos; sus ramas llegan a
medir cerca de 60 m de longitud. En la década de 1970 fueron plantados varios
robles del Angel en Dixie, Carolina del Sur, a lo que actualmente se le conoce
como la Avenida de Robles.




Existen arboles que debido al grosor de sus troncos, son
considerados verdaderos almacenes de agua, estos
pertenecen a la familia Bombacaceae y al género Adansonia,
su nombre binomial es en honor al botanico, micologo,
algblogo y pteridélogo francés de origen escocés Michel
Adanson y es conocido popularmente como Baobab®.

Michel Avaxsox
17271006

Se desconoce su etimologia, también es llamado arbol botella o pan de mono,
comprende ocho especies, de las cuales seis crecen en la Isla de Madagascar y
de las otras dos, la mas conocida, Adansonia digitata, crece en Africa continental y
la menos conocida y mas pequefia, Adansonia gibbosa, en Australia >’.




El Baobab es uno de los arboles mas
bellos que crecen en la sabana
africana, puede llegar a medir hasta 20
m de altura, pero lo que impresiona es
su anchura que a veces supera los 10
m de diametro; puede llegar a tener
hasta 3000 afios. Durante la estacion
de lluvias es capaz de reservar una
gran cantidad de agua en su madera
esponjosa y blanda, que asemeja a un
enorme tonel o enormes bidones ya
gue puede guardar hasta 122000 litros
de agua.

Sus hojas solo aparecen
en ésta época, las cuales
son consumidas como
alimento, condimento o
medicina. Las flores son
espectaculares, pueden
llegar a medir 12 cm y
despiden un delicado
aroma muy parecido al de
la flor del nardo, suave
pero intenso. Cuando una madre aborigen iba a dar a luz y el arbol de Baobab se
encontraba en época de floracion, cavaba un hueco en el suelo y lo recubria con
las flores, asi, el primer contacto que establecia el bebé era con estas flores.

.ﬂ Por otro lado, tanto el fruto
como sus semillas, son
utilizadas como medicina
y suplemento alimenticio,
ya que se cree que
contienen propiedades
curativas y preventivas
contra ciertas
enfermedades.




Otra caracteristica de los Baobabs es que su tronco es hueco, lo que basto para
que en la década de 1890, este arbol fuera utilizado por la policia local de Derby,
Australia como celda de una prision.

Ademas de que los arboles han sido grandes participes directos en nuestro
desarrollo cultural y econdmico, es notorio que incluso se les dan usos de tipo
ornamental, tal es el caso de los Arces; sus colores y las formas de sus hojas que
normalmente sufren cambios a lo largo de las estaciones, hacen de este género
Acer (Familia Aceraceae)® un imprescindible en los disefios de jardines actuales.
Sin olvidar que para los japoneses, estos arboles han sido un pilar fundamental en
sus jardines.
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Los arces son casi en su
totalidad originarios de Asia
oriental, especialmente de
China (méas de 80 especies) y
del este del Himalaya. Existen
9 especies nativas de
América del Norte y algunas
de Europa como la
subespecie Acer heldreichii
subsp.  trautvetteri  (Arce
griego)”*°.

Sin duda lo mas valorado de los arces es su colorido otofial, aunque son
llamativos todo el afo; sin hojas, compone formas con coloridos tallos, su follaje
primaveral es brillante y cambia de color con la maduracién de las hojas en
verano.




A algunas especies de Arces, se les extrae la savia, que es un liquido claro y de
sabor muy suave, que al ser evaporado, se le concentra el azlcar, creandose el
sabor y el color dorado tipico del sirope (miel); esto se realiza en las llamadas
cabafias o chozas de azucar. Fueron los indigenas de Norteamérica los que
descubrieron el sirope de arce y lo usaban como alimento y medicina. También se
le llama miel de maple, el cual es usado como endulzante completamente natural,
producido 'y consumido
principalmente en Canada,
a tal punto que la hoja del
arce forma parte de su
bandera nacional. La
mayoria de los arces
pueden ser utilizados para
extraerles la savia y fabricar
el jarabe, pero el arce de
azucar (Acer saccharum) y
el arce negro (Acer nigrum)
son los méas adecuados™ ™3,




También existen arboles emblematicos de diversos paises, sin lugar a dudas uno
de los ejemplares mas representativos de Socotra, es el arbol de nombre sangre
de dragén (Dracaena cinnabari'®). Su forma de paraguas o seta es una de sus
principales caracteristicas, ademas es conocido como dragon de Yemen debido a
la coloracion de su savia roja carmesi, que se extrae mediante incisiones en sus
tallos y que se utiliza para pintar, como un barniz de violin, como un antiguo
ingrediente de la alquimia y un remedio popular usado en brebajes y unguentos
contra diversas enfermedades, ya que se le atribuyen propiedades curativas.

Otra caracteristica que poseen ciertas plantas, es la capacidad de producir
exudados lechosos o0 resinosos, estas resinas naturales son secreciones
organicas que son utilizadas por los arboles como una proteccion contra las
enfermedades e infestaciones de insectos, cuando la corteza de un arbol es herida
debido a rotura o a un ataque por escarabajos de madera, por depredadores y
otros insectos, bacterias u hongos. Después de exudar al exterior, la resina se
endurece por medio de una polimerizacion.




El d&mbar arabe o succino es una piedra preciosa hecha de resina vegetal
fosilizada que proviene principalmente de restos de coniferas y algunas
angiospermas, etimolégicamente su nombre proviene de la palabra arabe, ambar,
gue significa lo que flota en el mar. Su composicién varia dependiendo del arbol
del que provenga, aunque todos tienen terpenoides comunes en resinas
endurecidas™.

