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VI. RESUMEN

A partir de la planta de Ceanothus caeruleus se obtuvieron los acidos ceandtico (27),
ceanoténico (28) y el acido alfitdlico (29), los cuales se trataron con N,N-
carbonildiimidazol (CDI) de 10 a 12 horas; posteriormente se adicionaron aminas o
alcoholes y se dejaron reaccionar de 24 a 30 horas mas, generando los derivados tipo amida
y éster, correspondientes. A partir del triterpeno 27 se obtuvieron los compuestos 51 a 55 y
del &cido 28 se preparard 56. El esqueleto de lupano 29 se derivatizo en los compuestos 57
y 58. Posteriormente se llevo a cabo la construccién de los modelos moleculares y la
busqueda de las estructuras de minima energia con Mecanica Molecular (MMFF) aplicando
el método de Monte Carlo (MC) y la optimizacion mediante Teoria de Funcionales de la
Densidad (DFT) a nivel de célculo B3LYP/DGDZVP.

Palabras clave: Ceanothus, Triterpeno, CDI, Derivado, Modelado.
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VII. ABSTRACT

From the Ceanothus caeruleus plant were obtained the ceanotic (27), ceanotenic (28) and
the alfitolic acids (29), which were treated with N, N-carbonyldiimidazole (CDI) from 10 to
12 hours; Subsequently amines or alcohols were added and they were allowed to react for
24 to 30 more hours, generating the amide and ester derivatives, corresponding. From the
triterpene 27, the compounds 51 to 56 were obtained. The lupane skeleton 56 was
derivatized in compounds 57 and 58. Later the construction of the molecular models was
carried out and the search for the minimum energy structures with molecular mechanics
(MMFF) applying the Monte Carlo method and the optimization by functional density
theory DFT at the calculation level B3LYP/DGDZVP.

HOO

HO

Keywords: Ceanothus, Triterpene, CDI, Derivative, Modeling.
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1. INTRODUCCION

La quimica de los productos naturales se encarga de estudiar los compuestos presentes en la
naturaleza desde diferentes perspectivas. Una de ellas son: las rutas biosintéticas que los
originan, la fisiologia en su propio medio y los procesos metabdlicos en los cuales estan
implicados. Otra, de manera mas general, es el estudio de la elucidacion estructural y su
sintesis, 1o que ha generado el desarrollo y perfeccionamiento de técnicas analiticas y
espectroscopicas que son las herramientas esenciales para establecer inequivocamente las

estructuras de los productos naturales aislados o sintetizados.'?

Debido a lo anterior, los productos naturales han adquirido relevancia en varios aspectos
del bienestar y confort de la sociedad, sobre todo en un area tan importante como es la
salud, hecho que ha impulsado significativamente el desarrollo de la quimica, la medicina 'y

disciplinas afines a esta area.

Los productos naturales son todas aquellas sustancias obtenidas a partir de fuentes
naturales.’® Para fines préacticos estan presentes en organismos vivos pertenecientes a
cualquiera de las cinco categorias taxonomicas: las algas y las bacterias (reino monera), los
hongos (reino fungi), los protozoarios (reino protista), las plantas (reino vegetal) y los
animales (reino animal). De estos, el reino vegetal ha sido el mas ampliamente estudiado,
destacando las plantas superiores terrestres que han representado una fuente importante de
productos naturales renovables. Cabe mencionar que en los Gltimos afios, los productos de
origen marino®® han despertado interés debido a la rica diversidad de especies y a la amplia
variedad de estructuras quimicas, la mayoria de ellas novedosas, con actividades bioldgicas
importantes y con potencial de aplicacion en la medicina y en la industria, siendo una

alternativa viable ante la sobreexplotacion de los recursos vegetales terrestres.

En la actualidad méas del 60% de los medicamentos comerciales tienen su origen en un
producto natural, en analogos obtenidos por sintesis 0 en compuestos derivados de estos.
Lo anterior ha motivado la bisqueda continua de nuevos metabolitos secundarios a través
de la fitoquimica y ciencias relacionadas y al mismo tiempo ha generado el desarrollo de

nuevas metodologias de sintesis que representan un reto para los quimicos dedicados a la



sintesis organica, debido a la variedad de estructuras complejas de sus esqueletos

carbonados.

Los productos naturales de plantas, animales y en algunos casos los minerales, han sido la
base del tratamiento de enfermedades humanas.? Con excepcion de los minerales, estos
organismos para poder subsistir, crecer y reproducirse necesitan transformar una gran
variedad de compuestos organicos. Estas transformaciones requieren energia la cual
obtienen en forma de ATP a traves de sistemas enzimaticos. El conjunto de reacciones
especificas mediante el cual un organismo produce las sustancias necesarias para mantener

la vida se conoce como metabolismo.

Dentro de las moléculas esenciales que forman parte de las estructuras de los organismos
vivos se pueden mencionar los carbohidratos, los lipidos, las proteinas y los &cidos
nucleicos. No obstante, las caracteristicas diferentes de los seres vivos, las rutas generales
para sintetizar y modificar estas sustancias son esencialmente las mismas. Este proceso se
conoce como metabolismo primario y a los compuestos que intervienen en él se les llama
metabolitos primarios. A su vez, el metabolismo secundario es el conjunto de sucesos en el
que participan estructuras con una distribucion limitada y especifica segun el ser vivo. Los
compuestos que intervienen en este metabolismo se denominan metabolitos secundarios o
productos naturales,® y se caracterizan por ser moléculas de bajo peso molecular,
especificas de cada especie y por tener funciones ecoldgicas definidas, que en el caso de las

plantas influyen de forma importante en sus procesos adaptativos.*

Los metabolitos secundarios se clasifican en terpenos, alcaloides y compuestos fendlicos,
los glicdsidos, taninos y saponinas forman parte de ellos segin su estructura procedente.®

1.1.Terpenos

Los terpenos estan considerados el grupo mas importante de metabolitos activos en plantas
con mas de 23 000 estructuras conocidas. Un namero significativo de ellos tienen actividad
farmacoldgica y se emplean para el tratamiento de enfermedades en seres humanos y en

animales.®



Los terpenos son considerados quimicamente como derivados poliméricos de isopreno y se
sintetizan a partir de la via del acido mevalonico, o bién por la ruta del metileritritol fosfato
(MEP). Durante su formacion cada grupo de terpenos se origina por la condensacion

“cabeza-cola” de un nimero variable de unidades isoprénicas.

Es por ello que el numero de unidades de isopreno incorporadas en un terpeno se utiliza
como base para su clasificacion, lo que puede apreciarse en la Tabla 1, en la que se indica
el nombre que recibe el terpeno, segin el niumero de unidades de isopreno que lo origina.
En el Esquema 1 se ejemplifican algunos productos naturales comunes con esqueleto de

terpeno.

Tabla 1. Clasificacion de terpenos.

NuUmero de carbonos Nombre

Cs Hemiterpenos
Cio Monoterpenos
Cis Sesquiterpenos
Ca0 Diterpenos

Cas Sesterterpenos
Cso Triterpenos
Cao Tetraterpenos



Csa0 Politerpenos




P

Isopreno Pineno Acido abscisico
OH
Z
Z
OH
Giberelina A1 Cericerol

N\

N
o

R

HO

Lanosterol

p-caroteno

Esquema 1. Productos naturales con estructura terpénica.



2. ANTECEDENTES
2.1. Triterpenos

Los triterpenos son productos naturales sintetizados a partir de seis unidades de isopreno y
se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal. Desde una perspectiva
bioldgica, se consideran a los esqueletos del oleanano (1), ursano (2) y lupano (3) los més
importantes. La actividad bioldgica que presentan este tipo de metabolitos secundarios es
diversa, destacando como anti-tumorales, anti-inflamatorios, anti-VIH, anti-microbianos,

hepato y cardioprotectores.’s




2.2. Triterpenos con actividad farmacoldgica
2.2.1. Triterpenos tipo lupano
2.2.1.1. Acido betulinico

El &cido betulinico (4) es un triterpeno pentaciclico tipo lupano distribuido cominmente en
el reino vegetal. Se encuentra disponible en cantidades considerables en la corteza externa
del abedul blanco; fue uno de los primeros productos naturales identificados y aislados de
las plantas en 1788. El acido betulinico presenta propiedades anti-tumorales y anti-virales.®
Ha sido extraido también de la especie Engelhardtia serrata perteneciente a la familia
Juglandaceae originaria del sudeste asiatico, mostrando actividad citotoxica e inductora de
apoptosis contra la linea celular K562.2° También ha sido aislado del extracto metanélico
de hojas de la especie Syzyrgium claviflorum perteneciente a la familia Myrtaceae,

presentando actividad contra la replicacion del VIH-1 en células de linfocitos H9.!

