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Nothing in life is to be feared,

it is only to be understood.

Now is the time to understand more,
so, that we may fear less.

—Marie Curie

The good thing about science is that
it's true whether or not you believe in it

—Neil deGrasse Tyson
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V. RESUMEN

A partir de los frutos y tallos de Pistacia mexicana se obtuvieron los extractos hexanicos,
de los cuales se logré el aislamiento del B-sitosterol (1) y el &cido masticadiendnico (2)

logrando obtener este Ultimo en cantidades significativas.

Utilizando 2 como materia prima, se sintetizaron los ésteres 13 y 14 utilizando
diazometano y la activacion de grupos carbonilo con CDI, respectivamente. Se
prepararon también los derivados 15 y 16, mediante la reduccion con NaBHs de 2y 13y
se obtuvieron derivados 17 y 18, mediante acilaciones del grupo hidroxilo en C-3 con

anhidridos de &cido y cloruros de acido respectivamente.

Finalmente, empleando 2 como componente acido de la reaccion de multicomponentes
de Passerini, se lograron sintetizar las a-aciloxiamidas 19, 20, 21 y 22, utilizando como
reactivos t-butilisonitrilo y una serie de aldehidos alifaticos y aromaticos con grupos

electroatractores y electrodonadores.

Palabras clave: Pistacia mexicana, triterpeno, CDI, RMC, Passerini, a-aciloxiamida,

XV



VI. ABSTRACT

Hexane extracts were obtained from the fruits and stems of Pistacia mexicana, from
which B-sitosterol (1) and masticadienonic acid (2) were isolated, obtaining the latter in

significant quantities.

Using 2 as starting material, esters 13 and 14 were synthesized, using diazomethane and
CDI as a reagent for carbonyl group activation, respectively. Derivatives 15 and 16 were
also prepared by a reductive treatment of 2 and 13 with NaBHa4. From 15, derivatives 17
and 18 were prepared by acylation of the hydroxyl group in C-3 with acid anhydrides and
acid chlorides respectively.

Finally, a-acyloxyamides 19-22 were synthesized using 2 as the acid component of
Passerini multicomponent reaction, and t-butylisocyanide and aliphatic and aromatic
aldehydes with electron donor and withdrawing groups as the other two components of

the reaction.

Keywords: Pistacia mexicana, triterpene, CDI, MCR, Passerini, a-acyloxiamide.
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1. INTRODUCCION

El estudio de las propiedades terapéuticas de las plantas para el tratamiento de diversas
enfermedades ha estado presente a lo largo de la historia. Trabajos importantes como el
aislamiento de la morfina por Wilhelm A. Serturner y de la quinina por Pierre J. Pelletier
y Joseph Caventou, incentivaron los trabajos de purificacién y caracterizacién de los

componentes de los extractos crudos de plantas utilizadas en la medicina tradicional.

De esta forma, se sentaron las bases del campo de la fitoquimica moderna, que se
constituyd como la ciencia encargada del aislamiento, purificacion y elucidacion
estructural de los metabolitos secundarios que forman parte de la composicion quimica

de las plantas, asi como sus posibles aplicaciones biol6gicas.!?

Esta disciplina ha sido de gran importancia para el descubrimiento de compuestos con
valor comercial para diferentes areas de la industria, como la alimenticia, cosmética,
agricola y especialmente, la farmacéutica, dado que se ha reportado que para principios
del s. XXI, el 11% de los 252 medicamentos considerados como basicos y esenciales

por la Organizacién Mundial de la Salud, son exclusivamente de origen vegetal.34

Debido a la gran diversidad y complejidad estructural exhibida por los componentes
guimicos de las plantas, estos fueron clasificados de acuerdo con la ruta biosintética por
la que son sintetizados, dando lugar a cuatro grupos que varian en cuanto a funcion y

estructura: alcaloides, policétidos, fenilpropanoides y terpenos.®

1.1. Terpenos

Se trata del grupo mas numeroso y estructuralmente diverso dentro de los metabolitos
secundarios, englobando mas de 40,000 compuestos que derivan de la condensacion
del isopreno, producidos por dos rutas metabdlicas: la via del mevalonato (MVA), y la
ruta del metil eritritol fosfato (MEP), ilustradas en la Figura 1.°
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Figura 1. Vista esquematica de la biosintesis de los terpenos.

En su mayoria son hidrocarburos saturados o insaturados, los cuales pueden presentar
grupos funcionales oxigenados, encontrandose asi compuestos de tipo alcohol, aldehido,
cetonay acido carboxilico. En la naturaleza, estos compuestos pueden presentarse libres

o en forma de derivados como glucidos, éteres y una diversidad de ésteres.

Los terpenos se clasifican de acuerdo a criterios como el numero de unidades de

isopreno que conforman su esqueleto base, como se ilustra en la Figura 2.7
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Figura 2. Clasificacion de los terpenos y ejemplos.

1.1.1. Triterpenos

Son terpenos conformados por la union de 6 unidades de isopreno, que presentan una

amplia variedad estructural derivada de acilaciones, alquilaciones, reordenamientos o

degradaciones catabdlicas. Estos pueden clasificarse en términos del nimero de anillos

presentes en su estructura, o agruparse en familias con esqueletos base con una

estructura y estereoquimica definida.?
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Figura 3. Clasificacion de los triterpenos conforme al nimero de anillos y ejemplos.

Los triterpenos se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal, pudiéndose

aislar del material vegetal de miembros de las familias Apocinaceae, Betulaceae,
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Cucurbitaceae y Myrtaceae, asi como de las resinas de Anacardiaceae, Burseraceae y

el latex de Euphorbiaceae. ’

1.1.2. Actividad bioldgica de los triterpenos

Los triterpenos son un grupo destacados dentro de los productos naturales, dado que
exhiben una amplia variedad de actividades biolégicas importantes como antioxidantes,

anti-inflamatorios, antivirales, antibacteriales, antifingicos y citotéxicas.

La citotoxicidad de estos compuestos ha recibido una especial atencién en afios
recientes, dado que se observdé que algunos presentan un efecto antineoplasico

selectivo, teniendo un bajo impacto en las células normales.

La busqueda de triterpenos con actividad citotdéxica ha conducido al estudio fitoquimico
de plantas que no habian sido estudiadas previamente, a la reevaluacion de las plantas
analizadas con anterioridad y al mejoramiento de los compuestos ya conocidos mediante

modificaciones quimicas aprovechando su alto nivel de funcionalizacién.®13

Acido oleandlico

”

Cicloart-23E-€n-3p, 25-diol Hemslepensido A

Figura 4. Triterpenos con actividad citotoxica reportada.



1.2. Reacciones Multicomponentes

Se trata de procedimientos sintéticos donde varias sustancias reaccionan para formar un
producto estructuralmente complejo, que se caracteriza por contener en su estructura la
mayoria o la totalidad de los &tomos de los materiales de partida. Estos transcurren
mediante una secuencia de transformaciones quimicas que suceden sin la necesidad de

cambiar el medio o las condiciones de reaccién, proceso conocido como one-pot.

Las reacciones multicompontentes (RMC) destacan por presentar una serie de ventajas
sobre las sintesis convencionales como ser experimentalmente sencillas de realizar, no
necesitar de condiciones especiales como medios anhidros o atmodsferas inertes,
presentar una alta economia atomica, proporcionar rendimientos globales elevados y

requerir menores tiempos de trabajo.®
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Figura 5. Reacciones multicomponentes mas importantes y sus productos.



A pesar de estar presentes desde los comienzos de la quimica, las RMC cobraron
importancia cuando el quimico estonio-aleman Karl Ivar Ugi publicé su condensacion de
cuatro componentes, sentando las bases de este campo, que en la actualidad incluye

una gran variedad representantes.

Uno de los grupos mas importantes son las RMC basadas en isonitrilos, que aprovecha
la capacidad de estos compuestos de reaccionar con electrofilos y nucledfilos en un

mismo centro, para incorporarlos como componente de reaccion. 1617

Los representantes clasicos de este grupo de RMC son la reaccion de Ugi y Passerini,
de las cuales se han desarrollado una gran cantidad de variantes que permiten la
obtencién de una amplia diversidad de esqueletos. Otros ejemplos importantes son Ugi-

Azida, Ugi-Smiles, Van Leusen y Groebke-Blackburn-Bienaymé.'819
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Figura 6. RMC basadas en isonitrilos mas importantes.

En los ultimos afios, ha crecido considerablemente el interés por el uso de las RMC para
la derivatizacion de biomoléculas en busca de compuestos con posibles aplicaciones
medicinales y en quimica supramolecular. Uno de los grupos mas estudiados son los
esteroides, dada la importancia que estos presentan en los organismos vivos, donde

exhiben una gran variedad de funciones.

Por otro lado, los triterpenos, naturalmente funcionalizados o sintéticamente preparados,
han sido utilizados como sustratos para diversas RMC con el objetivo de descubrir

librerias diversas de productos estructuralmente variados con potencial farmacol6gico.?°



2. ANTECEDENTES

2.1. Familia Anacardiaceae

La familia Anacardiaceae esta compuesta por 73 géneros y mas de 600 especies, que
comprenden principalmente arboles caducifolios tropicales y subtropicales, algunas de
las cuales presentan importancia econémica como el pistacho (Pistacia vera L.), el

anacardo (Anacardium occidentale L.) y el mango (Mangifera indica L).?!

Incluye plantas lefiosas, en raras ocasiones trepadoras, que suelen ser didicas,
monaicas o poligamo-didicas. Su corteza es generalmente resinosa y provista de liquido
oleifero causantes de reacciones alérgicas. Presentan hojas alternas o rara vez

opuestas, comunmente desprovistas de estipulas, trifolioladas o pinadas.