El &mbar europeo®® se forma a partir del Pinus succinifera, en tanto que el &mbar
americano proviene de la planta leguminosa Hymenaea courbaril, conocida en
Chiapas, México como guapinol, el cual es apreciado no sélo por su magnifica
madera sino por sus grandes y duros frutos de fuerte aroma que a unos atrae y a
otros repele. Los colores del d&mbar son variados, los hay amarillos (el mas
comun), naranja (cofiac), rojo (cherry), blanco, café (cajeta), verde azulado y negro
0 musgo (tonos oscuros de otros colores), que son menos frecuentes que el
amarillo, de estos colores se desprende una amplia gama de tonalidades.
Destacando que el ambar rojo de Chiapas es considerado uno de los mas
hermosos.
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También hay arboles que han sido participes directos en el desarrollo cultural y
econémico de las comunidades mexicanas, como son los arboles llamados
copales y los papelillos, los cuales producen resinas muy apreciadas para la
obtencién de barnices, adhesivos, perfumes o inciensos.
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Estas plantas crecen a lo largo de la Republica Mexicana y se encuentran en sitios
con particular concentracion de taxa endémicos, como la cuenca del Rio Balsas o
las Sierras Madre Occidental y Oriental, como en el caso de la Bursera multijuga,
la cual es una especie a menudo comun en el Occidente de México y cuya
distribucion geogréfica conocida es en los Estados de Colima, Durango, Jalisco,
Michoacén, Nayarit, Sinaloa, Aguascalientes y Zacatecas'’ %,

La Bursera multijuga se encuentra entre los llamados “cuajiotes rojos” el cual
constituye a un grupo que pertenece a la seccion Bursera debido a que su corteza
es exfoliante y de color anaranjado a anaranjado rojizo.
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El trabajo llevado a cabo en esta tesis es una continuacion a los estudios que se
han venido realizando relativos a este género y comprende el estudio del
aislamiento y caracterizacion de los componentes mayoritarios, en particular la
descripcion del metabolito diterpénico cembrenoide obtenido de la resina de la
Bursera multijuga y la comparacion de los resultados con los estudios quimicos
previos realizados en nuestro laboratorio relacionados con especies que
pertenecen al mismo grupo de los llamados cuajiotes rojos y a los que

recientemente han sido publicados de la Bursera kerberi®%.
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PARTE TEORICA

Los diterpenos definidos por su origen biosintético, son aquellos que estan
constituidos de 4 unidades de isopreno, cuyo precursor es el difosfato de geranil-
geranilo, por lo que constan de 20 atomos de carbono, abreviandolos como Cy.
Los diterpenos pueden ser aciclicos que son los menos frecuentes o los ciclados
los cuales se clasifican de acuerdo al numero de anillos presentes en el sistema,
entre los que se encuentran a los diterpenos monociclicos macrociclicos de
esqueleto de cembrano 1, los diterpenos biciclicos como los verticilanos 2; los
labdanos 3, clerodanos, etc.; los triciclicos como los pimaranos 4, taxanos,
basmanos, isopiramanos, abietanos, casanos y rosanos; los tetraciclicos como los
kauranos 5, atisiranos, beyeranos y giberelinas y pentaciclicos como los
traquilobanos 6.
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El esqueleto del cembrano 1, es un isoprenoide consistente de un hidrocarburo
saturado de un macrociclo de naturaleza carbociclica de catorce miembros,
sustituido por un grupo isopropilo colocado en la posicion C-1 y por tres grupos
metilo dispuestos simétricamente en las posiciones C-4, C-8 y C-12. Este
cicloalcano saturado da origen a la estructura diterpénica del grupo del cembrano
llamado 1-isopropil-4,8,12-trimetilciclotetradecano. Aunque este compuesto 1, no
es un producto natural en si mismo, juega un papel importante como esqueleto
hidrocarbonado carbociclico saturado en la determinacion de la estructura de los
cembranoides naturales, principalmente en aquellos hidrocarburos insaturados vy
en derivados hidroxilados mas simples los cuales pueden ser convertidos
rapidamente al diterpeno monociclico saturado cembrano mediante reacciones de
hidrogenacion o por medio de secuencias combinadas de reacciones de
deshidratacion-hidrogenacion.

Como este cembrano posee cuatro centros quirales, C-1, C-4, C-8 y C-12, las
reacciones referidas con anterioridad pueden producir mezclas de diasteromeros,
los cuales no pueden separarse por diversos métodos cromatograficos, ni
tampoco pueden identificarse mediante el analisis espectroscépico de infrarrojo,
ya que exhiben el mismo espectro, asi como también en sus respectivos espectros
de masas, por lo que éstas mezclas se comportan como si fuera una sola
sustancia.

El interés farmacoldgico de los diterpenos esta fuera de toda duda, puesto que
dentro de este grupo se encuentran los diterpenos triciclicos del género Taxus y
sus derivados (paclitaxel o Taxol® y docetaxel o Taxotere®), utilizados
actualmente en el tratamiento terapéutico de algunos tipos de cancer ya que
poseen accién antimicética. Existen otros diterpenos que presentan interesantes
actividades farmacolégicas que los convierten en potenciales agentes
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terapéuticos. Asi, podemos mencionar las propiedades antihipertensivas del
diterpeno biciclico de esqueleto de labdano 3, como el 4cido labd-8(17)-en-15-0ico
y de la forskolina; la antiagregante plaquetaria del carnosol y de los &acidos
pimarico y levopimarico; asi como el interés de las quinonas diterpénicas
obtenidas de Salvia miltiorrhiza bunge en el tratamiento de diversas afecciones del
miocardio®"3!,

También se han encontrado otras propiedades farmacologicas para estos
compuestos, entre las que se destacan las propiedades antirretrovirales de la
prostratina, antitumorales de la oridonina y la lasiokaurina, antimicrobianas de la
salvipimarona, antiparasitarias del acido kaurenoico frente al Trypanosoma cruzi,
antiinflamatorias de numerosos diterpenos obtenidos de la familia Lamiaceae
(como la tanshinona Il A y el borjatriol aislados de los géneros Salvia y Sideritis,
respectivamente), ademas de las propiedades analgésicas y gastroprotectivas del
acido centipédico.