2.2.1.2. Lupeol

El lupeol (5), es un triterpeno pentaciclico presente regularmente en verduras y frutas, asi
como en plantas medicinales como Tamarindus indica (Tamarindo), Celerus paniculatus
(Arbol del intelecto), Zanthoxylum riedelianum (Mapurite blanco), Allanblackia monticola
(Arbol del cebo), Himatanthus sucuuba (Janaguba), Aegle marmelos (Membrillo de
Bengala) y Emblica officinalis (Grosella espinosa de la india). Se sabe que e lupeol exhibe
un espectro de actividad farmacologica contra diversas enfermedades como artritis,

diabetes, trastorno renal, hepatico, infecciones microbianas, cancer, entre otras.?



Un estudio del lupeol en combinacion con 5-fluorouracilo (5-Fu) evidencié inhibicion de

proliferacion de células de cancer gastrico (GC).*

Asi mismo, el lupeol ha sido estudiado en modelos murinos de inflamacion y en las
funciones de macrofagos peritoneales in vitro revelando una significativa reduccion en la
produccion de prostaglandina E2 (PGE2) a partir de macréfagos estimulados con A23187,
pero no afectd a la liberacion de leucotrieno C4. El estudio demostro que el lupeol poseia
una actividad antiinflamatoria que probablemente dependia de su capacidad para inhibir la

produccion de algunos mediadores proinflamacion.*

2.2.1.3. Acido 3a,11a,30-trihidroxi-lup-23-al-20(29)-en-28-oico (6) y acido 3a,20a,29-
trihidroxilupano-23,28-dioico (7)

Los compuestos 6 y 7 son triterpenos tipo lupano que presentan actividad en la inhibicion
de la tirosinasa. Estos metabolitos se aislaron de Acanthopanax koreanum perteneciente a la
familia Araliaceae, con propiedades anti-inflamatorias, antioxidantes, inmunoestimuladoras

y significativa actividad citotoxica.



2.2.1.4. Acido 3a,11a-dihidroxi-20,23-dioxo-30-nor-lupano-28-oico (8)

El compuesto 8 es un nor-triterpeno aislado de Acanthopanax koreanum perteneciente a la
familia Araliaceae, es un estimulador en la formacion de hueso in vitro y puede contribuir a
la prevencion de la osteoporosis.*®
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2.2.1.5. 30-nor-lup-1-en-3,20-diona (9)

El compuesto 9 es un nor-triterpeno aislado de Ailanthus triphya perteneciente al género
Ailanthus de la familia Simaroubaceae, presenta actividad citotoxica.!’

2.2.1.6. 3-acetato de 8-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-17p-hidroperoxido (10) y 3-
acetato de 28-nor-lup-20(29)-en-3p,17p-diol (11)

Los compuestos 10 y 11 son nor-triterpenos aislados de Cornus walteri perteneciente al
género Cornus de la familia Cornaceae, presentan efecto inhibidor contra el carcinoma de

pulman, ascitis maligna de ovario, melanoma de piel y endocarcinoma de colon.

OOH

10 11

10


https://es.wikipedia.org/wiki/Simaroubaceae

2.2.2. Triterpenos tipo ursano
2.2.2.1. Rubuminatos Ay B

Los rubuminatos A (12) y B (13) pertenecen al grupo de los nor-triterpenos pentaciclicos
del tipo ursano han sido aislados de Rubus innominatus; presentando actividad como

inhibidores en la produccion del factor de necrosis tumoral (TNF-a), y de las interleucinas,

IL-6 y IL-1PB en células inducidas por lipopolisacéridos (LPS).*

12

2.2.2.2. Glutinosalactonas

Las glutinosalactonas A (14), B (15) y C (16) son triterpenos tipo ursano que se encuentran
presentes en las hojas de Rehmannia glutinosa perteneciente a la famila Phrymaceae. Tales
metabolitos cuentan con actividad citotdxica contra el cancer de mama (MCF-7), de hueso
(MGB3) y hepéatico (HepG2).2°

H,OH

¢

14 R=CH,OH
15 R=CHj

11



2.2.3. Triterpenos tipo oleanano
2.2.3.1. 3p-esteareoxi-oleanan-12-eno (17)

El compuesto 17 es un triterpeno pentaciclico peteneciente al grupo de los esqueletos tipo
ursano, el cual se encuentra presente en las raices Arrabidaea brachypoda perteneciente a
la familia Bignoniaceae, esta especie es utilizada en la medicina tradicional en el sureste y
noreste de Brasil. Mientras que el metabolito oleandlico presenta actividad

antiinflamatorias y anticonceptivas.?!:??

2.2.3.2. Macrocarpinas

Las macrocarpinas 18-21 son nor-triterpenos aislados de Maytenus macrocarpa
perteneciente al género Maytenus de la familia Celastraceae, presentan citotoxicidad frente
a células de linfoma de raton, carcinoma de pulmén humano, carcinoma de colon humano y

melanoma humano.?

12



2.2.4. Triterpenos de fuentes marinas
2.2.4.1. Stelletin A

El compuesto Stelletin A (22) es un pigmento de color amarillo con esqueleto
triterpenoidal, aislado de la esponja marina Jaspis stellifera en las islas Fiji. Dicho
metabolito secundario presentd significativa citotoxicidad contra células de leucemia

murina.?*

13



2.2.4.2. Sodwanonas

Las sodwanonas 23-26 son triterpenos aislados de la esponja marina Axinella sp en el sur
de Africa. Dichos metabolitos inhibieron la activacion inducida por hipoxia (HIF-1) en

células de carcinoma de mama (T47D).%»

24

OH
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2.3. Familia Rhamnaceae

La familia comprende 44 géneros y alrededor de 850 especies, presentandose en regiones
templadas y tropicales. Algunas especies de esta familia son arboles o arbustos, a veces
plantas herbaceas o trepadoras con hojas simples, flores pequefias y agrupadas en
inflorescencias cimosas o umbeladas, tetrdmeras 0 pentameras y rara vez sextameras. Los
frutos son comestibles, aunque también los hay venenosos. Cabe mencionar que un nimero
importante de especies de esta familia se comercializan de forma ornamental de ahi su valor

econémico.26:27
2.4. Género Ceanothus

Dentro de la familia Rhamnaceae encontramos al género Ceanothus, estd agrupado en
alrededor de 55 especies y conformado por arbustos o raramente arboles pequefios, que

presentan ramas espinosas, hojas simples o alternadas, flores pequefias que pueden ser de

color azul, violeta o blancas, dispuestas a manera de racimos o umbelas terminales.?627

2.5. Ceanothus caeruleus

Es un arbusto o arbol pequefio, de 0.5 a 7.5 m de alto, con ramas delgadas; estipulas
caducas, hojas alternas, pecioladas, ld&minas ovado-lanceoladas a oblongo-lanceoladas, de
2.5a 7.5 cm de largo por 1 a 3 cm de ancho, apice agudo, borde finamente aserrado, base
obtusa, con 3 nervaduras muy evidentes o algunas uninervadas, de color verde oscuro en el
haz y densamente tomentosas en el envés; flores usualmente azules, dispuestas en paniculas
terminales densas; caliz de 5 sépalos de mas o menos 1 mm de largo; pétalos usualmente
azules, unguiculados, de 1 a 2 mm de largo; androceo de 5 estambres, anteras con
dehiscencia lateral; ovario con un 6vulo anatropo por l6culo, estilo corto; el fruto de méas o

menos 5 mm de diametro; 3 semillas, cafés claras, lisas, opacas, de mas o0 menos 2 mm de

15



largo. La corteza se utiliza como febrifugo; las hojas se usan para infecciones de la
garganta; la raiz sirve como tratamiento de algunas enfermedades de tipo venéreo. Se les

conoce con los nombres comunes de ‘“‘chaquira”, ‘“chaquirilla”, vara cueruda, entre

otros.26:27

2.6. Acido ceandtico, ceanoténico y alfitdlico

Los &cidos ceandtico (27) y ceanoténico (28) son triterpenos pentaciclico del tipo nor-
lupano extraidos de Ceanothus caeruleus. EI compuesto 27 fue descrito por primera vez de
la raiz de Ceanothus americanus por Julian y colaboradores (1938), y confirmado por
Mayo y colaboradores (1961).222° Ambos metabolitos secundarios fueron aislados de
Ceanothus americanus por De Mayo y colaboradores (1962) y de Ceanothus velutinus por
Craig, R, A. y colaboradores (1971).3%3 El 4cido alfitolico (29) es un triterpeno tipo lupano
reportado de la fruta de Ziziphus jujuba por Gao y colaboradores (2013), esta especie

pertenece a la familia Rhamnaceae al igual que Ceanothus caeruleus.®?