Las inflorescencias se agrupan en forma de paniculas terminales y/o axilares que
contienen flores generalmente unisexuales, pequefias y actinomorfas, que presentan un
céliz con 3 a 5 segmentos, a veces ausentes, de 3 a 5 pétalos y con 5 estambres
tipicamente, aunque pueden presentar 10 en algunas ocasiones, en forma de filamentos

libres, insertados en la base.

Las anteras presentan dehiscencia longitudinal y el ovario supero, con frecuencia
tricarpelar y unilocular, presentando de 31 a 3 estilos. El fruto es usualmente drupaceo e
indehiscente, con mesocarpio resinoso, ceroso u oleifero; la semilla tiene un endospermo

escaso o ausente, con cotiledones expandidos y embrién curvado.?23

2.2. Género Pistacia

El género Pistacia esta englobado dentro de la familia Anacardiaceae, e incluye
alrededor de 20 especies, las cuales pueden ser encontradas en distintas partes del

mundo, como el Mediterraneo, norte de Africa, Asia central, Norte y Centroamérica.



Figura 7. Distribucién del género Pistacia.

Se trata de un género dioico, que presenta las inflorescencias masculinas y femeninas,
en individuos independientes; pueden ser arboles o arbustos perennifolios o caducifolios,
que crecen entre 8 y 10 metros de altura.?

El pistachero (Pistacia vera L.) y el lentisco (Pistacia lentiscus) son los miembros mas
destacados de este género, siendo cultivados comercialmente para la produccion de
pistaches y alméciga, respectivamente. Las demas especies, son usadas generalmente
como portainjertos para P. vera.

Muchas especies son utilizadas en la medicina tradicional de algunos paises de Medio
Oriente, Africa y Europa, por lo que especies pertenecientes a estas regiones han sido

estudiadas por sus efectos antisépticos, astringentes, analgésico y antidiabético.?>2¢

2.2.1. Pistacia mexicana

Conocida comunmente como lantrisco o pistache cimarrén, esta especie es nativa de
México, Guatemala y Honduras, y se localiza en terrenos secos, montafiosos o0
formaciones rocosas entre 500 y 2500 msnm. AUn en estas regiones, es poco usual
encontrarla, dado que su poblacion va en decremento, como consecuencia de la pérdida
de su habitat debido a la expansion de los terrenos para la agricultura y al pastoreo.



Figura 8. Distribucién geogréfica de la especie P. mexicana.

Debido a lo anterior, esta especie est4 catalogada como especie amenazada, dentro de
la Lista Roja de Especies Amenazadas de la International Union for Conservation of
Nature (IUCN).?”

Se trata de un arbol semi-deciduo; sus hojas tienden a agruparse en el apice de las
ramas y miden alrededor de 15 cm de largo, presentado de 9 a 11 foliolos de 1 a 2.5 cm
de largo por 0.5 a 1 cm de ancho. Las inflorescencias masculinas se encuentran en forma
de paniculas de ramas espiciformes, muy compactadas, con flores muy pequefas
rodeadas de una bractea amplia.

Las inflorescencias femeninas se forman en paniculas o espigas aisladas. Conforme los
frutos van madurando, las ramas laterales de la panicula se van alargando de tal manera
que las infrutescencias se muestran mucho mas largas y amplias que las inflorescencias.

Los frutos maduros son de color azul o violeta.23
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Figura 9. Fotografias de Pistacia mexicana tomadas en el sitio de colecta.

2.3. Estudios fitoquimicos descritos de especies del género Pistacia

Se han realizado una serie de andlisis de los constituyentes fitoquimicos de distintas
especies del género Pistacia, identificAndose principalmente monoterpenos,
sesquiterpenos, triterpenos compuestos fendélicos, &cidos grasos y fitoesteroles, aislados

a partir de las hojas, resinas, frutos, agallas, tallos y flores.

2.3.1. Pistacia vera

En el aceite esencial de P. vera, obtenido por hidrodestilacion, se han identificado 54
compuestos mayoritarios, de los cuales, el 90% esta representado por monoterpenos
alifaticos y un 8% por monoterpenos oxigenados. Los compuestos encontrados en mayor
porcentaje fueron el a-pineno, B-pineno, trans-verbenol, canfeno, trans-pinocarveol y

limoneno.13.28

Los aceites esenciales del fruto inmaduro y las hojas, obtenidos por hidrodestilacion,
fueron analizados por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas. En
el caso del fruto se identificaron como componentes mayoritarios al a-pineno,

terpinoleno, A3-careno, limoneno, B-pineno, B-mirceno y a-terpineno. En las hojas, los
11



compuestos encontrados en mayor abundancia fueron el a-pineno, terpinoleno, canfeno,

limoneno, A3-careno, B-pineno, linalool, nonanal y tricicleno.?®

Figura 10. Detalle del fruto inmaduro y hojas de P. vera.

2.3.2. Pistacia atlantica

En estudios de la composicion del aceite esencial de las hojas secas P. atlantica obtenido
por hidrodestilacion, utilizando cromatografia de gases acoplada a masas, se han
identificado 47 compuestos diferentes, siendo mayoritariamente monoterpenos Yy
sesquiterpenos oxigenados, de entre los cuales destacaron el a-pineno, a-thujeno,

espatulenol, canfeno, terpinen-4-ol, B-pineno y p-cimeno.

En el aceite esencial de los frutos maduros de la subespecie mutica, obtenido por
hidrodestilacion y analizado por GC-MS, presento un total de 63 compuestos diferentes,
donde se encontraron en mayor proporcion el a-pineno, canfeno, 3-mirceno, limoneno,

cis-ocimeno y trans-ocimeno.?®

El aceite esencial fue sometido también a pruebas de actividad antioxidante como DPPH
y BCB, donde mostr6 una capacidad moderada para secuestrar radicales libres. Al
mismo tiempo, demostré tener un ligero efecto antimicrobiano en una prueba de

inhibicion del crecimiento del Escherichia coli y Staphylococcus aureus.3°
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Figura 11. Detalle de los frutos y hojas de P. atlantica.

2.3.3. Pistacia terebinthus

En el aceite esencial de los brotes jovenes, flores y frutos inmaduros y maduros de esta
especie, obtenidos por hidrodestilacién, fueron encontrados principalmente p-cimeno,
trans-verbenol, bornil acetato, terpinen-4-ol, germacreno-D, a- y B-pineno, terpinoleno y

a-felandreno.3!

El analisis de hojas y tallos de la especie, mostrd un alto contenido de a- y B-pineno, a-

terpineol, trans-verbenol, isocariofileno y a-humuleno.3?

Estudios sobre la composicion del aceite esencial de los frutos, permitieron la
identificacion de compuestos mayoritarios al a-pineno, sabineno, canfeno, mirceno,

limoneno, Z-B-ocimeno, Z-cariofileno, p-cimen-8-ol y bornil acetato.33
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Figura 12. Frutos y hojas de P. terebinthus.

En la resina de esta especie, fueron descritos también triterpenos tetra y pentaciclicos
como el acido oleandlico, masticadiendico, isomasticadiendico, oleanénico, 3-epi-
masticadiendlico, masticadiendlico, e isomasticadiendlico para la fraccién acida. Por otro
lado, se identificaron B-amirina, tirucalol, dipterocarpol, tirucalona, eritrodiol y 3-amirona

en la fraccion neutra.3*

2.3.4. Pistacia lentiscus

De los aceites esenciales de las hojas de P. lentiscus proveniente de Tunez, obtenido
por hidrodestilacion, se identificaron como compuestos mayoritarios el a-pineno,
limoneno, B-felandreno, terpinen-4-ol, B-cariofileno, germacreno-D y &-cadineno,

sabineno y canfeno.3®

A diferencia de la mayoria de las especies de Pistacia, donde los monoterpenos
representan mas del 90% de la composicion de los aceites esenciales, en esta especie
se encuentran en concentraciones entre 9-65%. Cabe mencionar, que los
sesquiterpenos, que en otras especies dificilmente superan el 10% en abundancia con
respecto a los aceites esenciales, se obtuvieron en esta especie en concentraciones
entre 23-70%.3¢

14



Figura 13. Frutos y hojas de P. lentiscus.

El andlisis de la fraccion acida de la resina, permitié la identificacion de triterpenos como
el acido oleanonico, masticadiendnico, isomasticadienonico, moronico, masticadiendlico
y oleandlico. En la fraccion neutra, se encontraron -amirina, tirucalol, lupeol, 3-amirona,

aldehido oleandlico, germanicol, damaradienona, nor-B-amirona y nor-lupenona.®’

2.3.5. Pistacia mexicana

Del extracto obtenido de la maceracién de 2 kg de corteza seca con éter de petroleo, se
obtuvieron diversos compuestos, destacando el B-sitosterol (1), un acido triterpénico, con
punto de fusion de 176-177 °C, y férmula molecular C3oH460s3, identificado como acido
masticadiendnico (1) por sus espectros de IR, UV, RMN y MS, y el &cido gélico (3).%8

HO OH

1 2 3

Figura 14. Estructuras de metabolitos secundarios aislados de P. mexicana.
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2.4. Reacciones multicomponentes con productos naturales

Se han reportado diversos estudios de derivatizacion de productos naturales mediante
RMCs, siendo los esteroides uno de los grupos con un mayor numero de reportes,

especialmente mediante las reacciones de Ugi y Passerini.3®

El grupo de trabajo de Wiemann presento la utilizacion del acido olendlico acetilado y el
acido maslinico di-acetilado como componente de la reaccién de Passerini, utilizando
diclorometano como disolvene, a temperatura ambiente durante 24 h, obteniendo los

aductos 4-6.