En la década de los sesenta en 1962, dos
grupos de investigadores  William
Dauben, W.E. Thiessen y P.R. Resnick
por un lado y Kobayashi y Akiyoshi por el
otro, fueron los primeros que realizaron
estudios para establecer las estructuras
de los miembros de un nuevo grupo de
diterpenos en ese entonces conocidos
como cembranos, al publicar al mismo
tiempo la estructura del cembreno 7
obtenido de las oleorresinas de pino®*34,

Dauben y colaboradores en su reporte
acerca de la estructura del cembreno
usaron este nombre como tal, el cual
fue utilizado previamente en 1951 por
Haagen-Smit, Wang y Mirov quienes lo
aislaron del Pinus albicaulis. El nombre
del cembreno se basd en el grupo
taxonomico de los pinos, Cembrae, los
cuales incluian a Pinus albicaulis.
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Mirov reportd posteriormente el aislamiento del cembreno de muchas otras
oleorresinas provenientes de pinos, desde entonces muchos mas miembros de
esta nueva clase de diterpenos han sido descubiertos como cembranoides
aislados de fuentes naturales, los cuales han mostrado una variada complejidad
estructural, desde caracteristicas hidrocarbonadas hasta estructuras oxigenadas
como alcoholes, lactonas polifuncionales, etc., dichos cembrenoides son
productos naturales diterpénicos monociclicos de tamafio anular de catorce
miembros como esqueleto basico®.

Cembrene (thunbergeno, thumbeleno) 8, es el 1-isopropil-4,8,12-trimetil-
ciclodecatetra-2,4,7,11-tetraen, que junto con el alcohol terciario thunbergol o 1-
isopropil-4,8,12-trimetil-ciclodecatetra-2,7,11-trien-4a-ol 9, han sido aislados de las
oleorresinas de la conifera Pseudotsuga menziesii, de nombre comin Abeto de
Douglas, Douglasia verde, falsa Tsuga verde de las Rocosas, Pino Oregoén, Pino
de Oregbn o Douglas de Oregén, la cual es una especie arbérea del género
Pseudotsuga que es originaria de Norteamérica, esta conifera es la segunda mas
alta del mundo (después de la secoya roja). Los arboles miden de 60 a 75 m, su
tronco tiene un diametro de 1.5 a 2 m, son comunes en los bosques primarios,
donde han quedado documentadas alturas maximas entre 100 y 120 m y de mas
de 4.5 a 6 m de diametro.
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Otro tipo de arboles son los del género Guarea, arbol perennifolio de la familia de
la caoba Meliaceae, comprende 313 especies descritas aunque solo 71 son
aceptadas, la Guarea kunthiana A. Juss., conocida popularmente como guamardén,
es una especie arborea que alcanza hasta 35 m de altura. En Colombia el
guamaron también recibe con frecuencia el nombre de “cedrillo”. Este ultimo
nombre se le da a muchas especies de arboles que por su apariencia, guardan
algun parecido con los arboles conocidos como “cedros” (Cedrela spp). Estos
“cedrillos” pertenecen a diversas familias botanicas, poco relacionadas entre si. El
guamaroén es uno de los pocos cedrillos que si esta cercanamente relacionado con
los arboles del género Cedrela, ya que junto con estos, pertenece a la familia de
las Melidceas. De los extractos hexanicos de las hojas de esta planta se ha
aislado como un aceite incoloro, el (-)-Neftenol 10 o 4,8,12,15,15-pentametil-
ciclodecatetra-3,7,11-trien-15-ol, descrito por primera vez en este género.

19



Rowland y Roberts introdujeron en 1962 el nombre de “duvano” cuando se
reportaron por primera vez cembranoides provenientes del tabaco, este nombre
provino de la palabra serbia utilizada para el tabaco y desde su uso inicial fue
utilizado universalmente en la literatura para nombrar a este tipo de compuestos
provenientes del tabaco>®.

Autores escandinavos han desistido sobre el uso de la nomenclatura del duvano,
pronunciandose a favor del thunbergeno.

Los cembranoides provenientes del tabaco, se han obtenido primariamente de las
hojas después del curado, asi como también del humo y del material fresco de la
planta Nicotiana tabacum®, estos compuestos consisten de un grupo
cercanamente relacionado de derivados hidroxilados del cembrano. Todos los
cembranoides naturales provenientes del tabaco contienen un oxhidrilo en la
posicién C-4. La estereoquimica de este centro estereogénico conjuntamente con
la de los otros tres ha dado como resultado que hasta la fecha se conozcan nueve
compuestos, seis de los cuales representan tres pares epiméricos en este centro,
como ejemplo son los que muestran las estructuras 11-14. Los miembros de los
pares fueron quimicamente correlacionados y fueron designados empiricamente
como la forma a y forma B para la diferenciacion de la configuracién de esta
funcion.