16



2.7. Derivados del acido ceandtico

Algunos derivados de estos acidos como el 1-decarboxi-ceandtico (30), 1-decarboxi-3-oxo-
ceandtico (31) y el acido 1-deformil-ziziberenélico (32) mostraron actividad citotoxica, al

ser ensayados en lineas celulares de adenocarcinoma de ovario y carcinoma cervical.*3

2.8. Derivados de acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos, RCO2H, ocupan una posicion central entre los compuestos
carbonilicos. No solo son valiosos, sino que también se utilizan como materia prima para la
preparacion de numerosos derivados como los cloruros de acido, ésteres, amidas, tioésteres,
entre otros. Estos se encuentran formando parte de una amplia variedad de productos

naturales.3

17



Tabla 2. Derivados de acido carboxilico.

Clase

Férmula general

Cloruro de acido

M

Anhidrido de acido

R

R
o)

PPN

Ester

R

Amida

Amida N-sustituida

A
A
PN

Amida N,N-disustituida

PN

o)
cl
(0]
(0] R’
0]
OR’
o)
NH,
0
NHR
0
NR'R

R
R
R
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2.8.1. Amidas

El grupo funcional amida es relevante en quimica organica y en sistemas biologicos, asi
como en la industria farmacéutica y en la produccion de agroquimicos, entre otros. La
preparacion de amidas a partir de acidos carboxilicos es una transformacion importante y
ampliamente utilizada en sintesis organica. En general la formacion de carboxamidas de
acidos carboxilicos requiere la activacion del grupo carboxilo, esto se puede lograr
mediante su conversion en grupos funcionales méas reactivos como el haluro de acilo,
anhidrido, azida de acilo o por activacion in situ mediante reactivos de acoplamiento como
N,N -diciclohexilcarbodiimida (DCC), tetracloruro de titanio (TiCls), fosfato activo, N-
halosuccinimida/PhsP, CIsCCN/PhsP, ArB(OH)., reactivo de Lawesson (CisH1402P2S4),
diamida de magnesio (R2N)2Mg, fluoruro de cloruro de sulfurilo (SO2CIF), isocianato de

clorosulfonilo (CISO2NCO) y 2-mercaptopiridina-1-sales de uronio a base de 6xido.*®
2.8.2. Preparacion de las amidas

Algunas de las metodologias descritas en la literatura para la obtencion de amidas utilizan
el N,N’-carbonildiimidazol (CDI) en atmoésfera de nitrogeno, generando el producto 35 a

partir del &cido carboxilico 33, a través del intermediario acil imidazol 34.%

CDI/Tolueno/N , /U\ N )j\
)]\ R NN\ R N
R; OH \\ Tolueno/N, |
\N R,
33 34 35

Otro procedimiento utiliza el trimetilaluminio (37), con el que se promueve la formacion
del intermediario 38, el cual por adicion del &cido carboxilico correspondiente da como
producto la amida 39.%’

(0}
Me, R )]\ Q
2 R OH )]\
R1\N R AlMe, Tolueno _ XI—N/ 3 N/RZ
H 30 min, t.a. me \R2 80 °C,3-42 h 3 |
R,
36 37 38 39
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Otra metodologia de sintesis de amidas emplea como reactivo el Tris(2,2,2-trifluoroetil)
borato (B(OCH2CF3)3) para obtener una amina ciclica como 41, la cual reacciona con el
acido carboxilico 40 generando la amida 42. Una variante de este procedimiento es utilizar
el trimetilborato B(OR)3 con la amina 43 y el acido carboxilico 40 para la formacion de la
amida 44.38

o
o HN/\I (2 eq) B(OCH,CF3); Ph\)j\N

40 41 42
9 (2 eq) B(OR) i
& - . Ph\)l\
Ph\)kOH H,N" Ph MeCN, reflujo H/\Ph
40 43 44

2.3.3. Esteres

Los ésteres son sustancias organicas que se encuentran en diversos productos naturales de
origen animal y vegetal. En general los ésteres tienen olores agradables y estan presentes en
frutas, flores y aceites esenciales. En el area de alimentos, son utilizados como aditivos para
mejorar el aroma y el sabor y en la industria farmacéutica se usan frecuentemente para la

fabricacion de analgésicos.*
2.8.4. Preparacion de ésteres

Los &cidos carboxilicos pueden transformarse directamente en ésteres al calentarlos con
alcoholes en presencia de una cantidad catalitica de &cido mineral.*°

o H (o}
+ N > t  H0
P S B z
OH 0/\/
45 46 47
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La reaccién de acidos carboxilicos con diazometano permite obtener ésteres en buenos
rendimientos. Cabe mencionar que es poco utilizada debido a la elevada toxicidad del
diazometano.*4?

o o ®

)]\ H,C—N=N )OI\ A
" CH 2
R~ “OH R Mo~ °

1

48 49

La obtencion de ésteres utilizando N,N’-carbonildiimidazol (CDI) en atmdsfera de
nitrégeno, permite la obtencion del producto 47 a partir del acido carboxilico 31, a través

del intermediario acil imidazol 32.

°~
9 o
)Oj\ CDI/Tolueno/N, /U\ HO 0 /©/ ~
RN PR
R; OH ! Q Tolueno/N, Ry 0o

N
33 34 50
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3. JUSTIFICACION

La planta de Ceanothus caeruleus es un arbusto nativo del estado de Michoacéan y del cual
se tienen pocos estudios descritos en la literatura. Dada la importancia que presenta su uso
en la medicina tradicional resulta pertinente preparar nuevos derivados triterpénicos que

coadyuven al conocimiento de la reactividad de los metabolitos presentes en la especie.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

+ Preparar nuevos derivados tipo amida y éster de los triterpenos presentes en

Ceanothus caeruleus.
4.2. Objetivos particulares

+ Colectar la especie vegetal Ceanothus caeruleus.

+ Obtener los extractos de hexano, cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo y

metanol de raices, tallo y hojas.

+ Aislar y purificar los triterpenos tipo lupano y nor-lupano.

+ Preparar los derivados y caracterizarlos por técnicas espectroscopicas Yy

espectrométricas.

22



5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Obtencidn del acido ceanotico (27)

El &cido ceandtico (27) se aislo del extracto de acetato de etilo de la raiz y los tallos de
Ceanothus caeruleus, en la polaridad 7:3 Hex-AcOEt en forma de sélido blanco, poco
soluble en cloroformo y parcialmente soluble en acetona y metanol. Fue analizado e
identificado mediante cromatografia en capa fina (CCF) y RMN 'H y 3C. Los datos

espectroscopicos fueron corroborados con los descritos en la literatura.*?