Los autores evaluaron la citotoxicidad de estos compuestos sobre lineas celulares de
cancer. melanoma, carcinoma de ovario, carcinoma colorectal, cancer de mama,

adenocarcinoma de pulmén, carcinoma de tiroides y fibroblastos no malignos de ratén.

En general, estos mostraron una actividad citotoxica moderada sobre la mayoria de las

lineas celulares evaluadas.?°

Figura 15. Aductos de Passerini sintetizados por Wiemann y cols.
16



Gurrapu y colaboradores reportaron la sintesis de los aductos 7-9 a partir de un aldehido

sintetizado a partir de la betulina, en combinacion con distintos acidos carboxilicos,

utilizando THF como disolvente por un periodo de 72 h a temperatura ambiente.*°

Figura 16. Aductos derivados de la betulina sintetizados por Gurrapu y colaboradores.

Finalmente, Baker y Schlesinger publicaron en 1945 un trabajo sobre la utilizacion de la
colestan-3-ona, una cetona esteroidal, como componente para la sintesis de los aductos
de Passerini 10-12.4
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Figura 17. Aductos esteroidales sintetizados por Baker y colaboradores.
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3. JUSTIFICACION

A partir de varias especies del género Pistacia se han identificado una serie de triterpenos
con posibles aplicaciones como: antimicrobianos, antifingicos, antidiabéticos e incluso
propiedades anticancerosas, por lo que es importante realizar un estudio exhaustivo de
la especie Pistacia mexicana para conocer su composicion fitoquimica e identificar

metabolitos con potenciales aplicaciones biolégicas.

Asi mismo, resulta importante contribuir con los resultados de la investigacion a proteger
la especie e incentivar su preservacion y propagacion para cambiar su estatus como

especie amenazada.

4. OBJETIVOS

4.1. General

Realizar el estudio fitoquimico de las partes aéreas de Pistacia mexicana, empleando

extracciones con disolventes organicos y técnicas cromatogréficas.

4.2. Especificos
Recolectar las partes aéreas de Pistacia mexicana y separarlas en sus distintas partes.

Obtener los extractos de las distintas partes aéreas de la planta utilizando disolventes en

orden ascendente de polaridad.

Separar lo extractos obtenidos mediante técnicas cromatograficas para el aislamiento de

los metabolitos secundarios.

Caracterizar los metabolitos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas Yy

espectrométricas.

Preparar, purificar y caracterizar derivados a partir de los compuestos aislados.

19



5. DISCUSION DE RESULTADOS

El material vegetal fue tratado de acuerdo a lo descrito en la seccion 7.2, para la
obtencion de los extractos descritos en la Tabla 1, los cuales fueron analizados mediante

RMN de 'H para la identificacion preliminar de los compuestos presentes.

Tabla 1. Extractos de Pistacia mexicana.

Material Muestra Peso de los extractos (Q) Rendimiento (%)

vegetal ) Hexano CH2Cl Metanol Hexano CH2Cl2 Metanol

Tallo 476 1.955 3.593 25.70 0.41 0.75 5.39

Hojas 110 1.514 1.549 14.95 1.38 1.40 13.59

Fruto 290 0.587 0.660 12.099 0.20 0.22 4.17

5.1. Analisis preliminar de los extractos hexanicos

Una alicuota de los extractos hexanicos de tallos, frutos y hojas de Pistacia mexicana se
analiz6 mediante RMN de 'H (400 MHz) en CDClIz, y cuyos espectros se muestran en las

Figuras 18-20, respectivamente.

En los espectros de tallos (Figura 18) y frutos (Figura 19), se puede observar la presencia
de sefales importantes en las regiones de los protones vinilicos, asi como varias sefales
simples, las cuales indican la presencia de triterpenos en dichos extractos. Por otro lado,
el espectro del extracto de hojas (Figura 20) muestra sefiales importantes en la region

de los protones arométicos, vinilicos, base de heteroatomo y protones alifaticos.
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Figura 18. Espectro de RMN de H (400 MHz) en CDClIz del extracto hexanico de tallos

de P. mexicana.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCls del extracto hexanico de frutos

de P. mexicana.
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Figura 20. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del extracto hexanico de hojas

de P. mexicana.

5.2. Analisis preliminar de los extractos diclorometanicos

Una alicuota de los extractos diclorometanicos de tallos, frutos y hojas de Pistacia
mexicana se analiz6 mediante RMN de 'H (400 MHz) en CDClIs, y cuyos espectros se

muestran en las Figuras 21-23, respectivamente.

En los espectros de tallos y frutos mostrados en las Figuras 21 y 22, respectivamente,
se pueden observar distintas sefiales de importancia en las regiones de los protones
vinilicos y base de heteroatomo, asi como diversas sefiales simples en la region de los

protones alifaticas, que corresponden a sefiales de metilos de triterpenos.

En el espectro del extracto diclorometanico de hojas, mostrado en la Figura 23, destacan
sefiales importantes en las regiones de los protones vinilicos, base de heterodtomo y

protones alifaticos.
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Figura 21. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del extracto diclorometanico

de tallos de P. mexicana.

I N W YT VA

T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 22. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del extracto diclorometanico de

frutos de P. mexicana.
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Figura 23. Espectro de RMN de H (400 MHz) en CDCIz del extracto diclorometanico de

hojas de P. mexicana.

5.3. Analisis preliminar de los extractos metandlicos

Una alicuota de los extractos metandlicos de tallos, frutos y hojas de Pistacia mexicana
se analiz6 mediante RMN de 'H (400 MHz) en CD30D, y cuyos espectros se muestran

en las Figuras 24-26, respectivamente.

En los tres espectros se pueden observar sefiales importantes en las regiones de los
hidrogenos aromaticos, hidrogenos vinilicos, base de heteroatomo y algunas sefiales en

la regidn de los hidrogenos alifaticos.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CD30OD del extracto metandlico de

tallos de P. mexicana.
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Figura 25. Espectro de RMN de H (400 MHz) en CD3OD del extracto metandlico de

frutos de P. mexicana.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CD30OD del extracto metandlico de

hojas de P. mexicana.
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5.4. Obtencion del B-sitosterol (1)

El B-sitosterol (1) se aislé de las fracciones eluidas con 10% de acetato de etilo en
hexanos, obtenidas de la cromatografia en columna abierta de la fraccion gruesa
obtenida eluyendo el extracto hexanico de frutos de Pistacia mexicana con 300 mL de

10% de acetato de etilo en hexanos.

Se obtuvieron 8 mg de un sélido blanco soluble en cloroformo, que fue analizado
mediante RMN de 'H, confirmando la identidad de dicho compuesto por comparacion

con la bibliografia y antecedentes del grupo de trabajo.?43

En el espectro de RMN 'H de 1 (Figura 27), se pueden observar las sefiales clave del
sistema: en 5.35 ppm una sefal doble (J = 5.3 Hz) correspondiente al H-6 del doble
enlace del ciclo B, en 3.53 ppm una sefial multiple para el H-3, base del hidroxilo, en 1.01
ppm y 0.68 ppm, dos sefales simples correspondientes a los metilos 19 y 18
respectivamente, y finalmente dos sefales dobles en 0.91 ppm (J = 6.2 Hz) y 0.81 ppm
(J = 6.8 Hz) asignadas a los metilos 27 y 26, respectivamente.
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Figura 27. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIs del B-sitosterol (1).
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5.5. Obtencion del acido masticadiendnico (2)

El &cido masticadiendnico (2) se aislo de las fracciones eluidas con 40% de acetato de
etilo en hexanos a partir de la fraccion gruesa obtenida eluyendo el extracto hexanico de
frutos con 30% de acetato de etilo en hexanos. Se obtuvo en forma de cristales incoloros,
solubles en diclorometano, cloroformo y acetona, y parcialmente soluble en metanol y
etanol. Se analizé6 mediante RMN de 'H, 3C y experimentos en 2D, y se confirmé su

identidad mediante comparacion con los datos descritos en la literatura.t?:37:43-45

En el espectro de RMN de 'H de 2 (Figura 28) se pueden observar las sefiales
caracteristicas del sistema triterpénico. En 6.09 ppm una sefal triple de dobles (J = 7.4,
1.6 Hz) que corresponde al hidrogeno vinilico H-24; en 5.31 ppm una sefial doble de
dobles (J = 6.1, 3.3 Hz) asignada al hidrégeno vinilico H-6; en 1.92 ppm una sefial doble
(J = 1.4 Hz) correspondiente al metilo vinilico Me-27; en 0.89 ppm una sefial doble (J =
6.2 Hz) que se asigna al metilo Me-21, y finalmente, en 1.12, 1.05, 1.01, 1.00y 0.81 ppm
se observaron cinco sefiales simples que integraron para tres hidrégenos cada una,

correspondientes a los metilos Me-29, Me-28, Me-19, Me-30 y Me-18, respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C de 2 (Figura 29) se observaron 30 sefiales
correspondientes a los carbonos de la estructura triterpénica. Como sefales destacadas
podemos observar aquellas correspondientes a los carbonos de las funciones quimicas
presentes en la estructura: en 217.0 ppm la sefal correspondiente al carbonilo de cetona
C-3, en 173.4 ppm la sefal del carbono de acido carboxilico C-26 y en 147.3, 145.9,
125.8 y 117.7 ppm las sefiales que corresponden a los carbonos metilénicos C-24, C-8,

C-25y C-7, respectivamente.

Adicionalmente, este compuesto se obtuvo mediante cristalizaciones subsecuentes a
partir de un precipitado obtenido del extracto hexanico de tallos, siguiendo la metodologia

descrita en la seccién 7.2.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCIs del &cido masticadiendnico (2).
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Figura 29. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDCIs del acido masticadiendnico (2).
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5.6. Derivados del acido masticadienonico (2)
5.6.1. Metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (13)

Utilizando 2 como materia prima, se preparé el derivado tipo éster 13 empleando
diazometano como reactivo, siguiendo la metodologia descrita en la seccion 7.3. El

producto obtenido fue caracterizado mediante sus espectros de RMN de H y 13C.