20



Recientemente el grupo de Enzell, ha establecido la configuracién absoluta para la
mayoria de los cembranoides provenientes del tabaco, con lo que han surgido
mas de una veintena de ellos, la mayoria de estos presentan un grupo oxhidrilo en
el C-4, por lo que se vio la necesidad de establecer dos series de cembranoides,
una en la que los compuestos tengan la estereoquimica de esta posicion como 4R
y la otra de configuracion 4S como las estructuras 15-18. También se encuentran
compuestos con otras posiciones oxigenadas de las cuales las mas comunes son
las de C-6, C-8, C-11 y C-12, cabe destacar que los compuestos diterpénicos
cembranoides han sido aislados de tabacos griegos®.
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Del género Eremophila®°, que pertenece a

la familia Scrophulariaceae y cuenta con
182 especies de plantas de flores, se han
aislado cembranos macrociclicos. Los
estudios han incluido especies que crecen
en Australia tales como Eremophila
dempsteri,  Eremophila  platycalyx vy
Eremophila fraseri; de sus respectivos
extractos apolares se obtuvieron derivados
oxidados del neftenol en las posiciones C-
19 para la estructura 19 y en la posicion C-
18 para la estructura 20.
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También se han aislado compuestos
cembranoides de organismos marinos, por
ejemplo de corales blandos, es decir, los no
generadores de arrecife. El estudio de los
diterpenos macrociclicos obtenidos del coral
blando Sarcophyton decaryi, obtenido en
una zona de recoleccién del Mar Rojo; indica
que a partir de sus extractos de ligroina,
fueron aislados, el neftenol 10; el 3,4-
epoxineftenol 21; el alcohol terciario
thunbergol o] 1-isopropil-4,8,12-trimetil-
ciclodecatetra-2,7,11-trien-4p3-ol 22, C-4
epimérico de 9; el trocheliophorol 23 vy el
decaryiol 24 el cual es un cembradieno, cuyo
nombre propuesto fue 4,15-6xido-3-hidroxi-
7,11-cembradieno®*.
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Nephthea es un género de corales blandos
perteneciente a la familia Nephtheidae. El género
Nephthea se distribuye en todo el mundo,
principalmente en la regién del Indo-Pacifico. De
estudios de doce especies de Nephthea, como: N.
albida, N. armata, N. bayeri, N. brassica, N.
capnelliformis, N. crassica, N. elongata, N. erecta, N.
hainansis, N. pacifica, N. sinulata y N. chabrolii, ha
dado como resultado el descubrimiento de méas de un
centenar de compuestos que comprenden
sesquiterpenos, diterpenos 'y esteroides con
importantes actividades bioldgicas como
antiinflamatorias y cititoxicas. En particular de la
Nephthea brassica se obtuvo una mezcla de los
cembrenos A 25y C 26+,
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Dentro de los corales blandos arbéreos se
encuentra la Sinularia, el cual es uno de los
corales blandos mas resistentes y con mayor
poder regenerativo. EI hidrocarburo (-)-
Cembreno-A 7, fue reportado por Herin y
Tursch en sus estudios acerca de los corales
blandos de Indonesia principalmente de la
Sinularia flexibilis y su estructura fue
propuesta por la comparacion de los
espectros de RMN, IR y masas con aquellos
del Cembreno-A 25, proveniente de un
derivado aislado por Dev de una resina, los
cuales fueron idénticos e incluso tuvieron la
misma rotacion éptica*®°.

De los extractos CHCI3-MeOH de la gorgonia
marina Eunicea sp, se han aislado
glicésidos-cembrenoides, denominados
Caliculaglicosidos; tal es el caso del
Caliculaglicosido D 28, asi como también el
(+)-neftenol 27 identificado  como

(3E,7E,11E)-(1S)-cembra-3,7,11-trien-15-ol,
estructura (+)-antipoda del metabolito mas
conocido como el () -neftenol 10 obtenido de
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Weinheimer y Matson elucidaron la estructura del Asperdiol 29, un agente
antitumoral cembranoide derivado de gorgonias del Caribe del género Eunicea
(Eunicea asperula y Eunicea tourneforti), sus extractos acuosos mostraron poseer
actividad in vivo contra Leucemia linfocitica P-388, dada la importancia bioldgica
de este alcohol, se han llevado a cabo rutas sintéticas en los que se ha obtenido la
mezcla (+)-asperdiol en los que el alcohol epimérico en C-2 30, es el otro alcohol
que se obtiene en una de las rutas sintéticas reportadas®?.

29 30

Chandonanthus es un género de musgos hepéticas perteneciente a la familia
Anastrophyllaceae; a partir de sus extractos metanolicos se han obtenido
cembrenoides, los cuales también han sido aislados en insectos, como en las
termitas (Nasutitermes exitisosis) e identificados por primera vez por Moore en
1966

Cembrene A (neocembrene, neocembrene A) se encuentra en un gran numero de

plantas superiores, por ejemplo, Commiphora y Boswellia sp°®*°, asi como

también en algunas especies del género Bursera®.
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DISCUSION Y RESULTADOS