En el espectro de RMN de *H de 27, mostrado en la Figura 1, se observé en 4.69 ppm una
sefial doble (J = 2.1 Hz) debida al H-29 del enlace doble terminal y en 4.58 ppm una sefial
simple correspondiente al H-29” también del grupo isopropileno. En 4.08 ppm se mostr6
una sefial simple para el hidrogeno base de hidroxilo H-3, en 3.00 ppm una sefial multiple
para H-19, en 2.48 ppm una sefial simple para el hidrégeno base de carboxilo H-1. En 2.29
ppm se aprecid una sefial doble de dobles (J = 12.7, 3.6 Hz) para H-13, y en 2.23 ppm se
identifico una sefial doble (J = 12.5 Hz) para H-16. En 1.67 ppm se vio una sefial simple
que integro para tres hidrogenos correspondiente al Me-30. Por su parte en 1.07, 1.06, 0.98,
0.96 y 0.88 ppm se observaron cinco sefiales simples que integran para tres hidrogenos cada
una, correspondientes a los metilos Me-27, Me-25, Me-24, Me-26 y Me-23,

respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C de 27 (Figura 2) se observaron 30 sefiales que confirman la
presencia del triterpeno; en 180.0 ppm y 178.6 ppm se identificaron las sefales
caracteristicas para los carbonos de carbonilo C-28 y C-2, respectivamente y en 152.0 ppm
la sefial de carbono base de metileno terminal C-20. En 110.2 se aprecié la sefial del

carbono metilénico C-29 y en 85.7 se mostro la sefial base de hidroxilo C-3.
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Figura 1. Espectro de RMN de *H del 4cido ceandtico (27) en CD3OD.
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Figura 2. Espectro de RMN de *C del 4cido ceandtico (27) en CD30D.
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5.2. Derivados del &cido ceandtico (27)
5.2.1. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3p-hidroxi-28-oico (51)

Con el objetivo de preparar nuevos derivados del acido ceandtico (27) empleando
bencilamina, se utilizo la técnica descrita en el punto 7.3 y se obtuvo el derivado 51 en
forma de sélido blanco. Esta técnica nos especifica que como primera etapa se deben de
activar las funciones &cidas del metabolito 27 con CDI, esto para aumentar su
electrofilicidad y como segunda etapa adicionar la bencilamina para la formacion del

producto.
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o
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51

Esquema 2. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): CDI, THF, N, Bafio ultrasénico 10 h.
Segunda etapa (b): Bencilamina, Bafio ultrasénico 24 h.

En el espectro de RMN de H de 51 (Figura 3) se observo una sefial maltiple a 7.30 ppm
para los hidrogenos H-33 a H-37 correspondientes al sistema aromatico del grupo bencilo.
En 5.85 ppm se identifico una sefial triple (J = 5.3 Hz) asignada al proton del enlace tipo
amida. En 4.73 y 4.62 destacaron dos sefiales simples, correspondientes a los hidrdgenos
del enlace doble H-29 y H-29’. Los desplazamientos 4.47 y 4.30 ppm denotaron dos
sefiales doble de dobles para los protones H-31 (J = 14.4, 5.6 Hz) y H31’ (J = 14.4, 5.0 Hz).
El desplazamiento en 4.18 ppm se asigné como una sefial doble (J = 6.7 Hz) para H-3. En
2.97 ppm se mostré una sefial maltiple para H-19. El desplazamiento 2.69 ppm se aprecio
una sefial doble (J = 7.0 Hz) debida a H-1. En 2.26 ppm se vio una sefial doble (J = 12.5
Hz) debida a H-16. En 2.19 ppm se asigné una sefial doble de dobles (J = 12.6, 2.3 Hz)
para H-13. En el desplazamiento 2.05 ppm se observo una sefial doble de dobles (J = 10.7,

3.6 Hz) para H-5. En 1.95 y 1.96 ppm se identificaron dos sefiales mdltiples traslapadas
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para H-21 y H-22. Asi mismo, en 1.76 ppm resaltd una sefial doble de dobles para H-9 (J =
12.7, 2.6 Hz). En 1.55 ppm se aprecio una sefial multiple para el proton H-18. En 1.70 ppm
se observo una sefial simple que integré para tres hidrdgenos asignada al Me-30. Por
ualtimo, en 1.05, 0.98, 0.94, 0.91 y 0.88 ppm se observaron cinco sefiales simples que
integraron para tres hidrogenos cada uno, correspondientes a los metilos Me-24, Me-25,
Me-26, Me-27 y Me-23, respectivamente.

En el espectro de RMN de 13C de 51 (Figura 4) se observaron 35 sefiales. En 180.9 ppm se
aprecio la sefal del carbono de carbonilo C-28. En el desplazamiento 172.2 ppm aparecio la
sefial que corresponde al carbono base de amida C-2. En 150.3 ppm se aprecio la sefial base
de metileno terminal C-20. En 137.6 ppm se mostré la sefial del anillo bencénico C-32. En
los desplazamientos en 128.7 y 128.1 ppm aparecieron las sefiales de C-34, C-36, C-33 y
C-37 que corresponden al sistema aromatico. El desplazamiento 127.6 ppm denotd la
presencia de la sefial debia a C-35. En 109.8 ppm se observd la sefial del carbono
metilénico C-29. En 82.1 ppm se encontrd la sefial del carbono base de hidroxilo C-3
mientras que en el desplazamiento de 55.3 ppm se asignd la sefial del carbono base de
carboxilo C-1, asi mismo el desplazamiento en 44.1 ppm se aprecio la sefial del carbono

metilénico C-31.

Protdn y carbono revisado y rectificado con la Espectroscopia de México.
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Figura 3. Espectro de RMN de *H del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3B-hidroxi-28-oico (51) en CDCls.
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Figura 4. Espectro de RMN de *C del 4cido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3p-hidroxi-28-oico (51) en CDCls.
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30



N

Figura 6. Minimo global del acido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3p-hidroxi-
28-0ico (51), Eprr = —1797.678213 hartrees con interacciones HMBC.

5.2.2. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (52)
El derivado 52 se prepar6 siguiendo la metodologia descrita en el punto 7.3, que consiste en

la activacion de los carboxilos del &cido ceandtico (27) con CDI, posteriormente se procede

con la adicion del p-metoxifenol, obteniendo el producto como sélido blanco.
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Esquema 3. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a) CDI, THF, N, Bafio ultrasénico 10 h.
Segunda etapa (b) p-metoxi-fenol, Bafio ultrasonico 24 h.
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En el espectro de RMN de *H de 52 (Figura 7), se observd a 7.01 ppm una sefial doble (J =
9.1 Hz) correspondiente a los protones aromaticos H-32 y H-36 asi como también en el
desplazamiento de 6.89 ppm se encontro otra sefial doble (J = 9.1 Hz) para los protones del
sistema bencénico H-33 y H-35. En los desplazamientos 4.73 y 4.60 ppm se identificaron
dos sefiales simples correspondientes a los hidrogenos del doble enlace, H-29 y H-29’. En
4.24 ppm se asignod una sefial simple para el proton base de hidroxilo H-3. En 3.81 ppm fue
asignada una sefial simple debida al MeO-37. Se identifico en 2.99 ppm una sefial maltiple
para H-19. En el desplazamiento 2.83 ppm se aprecid una sefial simple correspondiente al
hidrdgeno base de éster H-1. En 2.28 ppm se vio una sefial doble (J = 12.6 Hz) para H-16.
En 2.21 ppm una sefial doble (J = 10.6 Hz) debida al proton H-13. En los desplazamientos
1.99 y 1.96 ppm se observaron dos sefiales multiples para los protones H-21 y H-22. Asi
mismo en 1.79 y 1.76 ppm se apreciaron dos sefiales simples para los protones H-5y H-9 .
En 1.69 ppm se identific6 una sefial simple que integré para tres hidrdgenos
correspondientes al Me-30. En 1.60 ppm se asign6 una sefial multiple para el protén H-18.
Finalmente, en 1.15, 1.14, 0.98, 0.97 y 0.96 ppm se observaron cinco sefiales simples que
integraron para tres hidrogenos cada una, correspondientes a los metilos denominados Me-
25, Me-23, Me-26, Me-27 y Me-24, respectivamente.

En el espectro de RMN de *3C de 52 (Figura 8), se observaron 35 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpénico. En 181.5 ppm se identificé la sefial de carbono de
carbonilo C-28. En el desplazamiento de 173.6 ppm se localizé la sefial correspondiente
para el carbono de carbonilo C-2. En 157.1 ppm se aprecié la sefial asignada al carbono C-
34. Asi mismo en 150.1 ppm se mostr6 una sefial debida al carbono base de metileno C-20.
En 144.1 ppm se observd la sefial del carbono cuaternario del sistema aromatico C-31. En
122.1 ppm se identific6 un par de sefiales sobrepuestas correspondiente a los carbonos
bencénicos C-32 y C-36. En 114.3 se observaron dos sefiales sobrepuestas que
corresponden a los carbonos C-33 y C-35. en 109.6 se asignd la sefial del carbono
metilénico C-29. En 85.2 ppm se observoé la sefial del carbono base de hidroxilo C-3. En
65.3 ppm se asigna la sefial base de ester C-1y en 55.8 ppm se ubico la sefial del C-37.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3B-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (52) en CDCls.
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Figura 9. Experimento de HMBC del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (52) en CDCla.
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Figura 10. Minimo global del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3pB-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-
éster-28-0ico (52), Eprr = —1892.771436 hartrees con interacciones HMBC.