2 i 13

Esquema 1. Reactivos y condiciones: diazometano, Et20, 4 °C, 2 h.

En el espectro de RMN de 'H de 13 (Figura 30) se observan las sefales representativas
del sistema triterpénico y los correspondientes a las modificaciones quimicas realizadas.
En 5.93 ppm (td, J = 7.5, 1.4 Hz) y 5.31 ppm (dd, J = 6.4, 3.4 Hz) se pueden observar
dos sefiales correspondientes a los hidrogenos vinilicos H-24 y H-7 respectivamente. En
3.74 ppm se puede observar una sefal simple intensa, que integra para 3 hidrégenos, y
corresponde al Me-31 del éster. En 2.50 y 2.46 se observan dos sefiales multiples que
integran para un hidrégeno y que corresponden a los hidrogenos diastereotdpicos H-23
y H-23'. Se aprecian dos sefales dobles en 1.90 ppm (J = 1.2 Hz) y 0.89 ppm (J = 6.3
Hz) que integran para tres hidrogenos y se asignan a los metilos Me-27 y Me-21.
Finalmente se pueden observar cinco sefiales simples en 1.12, 1.05, 1.01, 1.00 y 0.81
ppm asignadas a los metilos Me-29, Me-28, Me-19, Me-30 y Me-18.

En el espectro de RMN de *3C de 13 (Figura 31) se observaron 31 sefiales. En 217.0 y
173.4 las sefales correspondientes a los carbonilos C-3 y C-26. En 147.3, 145.9, 125.8
y 117.7 ppm se aprecian las sefiales de los carbonos vinilicos C-24, C-8, C-25 y C-7.

Finalmente, en 51.19 se observa la sefial del carbono del metilo del éster C-31.
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Figura 30. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (13).
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Figura 31. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDClIz del metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (13).
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5.6.2. 4-metoxifenil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (14)

El derivado tipo éster 14 se obtuvo siguiendo la metodologia descrita en la seccion 7.4,
mediante la activacion del grupo carboxilo con CDI, utilizando 4-metoxifenol como

reactivo. Se obtuvo el producto como una miel y se caracterizé por RMN de *H 'y 3C.

AN

14

Esquema 2. Reactivos y condiciones: i) CDI, THF, Nz, ))), 2 h. ii) 4-metoxifenol, ))), 2 h.

En el espectro de RMN de 'H de 14 (Figura 32) muestra las sefiales del sistema
triterpénico y la fraccion del éster aromatico. En 7.03 y 6.9 ppm se identificaron dos
sefales multiples correspondientes a los hidrégenos H-32, H-32’, H-33 y H-33'. En 6.10
ppm (td, J =7.6, 1.7 Hz) y 5.31 ppm (dd, J = 6.0, 3.3 Hz) dos sefiales asignadas para los
hidrégenos vinilicos H-24 y H-7. En 3.80 una sefial simple intensa que corresponde al
metoxilo Me-35. En 1.90 ppm (J = 1.3 Hz) y 0.88 ppm (J = 6.2 Hz) se aprecian dos
sefales identificadas como los metilos Me-27 y Me-21. Por ultimo, se observaron cinco
sefales simplesen 1.11, 1.04, 0.99, 0.98 y 0.79 ppm que corresponden a los metilos Me-
29, Me-28, Me-19, Me-30 y Me-18.

En el espectro de RMN de '3C de 14 (Figura 33) se aprecian 35 sefales, destacando en
216.9 y 166.6 ppm las sefales de los carbonilos C-3 y C-26. En 146.4, 145.9, 1259y
117.1 ppm, se muestran las sefiales correspondientes a los carbonos vinilicos C-24, C-
8,C-25yC-7. En 157.0, 144.1, 122.4 y 114.4 se identificaron las sefiales de los carbonos
aromaticos C-34, C-31, C-32 y C-33, respectivamente. Finalmente, en 55.5 ppm se

observo la sefal que corresponde al metilo C-35.
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Figura 32. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIls del metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (14).
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Figura 33. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDCIs del metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (14).
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5.6.3. Acido 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oico (15)

El derivado 15 fue preparado a partir de 2, mediante la reduccion del carbonilo de cetona
con borohidruro de sodio, aplicando la metodologia que se describe en la seccion 7.5. El
producto se obtuvo como un sélido amorfo de color blanco y se caracterizé mediante sus
espectros de RMN de 'H y *3C.

2 ) 15

Esquema 3. Reactivos y condiciones: i) NaBH4, EtOH, t.a., 1 h.

Se puede observar en el espectro de RMN de H de 15 (Figura 34) dos sefiales en 5.89
ppm (J = 7.2, 1.3 Hz) y 5.22 ppm (J = 6.0, 3.3 Hz) que corresponden a los hidrégenos
vinilicos H-24 y H-7. En 3.03 ppm (dd, J = 9.5, 3.3 Hz) una sefial asignada al hidrégeno
H-3 base del hidroxilo. Para los metilos Me-21 y Me-27 se pueden apreciar dos sefales
dobles en 1.79 ppm (J = 1.2 Hz) y 0.85 ppm (J = 6.4 Hz), respectivamente. Finalmente,
en 0.93, 0.87, 0.76, 0.75 y 0.68 ppm, se encuentran cinco sefiales simples que integran

para los hidrogenos de los metilos Me-29, Me-28, Me-19, Me-30 y Me-18.

En el espectro de RMN de 3C de 15 (Figura 35) se pueden observar 30 sefiales
correspondientes a los carbonos de dicho compuesto. Se observa una sefal en 169.9
ppm correspondiente con el carbonilo de acido carboxilico C-26. En 145.4, 141.7, 127.2
y 117.5 ppm se identificaron las sefiales de los carbonos vinilicos C-24, C-8, C-25y C-7.
Finalmente, se puede apreciar el desplazamiento del carbono C-3, ahora base de

hidroxilo, que ahora se encuentra en 76.9 ppm.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en DMSO-ds del Acido 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oico (15).
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Figura 35. Espectro de RMN de 13C (100 MHz) en DMSO-ds del Acido 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oico (15).
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5.6.4. Metil 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oato (16)

Utilizando 13 como material de partida se preparo el derivado 16, mediante la reduccion
del carbonilo C-3 utilizando con borohidruro de sodio, siguiendo la metodologia descrita
en la seccion 7.5. Se obtuvo el producto como un sélido blanco, caracterizado mediante
espectroscopia de RMN de H y 3C.

13 ) 16

Esquema 4. Reactivos y condiciones: i) NaBH4, EtOH, t.a., 1 h.

El espectro de RMN de 'H de 16 (Figura 36) muestra las sefiales caracteristicas del
sistema triterpénico y de las modificaciones realizadas. En 5.93 ppm (td, J = 7.4, 1.6 Hz)
y 5.26 ppm (dd, J = 5.9, 3.2 Hz) dos sefiales que corresponden a los hidrégenos vinilicos
H-24 y H-7. Se puede apreciar también en 3.24 ppm (dd, J = 11.1, 4.2 Hz) una sefal que
corresponde al hidrogeno base del hidroxilo H-3. Por ultimo, se identificaron las sefiales
correspondientes a los metilos Me-27, Me-19, Me-30, Me-29, Me-28, Me-18 y Me-21.

En el espectro de RMN de 3C de 16 (Figura 37) se identificaron 31 sefiales
correspondientes a los de la estructura de dicho derivado. En 168.5 ppm se observa la
sefal correspondiente al carbono C-26 del éster metilico. Se aprecian en 145.8, 144.1,
126.4y 117.8 ppm las sefales pertenecientes a los carbonos vinilicos C-8, C-24, C-25y
C-7. Se observa el carbono C-3, ahora base de hidroxilo en 79.2 ppm. Finalmente, entre
52.8 y 13.0 ppm se encuentran las sefales para el resto de los carbonos de la estructura,

destacando el carbono C-31 en 51.19 ppm.
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Figura 36. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del metil 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oico (16).
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Figura 37. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDClIz del metil hidroxitirucala-7,24-dien-26-oato (16).
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5.6.5. Acido 3-acetoxitirucala-7,24-dien-26-oico (17)

A partir de 15 se preparo el derivado 17, bajo las condiciones de acetilacion estandar
descritas en la seccion 7.6, empleando anhidrido acético como reactivo y piridina como
disolvente. Se logré obtener de esta forma, el derivado ya mencionado como una miel,

gue fue caracterizado mediante sus espectros de RMN de H y 3C.

15 i 17

Esquema 5. Reactivos y condiciones: i) Ac20, piridina, bafio de vapor, 4 h.