2 A

La Bursera multijuga crece por lo
general en la selva Dbaja
caducifolia y matorral subtropical,
entre los 1650 a 2500 m.s.n.m.,
en algunas regiones convive con
otras especies de Bursera, como
la Bursera bipinnata, B.
fagaroides, B. palmeri, B.
penicillata y B. multifolia, los
cuales son arboles o a veces
arbustos caducifolios, dioicos;
muchas especies constituyen
elementos dominantes o codominantes de la selva baja caducifolia, varias
especies crecen en las laderas de los cerros, barrancadas y cafiadas, en donde
sus raices al expandirse encuentran espacios para poder afianzarse al terreno.
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Por lo general son fuertemente resinosos y aromaticos, tanto las especies que
pertenecen a la seccion Bullockia como las que pertenecen a la seccién Bursera; a
ésta ultima pertenece la Bursera multijuga, la cual es una especie arborea y a
veces arbusto dioico, como los sauces o los alamos, que llega a medir hasta 12 m
de altura y su tronco puede medir hasta 30 cm de diametro, su corteza es lisa y de
color gris a gris-rojiza, es exfoliante, algunas veces el tamafio de la exfoliacion es
grande y papiracea que va desde tonos anaranjados a anaranjado-rojizo y rojizos-
amarillentos, esta exfoliacion se da en laminas que por lo general son
relativamente grandes, en algunos casos se dan en capas, de las cuales las
internas son mas delgadas y a menudo de color rojizo-amarillento claro. Las
ramillas jovenes son glabras, de color pardo-rojizo; tronco y ramillas tienen
lenticelas de color desde grishceo hasta anaranjadas; las hojas son
imparipinnadas, con el peciolo que mide de 2.5 a 3 cm de largo; el raquis es
angostamente alado, ampliandose ligeramente hacia los foliolos terminales, el
namero de foliolos va desde 17 a 23, los cuales son sésiles, de forma
angostamente lanceolada, de 3 a 4.5 cm de largo y 0.5 a 0.7 cm de ancho,
haciéndose méas angostos hacia el extremo distal; el 4pice es agudo, la base es de
redondeada a ligeramente cuneada, borde serrado, algunos foliolos con margen
entero hacia la mitad inferior de ambos lados.
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En su madurez el arbol es muy resinoso, con aroma ligeramente agradable, su
resina va de transparente a amarillenta, haciendo notar que cuando es
blanquecina es poco aromatica.

La resina colectada el 25 de marzo de 2014, en el tramo carretero Jalpa-
Villanueva en el Estado de Zacatecas, fue sometida a un procedimiento de
lavados hexanicos sucesivos; del extracto concentrado obtenido se tomé una
alicuota, se analizé6 mediante su espectro de RMN de *H a 400 MHz mostrado en
la Figura 1, en donde se puede apreciar que el extracto crudo no presenta
cantidades importantes de grasa, ni muestra conjuntos de sefiales en los que se
manifieste mezclas de muchos compuestos, por lo que se propuso someter al
extracto hexanico crudo a un proceso simple de separacion y purificacion
cromatografica.
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FIGURA 1. Espectro de RMN de *H a 400 MHz del extracto hexanico de la resina
de Bursera multijuga.
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De este primer proceso cromatografico, las fracciones 17 a la 26, que fueron
eluidas con hexano y hexano:cloruro de metileno 9:1, mostraron una apariencia
aceitosa y transparente ligeramente amarillenta, se obtuvo el espectro de RMN de
'H de la F-21, representado en la Figura 2, donde a campo alto aproximadamente
entre 1.6 hasta 2.4 ppm pueden apreciarse un conjunto de sefiales que se
encuentran traslapadas correspondientes a hidrogenos metinicos y metilénicos;
entre 1.5 y 1.6 ppm se encuentran las sefiales correspondientes a tres metilos
vinilicos, mientras que a campo mas alto en 0.9 ppm se encuentra un grupo de
sefales altas y agudas de metilos germinales sugiriendo dos sefiales dobles
traslapadas que muestran ser un triplete, correspondientes probablemente a las
sefales de los metilos de un grupo isopropilo; también se observan a campo bajo
entre 4.867 y 5.226 ppm tres sefales triples ensanchadas correspondientes a
hidrogenos vinilicos, que pueden apreciarse mejor mediante una ampliacion
espectral en esta region, la cual estd mostrada en la Figura 3.

31.- CEMBRENOL
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Figura 2. Espectro de RMN de *H a 400 MHz de la fraccién 21.
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Figura 3. Ampliacion del espectro de RMN de *H a 400 MHz de la fraccién 21.
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Figura 4. Espectro de RMN de **C del cembrenol 31.
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El espectro de carbono del cembrenol representado en la Figura 4, no muestra las
20 sefales esperadas de los carbonos, debido a que algunas de ellas se
encuentran traslapadas, las cuales se revelan en el barrido espectral DEPT en una
ampliacion en la regién de campo alto desde 15 hasta 40 ppm representada en la
Figura 5, en donde los desplazamientos a campo alto 14.983; 15.112; 16.310;
16.583 y 16.742 ppm correspondieron a los cinco metilos que tiene el cembrenol
31 respectivamente; las dos seflales hacia campo bajo desplazadas a 23.695 y
24.757 ppm corresponden a dos de los metilenos del macrociclo; se observa un
tercer grupo de cuatro sefiales, tres de las cuales corresponden a otros tres
metilenos del macrociclo desplazadas en 34.477; 34.690 y 34.879 ppm
respectivamente y la cuarta sefial corresponde a un carbono metinico desplazada
en 33.401 ppm.
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Figura 5. Ampliacién del espectro de RMN de **C DEPT del cembrenol 31.
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La asignacion inequivoca de todas las sefales se llevd a cabo mediante una
comparacion con las ya reportadas para el cembrenol 31, obtenido de la
cromatografia del extracto hexanico de los tallos y ramillas de la Bursera multijuga,
planta colectada en los Estados de Jalisco y Nayarit, cuyos desplazamientos son
mostrados en la Tabla 1, donde haciendo una busqueda exhaustiva con la
finalidad de comparar los desplazamientos reportados en la literatura descritos en
1989 por Kobayashi®” para el cembrenol 31, estos presentaron los mismos
desplazamientos obtenidos para nuestro compuesto, en los cuales se pueden
observar algunas discrepancias en cuanto a las asignaciones para algunos de los
carbonos, ya que claramente se pueden apreciar los valores de los
desplazamientos de los carbonos en los que las sefiales no se encuentran
traslapadas o con valores muy cercanos entre si.