5.2.3. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-éster-28-oico (53)

El derivado 53 se preparé a partir del &cido cean6tico (27). En una primera etapa 27 se hizo
reaccionar con CDI para la activacion de los acidos carboxilicos, posteriormente en una
segunda etapa se adicion6 4-Br-fenol para la formacion del nuevo producto, el compuesto

fue obtenido como sélido blanco.

Esquema 4. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): CDI, THF, N, Bafio ultrasénico 10 h.
Segunda etapa (b): 4-Br-fenol, Bafio ultrasonico 24 h.
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En el espectro de RMN de 'H de 53 (Figura 11), se observé a 7.48 ppm una sefial doble (J
= 8.9 Hz) que integra para dos protones debida a la sobreposicion de H-33 y H-35. En 6.99
ppm se identificd una sefial doble (J = 8.9 Hz) debida a los protones aromaticos H-32 y H-
36. En los desplazamientos 4.70 y 4.59 ppm se apreciaron dos sefiales simples
correspondientes a H-29 y H-29* ambos del enlace doble. En 4.28 ppm se identifico una
sefial simple debida a H-3 y en 2.83 ppm la sefial base de carboxilo asignada a H-1. Asi
mismo, en 2.98 ppm se aprecio una sefial multiple para H-19, en 2.27 ppm una sefial doble
(J = 12.6 Hz) para H-16 y en 2.17 ppm se identifico una sefial doble de dobles (1H, J =
11.7, 2.0 Hz) para H-13. A su vez en 1.98 y 1.96 ppm se observaron dos sefiales multiples
para H-21 y H-22, respectivamente. El desplazamiento en 1.74 ppm mostr6 una sefial
simple correspondiente al H-5 y en 1.67 ppm una sefial multiple debida al proton H-9. En
1.65 ppm se observé un singulete que integrd para tres hidrégenos asignado al Me-30. En
1.58 ppm se aprecié una sefial multiple para el hidrégeno H-18. Por dltimo, en 1.15, 1.13,
0.97, 0.96 y 0.94 ppm se observaron cinco sefiales simples que integran para tres
hidrégenos cada una, correspondientes a los metilos Me-25, Me-23, Me-26, Me-24 y Me-

27, respectivamente.

En el espectro de RMN de *3C de 53 (Figura 12), se observaron 34 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpénico. En 181.2 ppm se identificd la sefial del carbono de
carbonilo C-28. En 172.9 ppm se localizé el carbono base de éster C-2. El desplazamiento
en 150.1 ppm mostro la sefial del carbono base de metileno terminal C-20. En 149.6 ppm se
localiz6 la sefial del carbono cuaternario C-31. En los desplazamientos 132.3 y 123.1 ppm
se apreciaron dos sefiales sobrepuestas de los carbonos del sistema aromatico C-32 con C-
36 y C-33 con C-35 respectivamente. En 118.7 ppm se aprecio la sefial debida al carbono
C-34. En 109.6 ppm se observo la sefial del carbono metilénico C-29. En el desplazamiento
85.1 ppm apareci6 la sefial del carbono base de hidroxilo C-3 y en 65.3 ppm se asigné la

sefial debida al carbono base de carboxilo C-1.

Protdn y carbono revisado y rectificado con la Espectroscopia de México.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-éster-28-oico (53) en CDCls.
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Figura 12. Espectro de RMN de *3C del 4cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-éster-28-oico (53) en CDCls.
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Figura 14. Minimo global del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-
éster-28-0ico (53), Eprr = —4351.318290 hartrees con interacciones HMBC.

5.2.4. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-
oico (54)

Con el objetivo de preparar un nuevo derivado del &cido ceandtico empleando alcohol
cinamilico se utilizé la técnica descrita en el punto 7.3 y se obtuvo el derivado 54 en forma
de sdlido blanco. Dicha técnica nos dice que como primera etapa se activaron las funciones
acidas del metabolito 27 con CDI, esto para aumentar su electrofilicidad y como segunda

etapa se adiciond el alcohol de cinamilo para la formacion del producto.
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Esquema 5. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): CDI, THF, N, bafio ultrasénico 10 h.
Segunda etapa (b): Alcohol de cinamilo, bafio ultrasénico 12 h.

En el espectro de RMN de 'H de 54 (Figura 15), se observé a 7.39 ppm una sefial doble de
dobles (J = 8.5, 1.8 Hz) para H-35 y H-39. En 7.33 ppm se identificd una sefial maltiple
debida a los protones aromaticos H-36 y H-38. El desplazamiento 7.28 ppm mostré una
sefial multiple para el hidrégeno H-37. En 6.66 y 6.28 ppm se aprecié una sefial doble (J =
15.8 Hz) y una sefial doble de triples (J = 15.8, 6.4 Hz) para los hidrégenos vinilicos H-33
y H-32. En 4.68 ppm se observaron dos sefiales multiples correspondientes para H-31 y H-
31’. En los desplazamientos 4.67 y 4.47 ppm se mostraron dos sefiales simples
correspondiente a H-29 y H-29° ambos del enlace doble. En 4.21 ppm se identifico una
sefial simple debida a H-3. En 2.95 ppm observo una sefial multiple base de isopropileno
asignada a H-19.En 2.65 ppm se asignd la sefial base de carboxilo H-1. Asi mismo, en 2.24
ppm una sefial doble (J = 12.6 Hz) para H-16 y en 2.17 ppm se identificé una sefial doble
de dobles (J = 11.7, 1.2 Hz) para H-13. A su vez en 1.96 y 1.93 ppm se observaron dos
sefiales multiples para H-21 y H-22, respectivamente. El desplazamiento en 1.66 ppm
mostré una sefial maltiple correspondiente al H-5. En 1.53 ppm se observ6 una sefial
maultiple correspondiente al hidrégeno H-18. En 1.51 ppm otra sefial multiple debida al
protén H-9. En 1.57 ppm se observo un singulete que integrd para tres hidrdégenos asignado
al Me-30. En los desplazamientos 1.14, 1.08 ppm se observaron dos sefiales simples que
integran para tres hidrogenos cada una, correspondientes a los metilos Me-23 y Me-25. En
0.94 resaltd una sefial simple que integra para seis hidrogenos debida a los metilos Me-24 y
Me-26. Por ultimo, en 0.89 ppm se observo una sefial simple que integra para tres
hidrogenos, correspondiente al metilo Me-27, respectivamente.
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En el espectro de RMN de 3C de 54 (Figura 16), se observaron 37 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpénico. En 181.2 ppm se identificd la sefial del carbono de
carbonilo C-28. En 174.6 ppm se localiz6 el carbono base de éster C-2. El desplazamiento
en 150.1 ppm mostro la sefial del carbono base de metileno C-20. En 136.1 ppm se localiz6
la sefial del carbono cuaternario C-34. En 134 ppm se observé la sefial del carbono del
doble enlace C-33. En el desplazamiento 128.5 ppm se aprecié una sefial sobrepuesta de los
carbonos del sistema aromatico C-36 con C-38. En 128.1 se localizd la sefial del carbono
del anillo aromético C-37. En el desplazamiento 126.6 ppm se mostrd una sefal
sobrepuesta de los carbonos pertenecientes al sistema bencénico C-35 con C-9
respectivamente. El desplazamiento 122.8 se observé la sefial correspondiente al carbono
del doble enlace C-32. En 109.6 ppm se aprecio la sefial del carbono metilénico C-29. En el
desplazamiento 84.8 ppm aparecio la sefial del carbono base de hidroxilo C-3. En 65.5 ppm
se asigno la sefial debida al carbono base de carboxilo C-1 y en 65.3 ppm se localizé la

sefial del carbono C-31.

Protdn y carbono revisado y rectificado con la Espectroscopia de México.
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-oico (54) en
CDCls.
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Figura 16. Espectro de RMN de 3C del 4cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-oico (54) en
CDCls.
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Figura 17. Experimento de HMBC del &cido 2-nor-lup-20(29)-en-3B-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-oico (54) en
CDCls.



Figura 18. Minimo global del 4&cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-[(32E)-32-
propenil]-33-fenil-éster-28-oico (54), Eorr = —1894.956852 hartrees con interacciones
HMBC.