En el espectro de RMN de 'H de 17 (Figura 38) se pueden apreciar las sefiales
correspondientes a este derivado. En 6.91 ppm (td, J = 7.5, 1.7 Hz) y 5.25 ppm (dd, J =
6.1, 2.8 Hz) se identificaron dos sefiales que integran para los hidrégenos vinilicos H-24
y H-7. En 4.52 ppm se observa una sefal doble de dobles (J = 11.3, 4.3 Hz) que
corresponde al hidréogeno H-3, base del acetoxilo. Por otra parte, en 2.06 ppm se
identific6 una sefial simple que se asigndé al metilo Me-32. Finalmente, en los
desplazamientos 1.84, 0.97, 0.93, 0.91, 0.85, 0.81 y 0.77 ppm, se pueden observar las
sefales correspondientes a los metilos Me-27, Me-19, Me-30, Me-21, Me-18, Me-29 y

Me-28, respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C de 17 (Figura 39) se observaron 32 sefiales
correspondientes a este derivado. Como sefiales importantes destacan: en 173.2y 171.0
ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonilos de acido carboxilico C-
26 y C-31, respectivamente. En los desplazamientos 145.7, 145.7, 126.6 y 117.7 ppm se
observan las sefales pertenecientes a los carbonos vinilicos C-8, C-25, C-24 y C-7.
Finalmente, en 81.12 y 34.6 ppm se aprecian las sefiales correspondientes a los

carbonos C-3, base del acetoxilo, y C-32 del metilo del acetoxilo.
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCIs del 4cido 3-acetoxitirucala-7,24-dien-26-oico (17).
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Figura 39. Espectro de RMN de 13C (100 MHz) en CDCIs del &cido 3-acetoxitirucala-7,24-dien-26-oico (17).
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5.6.6. Acido 3-cinamoiloxitirucala-7,24-dien-26-oico (18)

Partiendo de 15 como materia prima, se preparo el derivado 18 siguiendo la metodologia
descrita en la seccion 7.7, utilizando cloruro de cinamoilo como reactivo. El producto se

obtuvo como un sélido blanco y fue analizado mediante RMN de 'H y 3C.

Esgquema 6. Reactivos y condiciones: i) cloruro de cinamoilo, piridina, b.v., 8 h.

En el espectro de RMN de 'H de 18 (Figura 40) se observan las sefales correspondientes
a dicho derivado: en 7.67 y 6.46 ppm, se identificaron dos sefales dobles (J = 16.0 Hz)
para los hidrégenos vinilicos H-33 y H-32 de la fraccion del cinamato. En 7.54 ppm se
observa una sefal doble de dobles (J = 6.8, 2.9 Hz) que corresponde a los hidrogenos
aromaticos H-35. Entre 7.43 y 7.35 ppm se observan dos sefiales multiples traslapadas
gue integran para tres hidrogenos y corresponden a los hidrogenos aromaticos H-36 y
H-37. De igual forma, se aprecian dos sefiales en 6.89 ppm (td, J = 7.8, 1.6 Hz) y 5.27
(dd, J =5.8, 3.3 Hz) correspondientes a los hidrégenos vinilicos H-24 y H-7. Se observa
también en 4.67 ppm una sefial doble de dobles (J = 10.8, 4.6 Hz) que se asigno al
hidrogeno base del cinamato H-3. Finalmente, se aprecian entre 1.85 y 0.80 ppm las

sefales correspondientes a los metilos Me-27, Me-19, Me-30, Me-18, Me-29 y Me-28.

Se puede observar en el espectro de RMN de 3C de 18 (Figura 41) las sefiales
correspondientes a los 37 carbonos de este compuesto. Destacan las sefiales en 172.25
y 166.8 pmm, asignadas a C-26 y C-31. En 145.8 se observa una seial traslapada
asignada a los carbonos vinilicos C-33 y C-8, asi como sefiales en 144.3, 126.5, 117.8 y
117.7 para los carbonos vinilicos C-24, C-25, C-32 y C-7. Se aprecian también las
sefales para los carbonos aromaticos C-34, C-37, C-35y C-36 en 134.5, 130.1, 128.8 y
128.0 ppm. Finalmente, en 81.1 se aprecia la sefal de C-3, base del cinamato y entre

52.8 y 13.0 las sefales asignadas al resto de carbonos del compuesto.
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Figura 41. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDClIs del &cido 3-cinamoiloxitirucala-7,24-dien-26-oico (18).
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5.6.7. 2-(t-butilamino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (19)

Partiendo de 2 como materia prima, se preparé el aducto 19, aplicando la reaccion de
Passerini descrita en la seccion 7.8, empleando como reactivos 4-nitrobenzaldehido y t-

butilisonitrilo, obteniendo una miel que fue caracterizada mediante RMN de 'H y *3C.

2

o
H
O,N NK
19

Esquema 7. Reactivos y condiciones: i) DCM, 4-nitrobenzaldehido, t-butilisonitrilo, t.a.

En el espectro de RMN de 'H de 19 (Figura 42) se observan las sefiales para los
hidrogenos triterpénicos y de las fracciones incorporadas. Se aprecian dos sefales
multiples en 8.23 y 7.63 ppm, que se asignaron a los hidrégenos arométicas H-37 y H-
36. En 6.18 ppm se observa una sefal simple para el hidrégeno de amida y en 6.13 ppm
(td, J = 7.3, 1.5 Hz) la sefal del hidrégeno vinilico H-24. Se identificé una sefial en 6.09
ppm (d, J = 1.8 Hz) asignada al hidrogeno H-31. La sefial correspondiente al hidrogeno
H-7 se observé en 5.30 ppm (dd, J = 6.1, 3.2 Hz). Finalmente, en 1.36 ppm, se muestra
una sefal simple que integra para nueve hidrégenos y se asigno a H-34, H-34" y H-34".

En el espectro de RMN de 3¥C de 19 (Figura 43) se observan las sefiales
correspondientes a los treinta y ocho carbonos de la estructura. Destacan las sefiales en
216.9, 166.2 y 165.0 correspondientes a los carbonilos C-3, C-26 y C-32, asi como las
pertenecientes a los carbonos aromaticos C-38, C-35, C-36 y C-37, identificadas en
148.2, 143.2, 127.9 y 123.7 ppm. Las sefales para los carbonos vinilicos C-24, C-8, C-
25 y C-7 de la fraccion del triterpeno se observan en 147.0, 145.8, 125.1 y 117.8 pm.
Finalmente, las sefiales para C-31, C -33 y C-34 se identificaron en 74.6, 51.5y 28.6

ppm respectivamente.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCIs del 2-(t-butilamino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-

dien-26-oato (19).
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Figura 43. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) en CDCIz del 2-(t-butilamino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-

dien-26-oato (19).
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5.6.8. 2-(t-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (20)

Utilizando 2 como materia prima se sintetizé el aducto 20 empleando la reaccion de
Passerini descrita en la seccion 7.8 y como reactivos 4-clorobenzaldehido y t-

butilisonitrilo, resultando en una miel, que fue analizada mediante RMN de *H y 3C.

2

Esguema 8. Reactivos y condiciones: i) DCM, 4-clorobenzaldehido, t-butilisonitrilo, t.a.

En el espectro de RMN de H de 20 (Figura 44) se observan las sefiales del triterpeno y
las fracciones adicionadas mediante la RMC. En 7.38 ppm (d, J =8.6 Hz) y 7.33 ppm (d,
J = 8.7 Hz) se identificaron dos sefiales pertenecientes a los hidrégenos aromaticos H-
37 y H-36. Entre 6.10 y 6.05 ppm se encuentran dos sefales multiples traslapadas que
integran para dos hidrégenos y se asignaron al hidrogeno de la amida y a H-24. En 5.99
ppm (d, J = 2.6 Hz) se observa una sefial para H-31. Se puede observar en 5.30 ppm
(dd, J = 6.0, 3.2 Hz) asignada al hidrégeno vinilico H-7. Finalmente, destaca en 1.36 una

sefal simple que integra para nueve hidrogenos y se asigna a Me-34, Me-34' y Me-34".

Se observaron las 38 sefiales de la estructura de 20 en su espectro de RMN de 13C
(Figura 45) que corresponden a los carbonos de la fraccion triterpénica y los de las
fracciones incorporadas. Se identificaron las sefiales para los carbonilos C-3, C-26 y C-
32 en 216.9, 167.1 y 165.4 ppm. Las sefales correspondientes a los carbonos
aromaticos C-35, C-38, C-36 y C-37 en 134.7, 134.6, 128.8 y 128.7 ppm. Se asignaron
las sefales en 147.0, 145.8,125.1y 117.8 a los carbonos vinilicos C-24, C-8, C25y C-7.
Por dltimo, se observaron las sefales para C-31, C-33y C-34 en 74.6, 51.5y 28.6 ppm.
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDClIs del 2-(t-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-

dien-26-oato (20).
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Figura 45. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) en CDClIs del 2-(t-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-

dien-26-oato (20).
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5.6.9. 1-(t-butilamino)-1-oxooctan-2-il 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (21)

Utilizando 2 como reactivo, se aplicé la metodologia de multicomponentes de Passerini
descrita en la seccion 7.8 para la sintesis del aducto 21, empleando n-heptaldehido y t-

butilisonitrilo, obteniendo una miel que fue caracterizada mediante RMN de 'H y 13C.

0
//////§/ H
N><
21

Esquema 9. Reactivos y condiciones: i) DCM, n-heptaldehido, t-butilisonitrilo, t.a.

El espectro de RMN de 'H de 21 (Figura 46) muestra las sefales de la aciloxiamida y el
sistema triterpénico. En 6.02 ppm (dd, J = 7.3, 1.8 Hz) y 5.31 ppm (dd, J = 6.0, 3.4 Hz)
se observan las sefales correspondientes a los hidrogenos vinilicos H-24 y H-7. En 5.89
ppm se identifico la sefial del hidrégeno de la amida, como una sefial simple ancha. Por
otra parte, en 5.13 (ddd, J = 6.5, 5.0, 1.3 Hz) se encuentra la sefial asignada al hidrogeno
H-31. Finalmente, en 0.88 se observo una sefial triple que integra para tres hidrégenos

y que se determiné como el metilo Me-40.