Carbono Kobayashi Cembrenol Cembrenol
Tallos Resina
C-1 76.9 76.7 76.780
C-2 33.52 34.6° 34.690¢
C-3 121.0 120.8 120.872
C-4 133.3° 136.3¢ 136.477¢
C-5 39.6 39.3 39.421
C-6 23.8 23.6 23.695
C-7 123.3 123.0 123.124
C-8 135.6 135.4 135.461
C-9 39.9¢ 33.42 33.4232
C-10 24.9 24.7 24.757
C-11 126.0 125.8 125.884
C-12 136.6¢ 133.1° 133.209°
C-13 34.7¢ 39.5¢ 39.861°
C-14 35.0 34.8 34.879
C-15 34.7 34.4 34.477
C-16 15.2" 16.7*9 16.742*9
C-17 16.4f 16.5* 16.583*
C-18 16.79 14.9 14.983
C-19 16.9 16.2 16.310
C-20 16.9 15.0" 15.112"

Los superindices en los desplazamientos de las 22y 32 columnas, indican las
sefiales que fueron reasignadas. *Pueden estar intercambiados.

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de carbono del cembrenol 31.
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En el espectro bidimensional HSQC
mostrado en la Figura 6, se revela que las
manchas de correlacion para los carbonos C-
18 y C-20 corresponden a las desplazadas
en 14.983 y 15.112 ppm y que la asignacién
de los valores de sus desplazamientos
pueden estar intercambiados, en tanto que
para la sefal del C-19 fue asignado el
desplazamiento en 16.310 ppm, estas tres
seflales correspondieron a los metilos
vinilicos, ya que para los carbonos metilicos
del isopropilo C-17 y C-16 pertenecieron los
desplazamientos en 16.583 y 16.742 ppm.
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Figura 6. Ampliacién del espectro de RMN HSQC del cembrenol 31.

El resumen de la interpretacion del resto de las sefiales se llevé a cabo mediante
la comparacion con los valores de los desplazamientos de las sefales ya
corregidas del cembrenol 31, que se obtuvo de la cromatografia del extracto
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hexanico de los tallos y ramillas de Bursera multijuga con respecto a los valores
obtenidos del cembrenol 31, el cual se obtuvo en las fracciones de baja polaridad
particularmente de la fraccion 21, las cuales fueron eluidas de la columna
cromatografica del extracto hexanico de la resina de la misma especie®.

Las fracciones 31 a 34, eluidas con hexano:cloruro de metileno 8:2, todas ellas
presentes en pequefia cantidad aproximadamente de 4 a 10 mg por fraccion,
mostraron ser liquidos densos, oleosos, cristalinos y tenuemente amarillentos. De
estas se juntaron tres fracciones, de la 32 a la 34, ya juntas se les determind su
espectro de RMN de 'H representado en la Figura 7, en el cual se observa a
campo bajo una sefial doble ancha, centrada en 5.290 ppm, que integra para un
hidrogeno y otra desplazada hacia campo alto como una sefial triple, centrada en
5.080 ppm correspondiente a hidrogenos vinilicos.

32.- ACETATO DEL
EPOXICEMBRADIENOL
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H del acetato del epoxicembradienol 32.
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La comparacién de este espectro fue idéntico al espectro de RMN de *H del
metabolito reportado obtenido del extracto hexanico de los tallos y ramillas de esta
Bursera, ya asignado, correspondiente al acetato del epoxicembradienol 32,
mostrado en la Figura 8, tomado de la Tesis de Maestria de la M.C. Yunuén I.
Torres Blanco.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H del acetato del epoxicembradienol 32, obtenido
de la cromatografia del extracto hexanico de los tallos y ramillas de la Bursera
multijuga.
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Cabe hacer notar que el patron de sefiales mostrado es muy similar al del
cembrenol 31, difiriendo en la aparicion de la nueva sefial desplazada en 2.810
ppm del hidrogeno base del epoxido en C-7 y C-8 de un doble enlace trisustituido
epoxidado; las sefiales observadas a campo bajo en 5.290 y 5.080 ppm asignadas
a los protones H-3 y H-11 vinilicos, indicaron que en el acetato del
epoxicembradienol 32, los dobles enlaces C-3 y C-4, asi como C-11 y C-12 del
macrociclo, se mantuvieron sin epoxidar, por lo que la aparicion de la nueva sefal
mostrado es muy similar al del cembrenol 31, diferenciandose en la ausencia de
un protén vinilico del C-7 desplazada hacia campo alto que correspondio al proton
base de epoxido H-7 en 2.810 ppm; se apreciaron otras sefiales caracteristicas
como la del metilo del grupo acetato terciario sostenido en el C-1 desplazado en
2.00 ppm y las sefales de los cinco metilos que contiene la molécula, dos de ellos
correspondieron a los metilos vinilicos Me-18 y Me-20 desplazados en 1.67 y 1.58
ppm respectivamente; el metilo base de epdxido Me-19 desplazado a campo alto a
1.26 ppm y finalmente los metilos de isopropilo Me-16 y Me-17 a 0.95 y 0.96 ppm,
aparecieron como dos sefiales dobles traslapadas, por lo que su asignacién puede
estar intercambiada, debido a la cercania de sus valores de desplazamiento.
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Figura 9. Espectro de RMN de *3C del acetato del epoxicembradienol 32.
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En la Figura 9, espectro de carbono del acetato de epoxicembradienol 32, se
observaron 22 carbonos; de las sefiales encontradas en la region de los carbonos
sp?, la sefial mas desplazada correspondié al carbono del grupo carbonilo del
acetato en 170.287 ppm y hacia campo alto aparecieron las sefiales desplazadas
en 136.386 y 134.816 ppm correspondientes a los carbonos cuaternarios sp? C-12
y C-4; ademéas en 123.177 y 120.766 ppm aparecieron los carbonos metinicos
terciarios sp® C-11y C-3.