5.2.5. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-B-lactona-2,28-dioico (55)

Con el objetivo de confirmar que los grupos vecinales hidroxilo y carboxilo del acido
ceandtico (27) se podian hacer reaccionar entre ellos, el triperpeno 27 se traté con CDI en

bafo ultrasdnico durante 24 horas, obteniendo el derivado 55 como un sélido blanco.

JZ
%,
2
“

HOOC

HO

27

Esquema 6. Reactivos y condiciones: (a): CDI, THF, N2, bafio ultrasénico 24 h.
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En el espectro de RMN de *H de 55, mostrado en la Figura 19, se observé en 4.72 ppm una
sefial doble (J = 1.6 Hz) debida al H-29 del enlace doble terminal y en 4.58 ppm una sefial
doble de dobles (J = 2.2, 1.4 Hz) correspondiente a H-29’ también del grupo isopropileno.
En 4.47 ppm se mostr6 una sefial doble (J = 3.8 Hz) para el hidrégeno H-3. En 3.64 ppm se
asignod una doble (J = 3.8 Hz) para H-1, En el desplazamiento de 2.99 ppm se observo una
sefial doble de triples (J = 15.5, 4.7 Hz) para el hidrogeno base de isopropileno H-19. En
2.29 ppm se aprecio una sefial doble de triples (J = 12.0, 2.5 Hz) para H-16, y en 2.19 ppm
se identificé una sefial doble de dobles (J = 11.7, 2.6 Hz) para H-13. En el desplazamiento
de 1.98 ppm se identificd una sefial maltiple para el hidrogeno H-9. En 1.97 ppm se
observaron dos sefiales multiples sobrepuestas para los protones H-21 y H-22. En 1.68 ppm
se vio una sefial simple que integro para tres hidrogenos correspondiente al Me-30. En 1.61
ppm se aprecio una sefial multiple para el proton H-18. En el desplazamiento de 1.41 ppm
se asignd una sefial multiple para el hidrégeno H-5. Por su parte en 1.09, 1.00, 0.93, 0.91y
0.88 ppm se observaron cinco sefiales simples que integran para tres hidrégenos cada una,

correspondientes a los metilos Me-23, Me-27, Me-24, Me-26 y Me-25, respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C de 55 (Figura 20) se observaron 30 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpénico; en 182.1 ppm y 170.0 ppm se identificaron las sefiales
caracteristicas para los carbonos de carbonilo C-28 y C-2, respectivamente y en 150.0 ppm
la sefial de carbono base de metileno C-20. En 110.0 se aprecio la sefial del carbono
metilénico C-29. En 84.3 ppm se mostré la sefial del carbono C-3 y en 66.9 ppm se signo la

sefal del carbono C-1.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H del 4cido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-p-lactona-2,28-dioico (55) en CDCls.
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Figura 22. Minimo global del acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-p-lactona-2,28-dioico
(55), Eper = —1470.646180 hartrees e interacciones en el HMBC.

5.3. Obtencion del acido ceanoténico (28)

El 4cido ceanoténico (28) se aisl6 de la raiz y los tallos de Ceanothus caeruleus como
solido blanco en la polaridad 9:1 Hex-AcOEt y de las hojas en la polaridad 7:3 Hex-AcOEt.
El triterpeno fue poco soluble en cloroformo y parcialmente soluble en acetona y metanol.
Se analiz6 e identifico mediante cromatografia en capa fina (CCF) y RMN de 'H y 3C. Los

datos espectroscopicos fueron corroborados con los descritos en la literatura.**

En el espectro de RMN de 'H de 28 (Figura 23) se observaron a 5.96 y 5.41 ppm dos
sefiales dobles (J = 5.7 Hz) correspondientes a los hidrégenos vinilicos H-1y H-3. En 4.71
y 4.59 ppm se aprecié una sefial doble (J = 12.1 Hz) para H-29 y una sefial simple para H-
29’ del enlace doble. El desplazamiento en 3.08 ppm mostré una sefial doble de triples (J =
10.9, 3.5 Hz) para H-19. En 2.41 ppm se asignoé una sefial doble de triples (J = 12.6, 4.7
Hz) para H-13, a 1.70 ppm se aprecid un singulete que integré para tres hidrogenos
correspondiente al Me-30. Por ultimo, en 1.64, 0.99, 0.98 y 0.91 ppm se observaron cuatro
sefiales simples que integraron para tres hidrégenos cada una correspondientes al Me-26,
Me-25, Me-24 y Me-23.
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En el espectro de RMN de 3C de 28 (Figura 24) se identificaron 29 sefiales. En 177.8 y
177.1 ppm se apreciaron las sefiales correspondientes a los carbonos de carbonilo C-28 y C-
27. En 149.8 ppm se observo la sefial base de metileno terminal C-20. En 139.7 ppm
aprecio las sefiales sobrepuestas de los carbonos del doble enlace C-1 y C-3, en 108.9 ppm

se mostré la sefial del carbono metilénico C-29.
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5.4. Derivados del &cido ceanoténico (28)
5.4.1. Acido 2-nor-lupa-1,20(29)-dien-27-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (56)

La preparacion del derivado 56 se realizé en dos etapas, en la primera el &cido ceanoténico
(28) se someti6 a reaccion con CDI para la formacion del intermediario acil imidazol y
dicha molécula fuera més susceptible a ataques nucleofilicos, en la segunda etapa se
procedio con la adicion del p-metoxifenol, obteniendo este producto como un sélido

blanco.

28 56 %

Esquema 7. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): CDI, THF, Ny, bafio ultrasénico 10 h.
Segunda etapa (b): p-metoxifenol, bafio ultrasénico 24 h.

En el espectro de RMN de 'H de 56 (Figura 25) se observé a 6.92 ppm una sefial doble (J =
7.2 Hz) que integra para los cuatro hidrégenos del sistema aromatico H-32, H-34, H-35 y
H-36. En 5.93 y 5.42 ppm se apreciaron dos sefiales dobles asignadas a los protones
vinilicos H-1 (J = 5.6 Hz) y H-3 (J = 5.6 Hz). En 4.75 y 4.64 se identificaron dos sefiales
simples, correspondientes a los hidrogenos del enlace doble terminal H-29 y H-29’. En 3.80
ppm se asignd la sefial del MeO-37. En 3.12 ppm se mostrd una sefial maltiple para H-19.
En 2.97 ppm se aprecio una sefial doble (J = 13.0 Hz) debida a H-16. En 2.43 ppm se
asignd una sefial maltiple para H-13. En los desplazamientos a 2.15 y 2.04 ppm se
identificaron dos sefiales multiples para H-21 y H-22. Asi mismo, en 1.80 y 1.74 ppm
resaltd una sefial doble (J = 3.0 Hz) para H-9 y una sefial simple para H-5. En 1.70 ppm
destaco una sefial simple que integrd para tres hidrogenos asignada al Me-30. Por altimo,
en 1.09, 0.99, 0.97 y 0.91 ppm se observaron cuatro sefiales simples que integraron para
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tres hidrogenos cada una, correspondientes a los metilos Me-26, Me-23, Me-24 y Me-25,

respectivamente.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H del 4cido 2-nor-lupa-1,20(29)-dien-27-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (56) CDCls.
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Figura 26. Minimo global del acido 2-nor-lup-1,20(29)-dien-27-(p-metoxi)fenil-éster-28-
0ico (56), Eprr = —1776.996622 hartrees.

5.5. Obtencion del &cido alfitdlico (29)

El &cido alfitélico (29) se aisl6 del extracto cloroférmico de las hojas de Ceanothus
caeruleus como sdlido blanco en la polaridad 7:3 Hex-AcOEt. El triterpeno fue insoluble
en cloroformo y parcialmente soluble en acetona y metanol. Se analiz6 e identifico
mediante cromatografia en capa fina (CCF) y RMN.