Se observé en el espectro de RMN de 13C de 20 (Figura 47) las sefiales correspondientes
a los 40 atomos de carbono de dicho derivado. En 216.9, 169.1 y 166.2 ppm se
identificaron las sefales pertenecientes a los carbonilos de cetona, acido carboxilico y
amida C-3, C-26 y C-32, respectivamente. Los carbonos vinilicos C-8, C-24, C-25y C-7
se observaron en los desplazamientos 145.8, 145.7, 124.5 y 117.8 ppm. La seial
correspondiente al carbono C-31 se identifico en 74.0 ppm, mientras que las sefales
para los carbonos alifaticos C-33, C-35, C-38, C-7, C-39, C-36 y C-40 se observaron en
los desplazamientos 51.0, 31.7, 31.6, 28.9, 24.6, 22.5 y 14.0. Finalmente, en 28.6 ppm
se observo la sefial correspondiente a los metilos equivalentes C-34, C-34"y C-34".
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Figura 46. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCIz del 1-(t-butilamino)-1-oxooctan-2-il 3-oxotirucala-7,24-dien-26-

oato (21).
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Figura 47. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) en CDCIz del 1-(t-butilamino)-1-oxooctan-2-il 3-oxotirucala-7,24-dien-26-

oato (21).
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5.6.10. 2-(t-butilamino)-1-(4-metoxifenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato
(22)

Utilizando 2 como componente de la reaccion de multicomponentes de Passerini descrita
en la seccion 7.8, se sintetizd el aducto 22, empleando 4-metoxibenzaldehido y t-

butilisonitrilo, obteniendo una miel que fue caracterizada mediante RMN de 'H y 13C.

: ]
/ by
22

Esquema 10. Reactivos y condiciones: i) DCM, 4-metoxibenzaldehido, t-butilisonitrilo,

t.a.

En el espectro de RMN de 'H de 22 (Figura 48) se observan las sefiales pertenecientes
al sistema triterpénico y a la fraccion de la aciloxiamida. En 7.36 y 6.88 ppm se observan
dos sefiales multiples asignadas a los hidrégenos aromaticos H-37 y H-36. Se observan
también tres sefiales en 6.07 ppm (dd, J = 7.5, 1.2 Hz), 6.01 (s) y 5.99 (d, J = 2.9 H2),
correspondientes a los hidrégenos H-24, NH y H-31. En 5.30 se observa una sefial doble
de dobles (J = 6.1, 3.4 Hz) asignada al hidrégeno vinilico H-7. Finalmente, en 3.80y 1.36
ppm se observan dos sefiales simples que pertenecen al metilo Me-39 y a los metilos
Me-34, Me-34"y Me-34".

59



34| 2919
28 30
39
27
18
16’
21
12 15|22’
37 36 24 6 5 v
NH 16 Il122 1120
31 9 1 22
7 2 17
2 23
J 23’ U
w_
710 GIS 6:0 5I5 510 4I5 410 3I5 310 2I5 210 1I5 110

Figura 48. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCls del 2-(t-butilamino)-1-(4-metoxifenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-

dien-26-oato (22).
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6. CONCLUSIONES

A partir de los extractos hexanicos de frutos y tallos Pistacia mexicana se logro aislar el
acido masticadienonico (2) en cantidades significativas, lo que corresponde con los datos
reportados en la bilbliografia para las especies de este género, lo que es indicativo de
gue se pueden encontrar otro tipo de triterpenos con el esqueleto de tirucalano, al

continuar con el analisis exhaustivo de los extractos de dicha planta.

Utilizando 2 como componente acido de la reaccion de Passerini, se lograron obtener las
a-aciloxiamidas 19-21 en combinacion con t-butilisonitrilo y diferentes aldehidos alifaticos
y aldehidos aromaticos con grupos electroatractores. Se observo que, con este tipo de
aldehidos, la reacciéon proporciona los derivados en buenos rendimientos, lo que seria
un precedente para futuras derivatizaciones con esta metodologia, buscando incorporar

fracciones que pudiesen potenciar la actividad biolégica de estos derivados.

Para la sintesis de 22 mediante la reaccion de Passerini se utilizé el anisaldehido, un
aldehido con un grupo electrodonador, obteniéndose el producto en rendimientos
menores, lo que indica que la reactividad frente a este tipo de compuestos es diferente y
se debe analizar a profundidad, comparando con otros aldehidos del mismo caracter.

Adicionalmente se prepararon derivados tipo éster 13 y 14 a partir de 2, empleando
diazometano y CDI como activador de grupo carboxilo, observando que estas
metodologias son aptas para la preparacion de derivados de este tipo con carboxilo aq,

B-insaturados, obteniendo los productos en buenos rendimientos.

Finalmente, a partir de 2 se prepar6 el derivado 15, el cual se hizo reaccionar con
anhidridos de &cido y cloruros de acido para la obtencion de los derivados 16 y 17, por
lo que se concluydé que estas metodologias también son viables para la obtencion de

derivados de esta familia de triterpenos con posible aplicacion biolégica.

61



7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Generalidades

Las separaciones cromatograficas en columna abierta se realizaron empleando gel de
silice de malla 70-230 y 230-400 como fase estacionaria, acorde a las necesidades. La
fase movil utilizada consistié en mezclas de disolventes organicos, tipicamente hexanos
y acetato de etilo, en orden ascendente de polaridad de acuerdo a las caracteristicas de
cada compuesto. El procedimiento fue monitoreado mediante cromatografia en capa fina,
las cuales fueron observadas bajo luz UV, y reveladas con sulfato cérico amoniacal y

yodo para la identificacién preliminar de los compuestos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H a 400 MHz y de 13C a 100 MHz
se determinaron en un espectrometro Varian Mercury Plus 400. Empleando como
disolventes cloroformo (CDCls), metanol (CDsOD) y dimetilsulfoxido (DMSO-de)

deuterados y como referencia tetrametilsilano (TMS).

7.2. Metodologia para la obtencion del B-sitosterol (1) y el &cido masticadiendnico

(2)

Pistacia mexicana fue colectada en el Cerro de Camataran, ubicado entre los municipios
de José Sixto Verduzco y Puruandiro, cerca de las comunidades de San Martin y
Janambg, (20°12'12.80" N, 101°34'44-64" W). Posteriormente se separ0 en sus distintas
partes: tallos, hojas y frutos, y estas fueron secadas a la sombra, y sometidas a molienda

para facilitar la extraccion.

El material triturado (Tabla 1) fue sometido a extraccion por reflujo por 4 horas por
triplicado, utilizando disolventes en orden ascendente de polaridad (hexanos,
diclorometano y metanol). Los extractos resultantes fueron concentrados a presion

reducida y redisueltos en metanol y/o acetona para remover las grasas.

Los extractos fueron impregnados en gel de silice de malla 70-230 para la obtencion de
fracciones gruesas, las cuales fueron recromatografiadas en lotes de 500 mg para la
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obtencion de los distintos metabolitos, empleando gel de silice de malla 230-400. Para
ambos procedimientos, se utilizaron mezclas de hexano y acetato de etilo en orden

ascendente de polaridad.

Para la obtencion del 4cido masticadiendnico (2) a partir del precipitado obtenido del
extracto hexanico de tallos, los 22 g obtenidos fueron redisueltos en acetona, y filtrado
para remover las grasas. El solido obtenido fue sometido a cristalizaciones subsecuentes
utilizando acetona y etanol al 25% hasta obtener 12 g de cristales transparentes que cual
fue identificado mediante sus espectros de RMN de 'H y 3C, asi como por la medicion
de su punto de fusién, obteniendo un valor de 176-178 °C.

7.3 Preparacién de ésteres metilicos

La preparacion de ésteres metilicos se realizé empleando diazometano in situ. Para su
preparacion, se disolvieron 3 equivalentes N-nitroso-N-metilurea en una mezcla de éter
etilico anhidro y KOH al 40% p/v. La fase organica se separé6 mediante un embudo de
separacion y se afiadio a la muestra previamente disuelta en éter etilico anhidro. La
mezcla se dejé reaccionar durante 2 h a 4 °C, siendo monitoreada por cromatografia en
capa fina hasta que se completo.

Al finalizar el tiempo de reaccién, se extrajo con cloroformo y se lavé con solucion
saturada de NaHCOs y agua. Posteriormente, se seco la fase organica con Na2SOa4
anhidro y se evaporo bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometid a purificacion
en columna en gel de silice de 230-400 mallas con mezcla de hexano y acetato de etilo

en polaridad ascendente.

7.4. Preparacion de ésteres empleando CDI

El compuesto a reaccionar se disolvio en THF anhidro, y se adicionaron 2.5 equivalentes
de CDI bajo atmésfera de nitrdgeno. La muestra se lleva a reaccionar en un bafio

ultrasonico durante 4-6 h para generar el intermediario acil imidazol. Posteriormente, se
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adiciona el reactivo correspondiente, para este caso un alcohol, y se deja reaccionar

nuevamente en el bafio ultrasénico por 4-6 h.

Una vez completada la reaccion, lo cual fue verificado por TLC, se extrajo con cloroformo.
La fase organica fue secada con Na2SOa4 anhidro y concentrada bajo presiéon reducida,
para posteriormente ser impregnada en gel de silice de malla 230-400 para su

purificacion en columna abierta.

7.5. Reduccién de carbonilos empleando NaBH4

El compuesto a reaccionar se disuelve en etanol, y posteriormente se agregan 2
equivalentes de NaBHa4. La mezcla se coloca en agitacion durante 1 hora hasta finalizar

la emision de gases, y se monitorea mediante TLC para comprobar la finalizacion.

El crudo de reaccion se evapora bajo presion reducida y se disuelve con acetato de tilo
para realizar la extraccion, lavando la fase organica con agua y secandose con NazSOa4
anhidro para posteriormente ser concentrada a presion reducida e impregnada en gel de
silice de malla 230-400, para su purificacion empleando mezclas de hexano y acetato de

etilo en orden ascendente de polaridad.

7.6. Preparacion de acetatos

Se disuelve la muestra a reaccionar en un volumen minimo de piridina, y se agregan 5
equivalentes de anhidrido acético. La mezcla resultante se calienta en bafio de vapor y

se deja reaccionar durante 1.5 h hasta la finalizacién, corroborada por TLC.