Mientras que en la region de los
carbonos sp°, la sefial mas
desplazada correspondié al C-1
base de acetato, cuyo valor no es
el valor tipico del carbono base de
un grupo acetato, sino que éste se
encuentra andémalamente
desplazado en 90.770 ppm, valor
gue inicialmente se propuso como
base de un peroxiacetato 33, ya
gue algunos datos reportados en la
literatura registran valores de

33.- PEROXIACETATO DEL desplazamientos cercanos a este
EPOXICEMBRADIENOL rango de 89.5 a 91.0 ppm para los

carbonos base de peroxiacetatos,
esta propuesta se descarté debido a que los resultados del analisis elemental por
triplicado demostraron la existencia de solamente tres oxigenos, dos del grupo
acetato y uno del epoxido, en tanto que los desplazamientos de los carbonos base
de epdxido C-7 y C-8 aparecieron en 62.404 y 59.803 ppm respectivamente.

En la Tabla 2 se muestran los valores de los desplazamientos de los carbonos del
acetato del epoxicembradienol 32, obtenido de los tallos y ramillas y los
desplazamientos correspondientes a los obtenidos de la resina de la Bursera
multijuga.
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Carbono Acetato del Acetato del
epoxicembradienol epoxicembradienol
Tallos Resina
C-1 90.7 90.770
C-2 34.2 34.295
C-3 120.7 120.766
C-4 134.7 134.816
C-5 36.5 36.578
C-6 25.7 25.750
C-7 62.3 62.404
C-8 59.7 59.803
C-9 39.5 39.558
C-10 23.5 23.597
C-11 123.1 123.177
C-12 136.3 136.286
C-13 32.0 32.104
C-14 33.2 33.264
C-15 34.0 34.106
C-16 17.9 17.985
C-17 17.6 17.652
C-18 16.2 16.317
C-19 16.5 16.560
C-20 15.4 15.536
(C=0)AcO 170.287
(Me)AcO 22.482

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de carbono del acetato del epoxicembradienol

32.
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H de las fracciones 39 a 46 de la cromatografia
del extracto hexanico de resina de la Bursera multijuga.

Continuando con la elucibn de la columna cromatografica, se juntaron las
fracciones 39 a 46 debido a la poca cantidad contenida en cada una de ellas,
estas fueron eluidas con una mezcla de hexano: cloruro de metileno 6:4, y su
espectro de RMN de *H es mostrado en la Figura 10; de estas fracciones juntas
se llevé a cabo una recromatografia, donde las fracciones eluidas con una mezcla
de hexano: cloruro de metileno 7:3 correspondientes a las fracciones 11y 12, se
juntaron para obtener su espectro de RMN de 'H, representado en la Figura 11,
en donde pueden apreciarse claramente las sefales desplazadas a campo bajo,
las cuales corresponden a hidrogenos vinilicos, que mediante una ampliacion del
espectro en esta region entre 4.7 y 5.4 ppm, mostrada en la Figura 12, revelaron
ser sefales aparentemente triples con acoplamientos adicionales y cuyos valores
de desplazamiento tomando en consideracion para la sefial desplazada hacia
campo mas bajo a los 1577.02 cps, este valor corresponde a 5.2567 ppm y
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redondeando la cifra se reporta como 5.26 ppm, asignado tentativamente al
hidrogeno vinilico H-3; de igual manera para la sefial que se revela propiamente
como una sefal triple, el valor que tiene la sefal intermedia del triplete se
encuentra en 1440.10 cps correspondiente a este valor es la sefial desplazada en
4.801 ppm asignada al otro proton vinilico H-11 ; en el andlisis posterior hacia
campo alto aparecio la sefial mas alta y aguda caracteristica del metilo de un
acetato en 2.03 ppm, en tanto que las demas sefales simples y agudas
desplazadas hacia campo alto, en la region entre 0.9 y 1.67 ppm correspondieron
a los metilos del sistema del macrociclo cembrenoide.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H de las fracciones 11 y 12 correspondientes a
la recromatografia de las fracciones cromatograficas 39 a 46 del extracto hexanico
de la resina de la Bursera multijuga.
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Figura 12. Ampliacién del espectro de RMN de *H en la regién entre 4.7 y 5.4 ppm
de las Fracciones 11 y 12 correspondientes a la recromatografia de las fracciones
cromatograficas 39 a 46 del extracto hexanico de la resina de la Bursera multijuga.

Se puede apreciar una semejanza entre los respectivos espectros del cembrenol
31 y del acetato del epoxicembradienol 32. Sin embargo en el espectro de RMN
de '3C de este Gltimo, mostrado en la Figura 13, aparecié un agrupamiento de
sefiales a campo alto en la regién de los carbonos sp® y también a campo bajo en
la regi6n de los carbonos sp?, resaltando en ésta Ultima regién las sefiales de
carbono de carbonilo de una cetona en 213.35 ppm y del carbono del carbonilo del
grupo acetato en 170.422 ppm, ademas un agrupamiento de cuatro sefales
desplazadas entre 122 y 138 ppm correspondientes a los carbonos de dos dobles
enlaces, por otra parte la sefal desplazada anomalamente en 90.11 ppm, fue
asignada al carbono base del acetato terciario del acetato del epoxicembradienol
32.
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Figura 13. Espectro de RMN de **C de las fracciones 11 y 12 de la
recromatografia de las fracciones cromatograficas 39 a 46 del extracto hexanico
de la resina de la Bursera multijuga.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear para fines de comparacion
fueron determinados a 400 MHz para 'H, **C a 100 MHz. HETCOR y NOESY se
determinaron en el equipo Varian Mercury Plus 400 del 11IQB-UMSNH. Los
experimentos HMBC y HSQC se determinaron en un equipo Varian Mercury 300
en el CINVESTAV-IPN. En todos los casos se emple6 cloroformo deuterado como
disolvente y tetrametilsilano como referencia interna.