En el espectro de RMN de *H de 29, mostrado en la Figura 27, se observé en 4.73 ppm una
sefial doble (J = 2.4 Hz) debida al H-29 del enlace doble terminal y en 4.59 ppm una sefial
doble de dobles (J = 2.5, 1.4 Hz) correspondiente al protén H-29’ también del grupo
isopropileno. En 3.59 ppm se mostrd una sefial doble de doble de dobles (J = 13.4, 9.5, 4.5
Hz) para el hidrogeno base de hidroxilo H-2. En 3.05 ppm una sefial doble de triples (J =
15.9, 5.2 Hz) para H-19, en 2.89 ppm una sefial doble (J = 9.4 Hz) para el hidrégeno base
de hidroxilo H-3. En 2.35 ppm se apreci6 una sefial doble de triples (J = 15.2, 3.6 Hz) para
H-13. En 2.26 ppm se observé una sefial multiple para el hidrogeno H-16. En 2.24 ppm se

asigné una sefial maltiple para el protén H-22. El desplazamiento 1.99 ppm se aparecié una
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sefial doble (J = 4.5 Hz) correspondiente al hidrégeno H-1. En 1.97 ppm se observé una
sefial multiple para el proton H-21. En 1.70 ppm se vio una sefial simple que integré para
tres hidrdgenos correspondiente al Me-30. En el desplazamiento de 1.64 ppm aparecio una
sefial maltiple para el hidrogeno H-18. En 1.47 ppm se observd una sefial mdltiple
correspondiente al hidrégeno H-9. Por su parte en 1.03, 1.00, 0.95 y 0.92 ppm se
observaron cuatro sefiales simples que integran para tres hidrégenos cada una,
correspondientes a los metilos Me-27, Me-23, Me-26, Me-25. En el desplazamiento de 0.83
ppm se asignd una sefial maltiple para H-5 y finalmente en 0.79 ppm aparecié una sefial

simple que integro para tres hidrogenos para el metilo Me-24, respectivamente.

En el espectro de RMN de 3C de 29 (Figura 28) se observaron 30 sefiales que confirman la
presencia del triterpeno; en 177.5 ppm se identificd la sefial caracteristica para el carbono
de carbonilo C-28. En 151.2 ppm se encontrd la sefial del carbono base de metileno
terminal C-20. En 110.0 ppm se aprecié la sefial del carbono metilénico C-29. En 83.8 y

69.0 ppm se mostraron las sefiales base de hidroxilo C-3 y C-2 respectivamente.
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Figura 27. Espectro de RMN de *H del &cido alfitolico en (29) CDsCOCDs.
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5.6. Derivados del acido alfitolico (29)
5.6.1. Acido lup-20(29)-en-2a,3p-di(acetiloxi)-28-oico (57)

La preparacion del derivado 57 se realiz tratando el &cido alfitélico (29) con piridina y

anhidrido acético en bafio de vapor durante 14 horas, obteniendo el compuesto de interés

como un sélido blanco.

Jl
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HO
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Esquema 8. Reactivos y condiciones: (a): Piridina, anhidrido acético, bafio de vapor 14 h.

En el espectro de RMN de *H de 57, mostrado en la Figura 29, se observé en 5.09 ppm una
sefial doble de tripes (J = 15.3, 4.5 Hz) correspondiente al protén H-2. En 4.73 ppm una
sefial doble (J = 2.4 Hz) para el protén H-3. En el desplazamiento 4.71 ppm se asigné una
sefial simple debida al H-29 del enlace doble terminal y en 4.60 ppm otra sefial simple
correspondiente al proton H-29’ también del grupo isopropileno. En 3.0 ppm una sefial
doble de triples (J = 15.1, 4.6 Hz) para el hidrégeno H-19. En 2.28 ppm se apreciaron dos
sefiales simples anchas para el protén H-16. En 2.17 ppm se asignd una sefial doble de
triples (J = 14.7, 3.5 Hz) para el protdon H-13. En 2.10 ppm se asigno6 una sefial doble (J =
4.7 Hz) debida al proton H-1. En los desplazamientos de 2.05 y 1.98 ppm se observaron
dos sefiales simples que integran para tres hidrogenos cada una respectivamente,
correspondientes a los ptrotones de acetato H-32 y H-34. En 1.68 ppm se vio una sefial
simple que integré para tres hidrogenos correspondiente al Me-30. En el desplazamiento de
1.61 ppm aparecio una sefial multiple para el hidrogeno H-18. En 1.46 ppm se observo una
sefial multiple correspondiente al hidrogeno H-9. Por su parte en 0.97 ppm se asignd una
sefial simple que integro para 6 hidrégenos correspondiente a los metilos Me-23 y Me-26.

En el desplazamiento de 0.93 ppm se onservo una sefial simple para el metilo Me-27 y
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finalmente en 0.88 ppm aparecié una sefial simple que integré para seis protones debida a
los metilos Me-24 y Me-25.

En el espectro de RMN de 3C de 57 (Figura 30) se observaron 34 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpenico; en 182.2 ppm se identifico la sefial caracteristica para el
carbono de carbonilo C-28. En los desplazamientos 170.9 y 170.6 ppm se observaron las
sefiales correspondientes a los carbonos de acetato C-31 y C-33. En 150.2 ppm se encontro
la sefial del carbono base de metileno terminal C-20. En 109.8 ppm se aprecio la sefial del
carbono metilénico C-29. En 80.6 y 70.3 ppm se mostraron las sefiales de los carbonos base

de acetato C-3 y C-2 respectivamente.
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Figura 29. Espectro de RMN de *H del &cido lup-20(29)-en-2a,3B-di(acetiloxi)-28-oico (57) CDCls.
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Figura 30. Espectro de RMN de **C del 4cido lup-20(29)-en-2a,3-di(acetiloxi)-28-oico (57) CDCls.
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Figura 31. Modelo moleclar del &cido lup-20(29)-en-2a.,3B-di(acetiloxi)-28-oico éster (57),
Eorr = —1778.502196 hartrees.

5.6.2. Acido lup-20(29)-en-2a,3p-[carbonilbis(oxi)]-28-oico (58)

El derivado 62 se prepar0 a partir del &cido alfitolico (29), este triterpeno se sometid a
reaccion con CDI, posteriormente se procedio con la adicion del 4-Br-fenol, obteniendo

este producto como un s6lido blanco.

58

Esquema 9. Reactivos y condiciones: (a): CDI, THF, N, bafio ultrasonico 24 h.

En el espectro de RMN de *H de 58, mostrado en la Figura 32, se observé en 4.73 ppm una

sefial doble (J = 2.0 Hz) debida al H-29 del enlace doble terminal y en 4.62 ppm una sefial
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doble de dobles (J = 2.1, 1.4 Hz) correspondiente al proton H-29’ también del grupo
isopropileno. En 4.42 ppm se mostr6 una sefial doble de triples (J = 15.8, 4.0 Hz) para el
hidrogeno H-2. En 3.76 ppm una sefial doble (J = 11.6 Hz) para el hidrégeno H-3, en 2.98
ppm una sefial doble de triples (J = 15.5, 4.5 Hz) para el hidrogeno H-19. En 2.28 ppm se
aprecio una sefial doble de dobles (J = 9.1, 3.5 Hz) para el proton H-16. En 2.24 ppm se
observd una sefial doble (J = 4.1 Hz) para el hidrégeno H-1. En 2.18 ppm se asigné una
sefial doble de dobles (J = 11.6, 2.7 Hz) para el proton H-13. En el desplazamiento 1.98
ppm se observaron dos sefiales multiples traslapadas correspondiente a los hidrogenos H-21
y 22. En 1.68 ppm se vio una sefial simple que integro para tres hidrogenos correspondiente
al Me-30. En el desplazamiento de 1.59 ppm aparecio una sefial multiple para el hidrogeno
H-18. En 1.46 ppm se observo una sefial maltiple correspondiente al hidrogeno H-9. Por su
parte en 1.09, 0.98, 0.96 0.94 y 0.93 ppm se observaron cinco sefiales simples que integran
para tres hidrégenos cada una, correspondientes a los metilos Me-24, Me-27, Me-25, Me-
26 y Me-23. Y finalmente en el desplazamiento de 0.86 ppm se asignd una sefial maltiple
para H-5.

En el espectro de RMN de 13C de 58 (Figura 33) se observaron 31 sefiales que confirman la
presencia del derivado triterpénico; en 181.4 ppm se identifico la sefial caracteristica para el
carbono de carbonilo C-28. En el desplazamiento 155.4 ppm se asigné una sefial
correspondiente al carbono de carbonilo C-31. En 150.0 ppm se encontré la sefial del
carbono base de metileno terminal C-20. En 109.9 ppm se aprecid la sefial del carbono
metilénico C-29. En 91.6 y 77.7 ppm se mostraron las sefiales de los carbonos C-3 y C-2

respectivamente.
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Figura 34. Minimo global del acido lup-20(29)-en-2a,3p-[carbonilbis(oxi)]-28-oico (58),
Eorr = —1585.291930 hartrees.