El crudo de reaccion se extrae con acetato de etilo y se realizan lavados con solucion de
HCIl al 10% y agua destilada hasta pH neutro, secando posteriormente la fase organica
obtenida con Na2SO4 anhidro y concentrando a presion reducida, hasta la obtencion de
un residuo que se somete a cromatografia en columna de gel de silice de 230-400 mallas

con disolventes en mezcla de polaridad ascendente.
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7.7. Preparacion de cinamatos

La muestra a reaccionar se disuelve en una cantidad minima de piridina y se adicionan
2 equivalentes del reactivo cloruro de cinamoilo. La mezcla de reaccion fue colocada en

bafio de vapor durante 3 horas hasta su finalizacion, verificada mediante TLC.

Posteriormente el crudo de reaccién se extrajo con acetato de etilo, realizando lavados
con HCI al 10% y agua destilada hasta pH neutro. La fase orgéanica seco con Na2SOa4
anhidro y se evaporo bajo presion reducida, siendo finalmente impregnada el gel de silice

de 230-400 mallas con disolventes en mezcla ascendente de polaridad.

7.8. Preparacion de aductos de Passerini

A una solucion del correspondiente aldehido en DCM (0.5 M), se agregd 1 equivalente
del acido masticadiendnico (2), y se dejo en agitacion por 15 minutos. Posteriormente se
agrego 1 equivalente de t-butilisonitrilo, y se dejé reaccionar por 24 h a temperatura
ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccion, la muestra se seco bajo corriente de aire
para eliminar el isonitrilo restante, se disolvio en DCM y se impregn6 en gel de silice de
230-400 mallas y se sometid a purificacion en columna cromatografica con disolventes

en mezcla de polaridad ascendente.
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7.9. Datos fisicos y espectroscopicos

7.9.1. B-Sitosterol (1)

28 29

27

HO

Sélido blanco amorfo con p.f 137-138 °C, RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 5.36 (1H, d, J
=5.6 Hz, H-6), 3.50 (1H, m, H-3), 1.00 (3H, s, H-28), 0.92 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-19), 0.84
(3H, d, J = 2.8 Hz H-27), 0.82 (3H, d, J = 2.0 Hz, H-26), 0.68 (3H, s, H-29).

7.9.2. Acido masticadienonico (2)

Cristales incoloros con p. f. de 176-178 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDClz):  6.09 (dt, J =
7.6, 1.6 Hz, H-24), 5.31 (dd, J = 6.1, 3.4 Hz, H-7), 2.76 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, H-2), 2.59
(m, H-23), 2.45 (m, H-23"), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2’), 2.10 (m, H-6), 1.98
(m, H-16"), 1.99 (m, H-1), 1.92 (d, J = 1.4 Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz,
H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48
(m, H-1’), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-28),

1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): & 217.0 (C-3), 173.4 (C-26), 147.3 (C-24), 145.9 (C-8),
125.8 (C-25), 117.7 (C-7), 52.8 (C-17), 52.2 (C-5), 51.1 (C-14), 48.4 (C-9), 47.8 (C-4),
43.4 (C-13), 38.5 (C-1), 36.0 (C-20), 35.5 (C-22), 34.9 (C-10), 34.8 (C-2), 34.0 (C-15),
33.5 (C-12), 28.1 (C-16), 27.3 (C-30), 26.8 (C-23), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6), 21.9 (C-18),
21.5 (C-29), 20.5 (C-27), 18.2 (C-11), 18.1 (C-21), 12.7 (C-19).

7.9.3. Metil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (13)

Agujas blancas con p. f. de 124-126 °C. RMN de *H (400 MHz, CDClz): 8 5.93 (id, J =
7.4, 1.5 Hz, H-24), 5.31 (dd, J = 6.1, 3.2 Hz, H-7), 2.76 (td, J = 14.5, 5.5 Hz, H-2), 2.50
(m, H-23), 2.38 (m, H-23"), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2"), 2.10 (m, H-6), 1.98
(m, H-16"), 1.99 (m, H-1), 1.89 (d, J = 1.4 Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz,
H-5), 1.64 (m, H-12’), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48
(m, H-1'), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22'), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-28),
1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J = 6.3 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 216.9 (C-3), 168.5 (C-26), 145.9 (C-24), 144.1 (C-8),
126.4 (C-25), 117.7 (C-78, 52.8 (C-18), 52.2 (C-5), 51.1 (C-31), 51.1 (C-14), 48.4 (C-9),
47.8 (C-4), 43.4 (C-13), 38.4 (C-1), 35.9 (C-20), 35.6 (C-22), 34.9 (C-10), 34.9 (C-2), 34.0
(C-15), 33.5 (C-16), 28.1 (C-16), 27.4 (C-30), 26.6 (C-23), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6), 21.9
(C-18), 21.5 (C-29), 20.7 (C-27), 18.2 (C-11), 18.2 (C-21), 12.7 (C-19).
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7.9.4. 4-metoxifenil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (14)

35 —

14

Miel amarilla. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7.0 (m, H-32), 6.90 (m, H33), 6.10 (dt, J =
7.6, 1.7 Hz, H-24), 5.30 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, H-7), 2.75 (td, J = 14.5, 5.5 Hz, H-2), 2.59
(m, H-23), 2.48 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2’), 2.10 (m, H-6),
1.98 (m, H-16"), 1.99 (m, H-1), 2.04 (d, J = 1.3 Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7
Hz, H-5), 1.64 (m, H-12’), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15),
1.48 (m, H-1’), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-
28), 1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.88 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 216.9 (C-3), 166.6 (C-26), 157.0 (C-34), 146.4 (C-24),
145.9 (C-8), 144.1 (C-31), 125.9 (C-25), 122.4 (C-32), 117.7 (C-7), 114.4 (C-33), 55.5 (C-
35), 52.8 (C-17), 52.2 (C-5), 51.1 (C-14), 48.4 (C-9), 47.8 (C-4), 43.4 (C-13), 38.4 (C-1),
36.0 (C-20), 35.5 (C-22), 34.9 (C-10), 34.9 (C-2), 33.9 (C-15), 33.5 (C-12), 28.1 (C-16),
27.3 (C-30), 26.8 (C-23), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6), 21.93, 21.5 (C-18), 20.7 (C-27), 18.2
(C-11), 18.2 (C-21), 12.7 (C-19).

7.9.5. Acido 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oico (15)
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Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 5.89 (td, J = 7.2, 1.3 Hz, H-24), 5.22
(dd, J = 6.0, 3.3 Hz, H-7), 3.03 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz), 2.48 (m, H-23), 2.32 (M, H-23"), 2.28
(dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2’), 2.10 (m, H-6), 1.98 (m, H-16"), 1.99 (m, H-1), 1.81
(m, H-12), 1.79 (d, J = 1.2 Hz, H-27) 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m,
H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1’), 1.40 (m, H-20), 1.28
(m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 0.93 (s, H-29), 0.87 (s, H-28), 0.85 (d, J = 6.4 Hz, H-21), 0.76
(s, H-19), 0.75 (s, H-30), 0.68 (s, H-18).

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 169.0 (C-26), 145.4 (C-8), 141.7 (C-24), 127.2 (C-
25), 117.5 (C-7), 76.9 (C-8), 52.2 (C-17), 50.7 (C-14), 50.1 (C-9), 48.3 (C-5), 43.0 (C-13),
38.5 (C-4), 36.7 (C-2), 35.4 (C-1), 35.2 (C-20), 34.4 (C-22), 33.6 (C-10), 33.2 (C-12), 27.7
(C-15), 27.6 (C-16), 27.5 (C-30), 27.0 (C-29), 25.9 (C-26), 23.5 (C-6), 21.6 (C-28), 20.6
(C-18), 18.0 (C-27), 17.6 (C-21), 15.0 (C-11), 12.9 (C-19).

7.9.6. Metil 3-hidroxitirucala-7,24-dien-26-oato (16)
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Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 5 5.93 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, H-24), 5.26 (dd,
J=5.9, 3.2 Hz, H-7), 3.74, (s, Me-31), 3.24 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, H-3), 2.59 (m, H-23),
2.45 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2’), 2.10 (m, H-6), 1.98 (m, H-
16", 1.99 (m, H-1), 1.95 (td, J = 14.4, 5.5 Hz, H-2), 1.89 (d, J = 1.6 Hz, H-27), 1.84 (m,
H-2") 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m,
H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16),
1.14 (m, H-22"), 0.97, (s, H-19, H-30), 0.89 (d, J = 6.3 Hz, H-21), 0.86 (s, H-28), 0.81 (s,
H-29), 0.74 (s, H-18)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 168.5 (C-26), 145.8 (C-8), 144.1 (C-24), 126.4 (C-25),
117.8 (C-7), 79.2 (C-3), 52.8 (C-17), 51.1 (C-31), 51.1 (C-14), 50.5 (C-9), 48.9 (C-5), 43.5
(C-13), 38.9 (C-4), 37.1 (C-2), 36.0 (C-1), 35.6 (C-20), 34.9 (C-22), 33.9 (C-10), 33.7 (C-
12), 28.1 (C-15), 27.6 (C-16), 27.5 (C-30), 27.2 (C-29), 26.7 (C-23), 23.9 (C-6), 21.8 (C-
28), 20.7 (C-18), 18.2 (C-27), 18.0 (C-21), 14.7 (C-11), 13.0 (C-19).