Obtencion de los macerados hexanicos de la resina de Bursera multijuga

La colecta de los tallos y ramillas de la Bursera multijuga usada como referencia,
se llevé a cabo en marzo de 2011 en el Estado de Nayarit, en los limites estatales
con el Estado de Jalisco.

La colecta de la resina de Bursera multijuga base de este estudio, se llevo a cabo
el 25 de marzo de 2014 en el tramo carretero Jalpa-Villanueva en el Estado de
Zacatecas.

Aproximadamente 6 g de la resina seca se molieron en un mortero (Imagen 1).
Posteriormente se someti6 a maceraciones sucesivas con hexano; dejando
transcurrir la maceracion durante una semana (Imagen 2). La solucion
concentrada se filtr6 (Imagen 3) y el liquido filtrado se trasvas6 a un matraz balén
para recuperar el hexano por evaporacion mediante un rotavapor calentado a
65°C (Imagen 4).

Se le realizaron lavados sucesivos con hexano hasta agotar la sustancia a extraer
obteniendo 4 extractos hexanicos por separado. Se repitio la operacién con cloruro
de metileno y acetato de etilo, quedando al final un sélido café oscuro de material
insoluble (Imagen 5).
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Imagen 1

Imagen 3 Imagen 4

Imagen 5 Imagen 6
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Al primer extracto hexanico de la resina de la Bursera multijuga (Imagen 6) se le
sometio a una separacion cromatografica, donde se obtuvieron 110 fracciones, de
las cuales se juntaron principalmente las que contenian el mismo metabolito y
separando a su vez las de mayor pureza, a estas se les determinaron sus
respectivos espectros de RMN de *H y RMN de =C.

Obtencion del (1S,3E,7E,11E)-cembra-3,7,11-trien-1-ol (31) de la
cromatografia del primer extracto hexanico de la resina de Bursera
multijuga.

Se aislé en las fracciones 17 hasta 26 en la polaridad hexanica y hasta
hexano:cloruro de metileno 9:1, como un aceite incoloro; se obtuvieron
aproximadamente 90 mg. Los desplazamientos de las sefiales de los espectros
de RMN de *H y los de RMN de *3C, fueron comparados con los obtenidos para el
cembrenol aislado de los tallos y ramillas de Bursera multijuga y éstos
corroboraron la identificacién del mismo.

— OH

"’I’

31
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CONCLUSIONES

Se aislaron del extracto hexanico de la resina de la Bursera multijuga compuestos
diterpénicos con esqueleto cembrenoide como el (1S,3E,7E,11E)-cembra-3,7,11-
trien-1-ol (31) reportado en 1989; y el l-acetato de (1S,3E,7R,8R,11E)-7,8-
epoxicembra-3,11-dien-1-ol (32), los cuales actualmente se encuentran reportados
en la literatura, que fueron obtenidos de los extractos hexanicos de los tallos y
ramillas de la misma especie, colectada en otra localidad. La caracterizacion de
estos compuestos se realizé mediante la comparacién de sus datos de RMN de
'H, RMN de C y experimentos de dos dimensiones, los cuales fueron
coincidentes, corroborando asi su identificacion.

El titulo del presente trabajo de tesis, toma como referencia al metabolito
mayoritario aislado del extracto hexanico de la resina que es el (1S,3E,7E,11E)-
cembra-3,7,11-trien-1-ol (31), conocido como cembrenol o cembratrienol, el cual
se reportd como aislado por primera vez en el género Bursera, ademas se
considerd la presencia del metabolito diterpénico, acetato del epoxicembradienol
o acetato de (1S,3E,7R,8R,11E)-7,8-epoxicembra-3,11-dien-1-ol (32) el cual se
encuentra presente en muy poca cantidad en la resina, comparada con la obtenida
de los extractos hexanicos de los tallos y ramillas de la Bursera multijuga. Se
puede aseverar contundentemente que estos resultados no fueron reproducibles,
por la comparacion que se llevd a cabo con los tratamientos hexanicos de las
resinas obtenidas de varios lotes de la misma especie colectada al azar en tres
diferentes localidades, ya que cada colecta estuvo sujeta a diferentes variables
externas, las cuales no estdn sometidas a control alguno; algunas de estas son: la
variabilidad climatica en el ciclo inmediato anterior de la colecta, el periodo, la
localidad y la edad del arbol, las cuales son variables que influyen
significativamente.

Otro factor importante a considerar, es que los metabolitos producidos por la
especie, estan sujetos a producirse durante un determinado ciclo, por lo que
dependiendo del desarrollo de la planta, esta producira los metabolitos en
proporciones diferentes segun sea el periodo de colecta y sobre todo que la resina
colectada no se obtiene por incisiones directas a la corteza del arbol en el
momento de la colecta, sino que, la resina exudada de manera "natural” tiene un
periodo determinado de estar sujeta al arbol, por lo que esta se encuentra mas
expuesta a ser alterada por las variaciones climaticas, que los correspondientes
aceites y metabolitos que se encuentran todavia en el interior de la planta.
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