7.9.7. Acido 3-acetoxitirucala-7,24-dien-26-oico (17)
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Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 5 6.91 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, H-24), 5.25 (dd,
J=6.1, 2.8 Hz, H-7), 4.52 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz), 2.25 (m, H-23), 2.18 (m, 0-23'H), 2.16
(dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.10 (m, H-6), 2.06 (s, H-32), 1.98 (m, H-16"), 1.94 (m, H-1), 1.92
(m, H-27), 1.84 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, H-2), 1.81 (m, H-12), 1.78 (m, H-2), 1.73 (t, J = 8.7
Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15),
1.48 (m, H-1’), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-
28), 1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): & 173.2 (C-26), 171.0 (C-31), 145.7 (C-8), 145.7 (C-24),
126.6 (C-25), 117.7 (C-7), 81.1 (C-3), 52.8 (C-17), 51.1 (C-14), 50.6 (C-5), 48.7 (C-9),
43.5 (C-13), 37.7 (C-13), 36.7 (C-4), 36.0 (C-2), 34.7 (C-22), 34.6 (C-32), 33.9 (C-20),
33.6 (C-10), 28.1 (C-12), 27.5 (C-15), 27.2 (C-30), 25.9 (C-23), 24.1 (C-16), 23.7 (C-6),
21.8 (C-29), 21.3 (C-29), 18.1 (C-18), 18.0 (C-27), 15.8 (C-21), 13.1 (C-11), 11.9 (C-19).

7.9.8. Acido 3-cinamoiloxitirucala-7,24-dien-26-oico (18)
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Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDClz): 6 7.67 (d,J = 16.0 Hz, H-33), 7.54 (dd, J =
6.8, 2.9, H-35), 7.38 (m, H-36, H-37), 6.89 (td, J = 6.8, 2.9 Hz, H-24), 6.46 (d, J = 16.0
Hz, H-32), 5.27 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, H-7), 4.67 (dd, J = 10.8, 4.6 Hz, H-3), 2.59 (m, H-
23), 2.45 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.10 (m, H-6), 1.99 (td, J = 14.5, 5.4
Hz, H-2) 1.98 (m, H-16), 1.99 (m, H-1), 1.85 (d, J = 1.3 Hz, H-27), 1.83 (m, H-2"), 1.81
(m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49
(m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1'), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"),
1.02 (s, H-19), 0.98 (s, H-30), 0.92 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.90 (s, H-18), 0.83 (s, H-29),
0.80 (s, H-28).

RMN de 13C (100 MHz, CDCla): § 172.9 (C-26), 166.8 (C-31), 145.8 (C-34, C-8), 144.3
(C-24), 134.5 (C-34), 130.1 (C-7), 128.8 (C-35), 128.0 (C-36), 126.5 (C-25), 118.8 (C-32),
117.7 (C-7), 81.1 (C-3), 52.8 (C-17), 51.1 (C-14), 50.7 (C-9), 48.7 (C-5), 43.5 (C-13), 38.0
(C-4), 36.8 (C-2), 36.0 (C-1), 34.8 (C-22), 34.6 (C-20), 33.9 (C-10), 33.7 (C-12), 28.2 (C-
15), 27.6 (C-30), 27.2 (C-23), 25.9 (C-16), 24.2 (C-6), 23.7 (C-29), 21.9 (C-28), 18.1 (C-
18), 18.1 (C-27), 16.0 (C-21), 13.1 (C-11), 11.9 (C-19).

7.9.9. 2-(t-butilamino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (19)

Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 8.23 (m, H-37), 7.63 (m, H-36), 6.18 (sa,
NH), 6.13 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, H-24), 6.09 (d, J = 1.8 Hz), 5.30 (dd, J = 6.1, 3.2 Hz, H-7),
2.76 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, H-2), 2.59 (m, H-23), 2.45 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8,

H-9), 2.25 (m, H-2), 2.10 (m, H-6), 2.07 (d, J = 1.5 Hz, H-27), 1.98 (m, H-16’), 1.99 (m,
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H-1), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m,
H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1"), 1.40 (m, H-20), 1.36 (s, H-34, H-
34, H-34"), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-28), 1.01 (s, H-19),
1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): & 216.9 (C-3), 166.2 (C-26), 165.0 (C-32), 148. 9 (C-38),
147.9 (C-24), 145.7 (C-8), 143.2 (C-35), 127.9 (C-35), 124.5 (C-25), 123.7 (C-37), 117.8
(C-7), 74.2 (C-31), 52.8 (C-17), 52.2 (C-5), 51.7 (C-33), 51.1 (C-14), 48.4 (C-9), 47.8 (C-
4), 43.4 (C-13), 38.4 (C-1), 35.9 (C-20), 35.4 (C-22), 34.9 (C-10), 34.9 (C-2), 33.9 (C-15),
33.5 (C-12), 28.1 (C-16), 27.3 (C-30), 26.9 (C-23), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6), 21.9 (C-18),
21.5 (C-29), 20.6 (C-27), 18.2 (C-11), 18.1 (C-21), 12.7 (C-19).

7.9.10 2-(t-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (20)

Miel transparente. RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 7.38 (m, H-37), 7.33 (m, H-36), 6.07
(sa, NH), 6.05 (dt, J = 7.6, 1.6 Hz, H-24), 5.99 (d, J = 2.6 Hz), 5.30 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz,
H-7), 2.76 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, H-2), 2.59 (m, H-23), 2.45 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1,
3.8, H-9), 2.25 (m, H-2"), 2.10 (m, H-6), 1.98 (m, H-16’), 1.99 (m, H-1), 1.98 (d,J =1.6
Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53
(m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1"), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16"),
1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s, H-28), 1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J =
6.2 Hz, H-21), 0.80 (s, H-18).
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RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 216.9 (C-3), 167.1 (C-26), 165.4 (C-32), 147.0 (C-24),
145.8 (C-8), 134.7 (C-35), 134.6 (C-38), 128.8 (C-36), 128.7 (C-37), 125.1 (C-25), 117.8
(C-7), 74.6 (C-31), 52.8 (C-7), 52.2 (C-5), 51.5 (C-33), 51.1 (C-14), 48.4 (C-9), 47.8 (C-
4), 43.4 (C-13), 38.5 (C-1), 35.9 (C-20), 35.5 (C-22), 35.0 (C-10), 34.9 (C-2), 33.9 (C-15),
33.5 (C-12), 28.6 (C-34), 28.1 (C-16), 27.3 (C-30), 26.8 (C-23), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6),
21.9 (C-18), 21.5 (C-29), 20.6 (C-27), 18.2 (C-11), 18.1 (C-21), 12.7 (C-19).

7.9.11 1-(t-butilamino)-1-oxooctan-2-il 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato (21)

21

Miel transparente. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 6.02 (dt, J = 7.3, 1.8 Hz, H-24), 5.89
(s, NH), 5.31 (dd, J = 6.1, 3.4 Hz, H-7), 5.13 (dd, 6.5, 5.0 Hz), 2.76 (td, J = 14.5, 5.4 Hz,
H-2), 2.59 (m, H-23), 2.45 (m, 0-23'H), 2.28 (dt, J = 14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2’), 2.10
(m, H-6), 1.98 (m, H-16"), 1.99 (m, H-1), 1.92 (d, J = 1.4 Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73
(t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12"), 1.56 (m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48
(m, H-15), 1.48 (m, H-1’), 1.40 (m, H-20), 1.28 (m, H-16), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29),
1.05 (s, H-28), 1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.90 (d, J = 6.1 Hz, H-21), 0.88, (t, J = 6.7
Hz), 0.81 (s, H-18).

RMN de 13C (100 MHz, CDCla): & 216.9 (C-3), 169.1 (C-26), 166.2 (C-32), 145.8 (C-8),
145.7 (C-24), 125.6 (C-25), 117.8 (C-7), 74.0 (C-31), 52.8 (C-17), 52.2 (C-5), 51.1 (C-14),
51.0 (C-33), 48.4 (C-9), 47.8 (C-4), 43.5 (C-13), 38.5 (C-1), 36.0 (C-20), 35.6 (C-22), 34.9
(C-2), 33.9 (C-15), 33.5 (C-12), 31.7 (C-35), 31.6 (C-38), 28.9 (C-37), 28.6 (C-34), 28.2,
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(C-16) 27.4 (C-30), 26.8 (C-23), 24.6 (C-39), 24.5 (C-28), 24.3 (C-6), 22.5 (C-36), 21.9
(C-18), 21.5 (C-29), 20.7 (C-27), 18.2 (C-21), 18.1 (C-21), 14.0 (C-40), 12.7 (C-19).

7.9.1. 2-(t-butilamino)-1-(4-metoxifenil)-2-oxoetil 3-oxotirucala-7,24-dien-26-oato

22)

Miel amarilla. RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 7.36 (m, H-37), 6.88 (m, H-36), 6.08 (dt,
J =7.5, 1.2 Hz, H-24), 6.01 (m, NH), 5.99 (d, J = 2.9 Hz, H-31), 5.3 (dd, J = 6.1, 3.4 Hz,
H-7), 3.80 (s, Me-39), 2.73 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, H-2), 2.59 (m, H-23), 2.45 (m, 0-23'H),
2.28 (dt, J=14.1, 3.8, H-9), 2.25 (m, H-2"), 2.10 (m, H-6), 1.98 (m, H-16), 1.99 (m, H-1),
1.97 (d, J = 1.5 Hz, H-27), 1.81 (m, H-12), 1.73 (t, J = 8.7 Hz, H-5), 1.64 (m, H-12’), 1.56
(m, H-11), 1.53 (m, H-22), 1.49 (m, H-17), 1.48 (m, H-15), 1.48 (m, H-1"), 1.40 (m, H-20),
1.36 (s, Me-34, Me-34’, Me-34"), 1.28 (m, H-16"), 1.14 (m, H-22"), 1.12 (s, H-29), 1.05 (s,
H-28), 1.01 (s, H-19), 1.01 (s, H-30), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, H-21), 0.81 (s, H-18).
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