6. CONCLUSIONES

La obtencion de los derivados del acido ceanotico (27) involucrd la activacion de los
grupos carboxilo con CDI para generar el intermediario acil imidazol el cual al ser tratado
con aminas o alcoholes gener6 las amidas y ésteres derivados correspondientes 51-55.

Por otra parte, el empleo del acido ceanoténico (28) bajo las mismas condiciones de
reaccion permitio la obtencion del éster 56.

Finalmente, las reacciones del acido alfitdlico (29) con anhidrido acético, piridina en bafio
de vapor generd el derivado 57, por otra parte, haciendo reaccionar el triterpeno 29 con

CDI durante un tiempo prolongado se genero 58.

Se ha visto que a mayor tiempo de reaccion los rendimientos han aumentado para la
mayoria de los productos formados hasta ahora. Por lo que la variacion en el tiempo de
reaccion permitio la obtencion de diferentes derivados empleando un mismo reactivo en el
caso del &cido ceandtico (27). Por lo que continuar con el estudio de la modificacion de esta
variable es importante para optimizar las condiciones de reaccién y favorecer la formacion

de nuevos derivados de 27, 28.y 29.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1. Generalidades

Para las separaciones cromatograficas en columna abierta se utilizd como fase estacionaria
silica gel 60, de 230-400 mallas, y como fase mdvil mezclas de disolventes organicos en
orden ascendente de polaridad. La cromatografia en columna se monitoreo por
cromatografia en placa fina, observandose bajo luz UV y reveladas con solucion de KMnOa
y sulfato cérico amoniacal.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H a 300 MHz y de 3C a 75 MHz, asi
como los experimentos COSY, NOESY, HSQC y HMBC se determinaron en un
espectrometro Varian Mercury 300. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de H
a 400 MHz y de 3C a 100 MHz se determinaron en un espectrometro Varian Mercury Plus
400. Empleando como disolventes cloroformo (CDCls), metanol (CDsOD) y acetona
(CD3COCD:3) deuterados y como referencia se utilizo tetrametilsilano (TMS).

Los espectros de masa se determinaron en un sistema acoplado de cromatografia de
gases/espectrometria de masa con una trampa iénica Varian Saturn 2000.

La rotacion oOptica se determind empleando un polarimetro Perkin Elmer 341, utilizando
CDCls como disolvente.

La obtencion de los espectros de Infrarrojo (IR) se realizd en un espectrofotometro BUCK
Scientific 500, empleando como disolvente CDCla.

La rotacion optica, los espectros de IR, masa y RMN de *H a 300 MHz y de 3C a 75 MHz,
se determinaron en el Departamento de Quimica del CINVESTAV-IPN, México.

7.2. Metodologia de la obtencion del acido ceandtico (27), ceanoténico (28) y alfitolico
(29)

La planta de Ceanothus caeruleus se colecté a la orilla de la carretera Patzcuaro-
Apatzingan en el km 29 en el estado de Michoacan. Fue separada en sus diferentes partes:
raiz, tallo, hojas y flores, las cuales se dejaron secar a la sombra. Posteriormente, se
obtuvieron los extractos de hexano, cloruro de metileno, acetato de etilo y metanol,
mediante reflujo por seis horas llevando a cabo el procedimiento de la siguiente forma: tres
veces para los disolventes hexano y cloruro de metileno, cuatro veces para el de acetato de
etilo mas una maceracion y cinco veces para el metanol esto para la raiz, para los tallos

solamente tres reflujos por cada disolvente. Las hojas fueron sometidas a maceracion
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empleando disolventes en orden ascendente de polaridad de la siguiente forma: se
realizaron tres extracciones con hexano durante 15 dias cada una, tres con cloroformo: en
esta polaridad la primera maceracion se dejo durante 15 dias, la segunda por un mes y la
tercera por un periodo de tres meses. Una vez obtenidos los extractos a diferentes
polaridades se inici6 con la purificacion. Las cromatografias del extracto de acetato de etilo
de raiz y tallos, asi como la del cloroférmico de las hojas se realizaron en columna abierta,
obteniendo al acido ceanotico (27) solamente de la raiz, el acido ceanotenico (28) de la raiz,
tallos y hojas mientras que el acido alfitélico (29) solo fue extraido de las hojas de esta

especie.
7.3. Metodologia general de preparacion de derivados de acidos carboxilicos

Los derivados preparados a partir del acido ceandtico (27), ceanoténico (28) vy alfitolico
(29) se inici6 con la activacion de los grupos carboxilo de la materia prima con CDI para
generar el intermediario acil imidazol, utilizando THF como disolvente y dejando la
reaccion durante 10 a 12 horas en bafio ultrasénico. Transcurrido este tiempo se adicion0 la
amina o alcohol de interés permaneciendo en el bafio ultrasonico de 12 a 24 horas mas; una
vez completado el tiempo, la reaccidn se extrajo con acetato de etilo. El crudo obtenido se
sometié a cromatografia en columna abierta con gel de silice 230-400 mallas. Los

compuestos obtenidos fueron analizados por Resonancia Magnética Nuclear de *H y *3C.
7.4. Metodologia para la esterificacion del acido alfitolico (29)

El &cido lup-20(29)-en-2a,3B-di(acetiloxi)-28-oico (57) se prepard haciendo reaccionar al
acido alfitolico (29) con anhidrido acético y piridina en bafio de vapor durante 14 horas.
Una vez trascurrido el tiempo, la reaccion se extrajo con acetato de etilo. El crudo obtenido
se sometié a cromatografia en columna abierta con gel de silice 230-400 mallas. Los
compuestos obtenidos fueron analizados por Resonancia Magnética Nuclear de *H y 3C.

7.5. Modelado molecular de los acidos y sus derivados
Los modelos moleculares se construyeron utilizando el programa Spartan”14 en donde se

les aplicé el protocolo de Monte Carlo (MC) empleando mecanica molecular (MMFF) para
encontrar las estructuras de minima energia de los acidos 27, 28 y 29 y sus respectivos
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derivados. Los conférmeros de minima energia se optimizaron mediante la Teoria de
Funcionales de la Densidad (DFT) a nivel de calculo B3LYP/DGDZVP.

7.6. Espectroscopia y puntos de fusion

7.6.1. Acido ceanético (27)

//Z
%,
7%
%

HO

Solido blanco p.f. 354 °C

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) § 4.69 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-29), 4.6 (1H, s, H-29"), 4.08
(1H, s, H-3), 2.99 (1H, m, H-19), 2.47 (1H, s, H-1), 2.28 (1H, dd, J = 12.7, 3.6 Hz, H-13),
2.23 (2H, d, J = 12.5 Hz, H-16), 1.90 (1H, m, H-21), 1.90 (1H, m, H-22), 1.75 (1H, d, J =
2.7,H-9), 1.72 (1H, d, J = 2.8, H-5), 1.67 (3H, s, Me-30), 1.61 (1H, d, J = 11.3, H-11), 1.57
(1H, d, J = 7.5 Hz, H-12), 1.54 (1H, m, H-18), 1.49 (1H, dd, J = 11.1, 3.0 Hz, H-15), 1.45
(1H, m, H-11"), 1.42 (2H, m, H-6), 1.40 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-16"), 1.37 (1H, m, H-21"),
1.37 (1H, m, H-22%), 1.35 (2H, m, H-7), 1.15 (1H, m, H-15"), 1.07 (3H, s, Me-27), 1.06
(1H, m, H-12), 1.06 (3H, s, Me-25), 0.98 (3H, s, Me-24), 0.96 (3H, s, Me-26), 0.88 (3H, s,
Me-23).

RMN de 13C (100 MHz, CDs0D) § 180.0 (C=0, C-28), 178.6 (C=0, C-2), 152.0 (C, C-20),
110.2 (CH2, C-29), 85.7 (CH, C-3), 67.0 (CH3, C-24), 57.9 (CH, C-1), 57.5 (CH, C-5), 50.4
(C, C-17), 50.3 (C, C-10), 48.5 (CH, C-18), 45.7 (C, C-4), 44.3 (CH, C-19), 44.2 (CH, C-
9), 42.8 (C, C-14), 40.0 (C, C-8), 38.2 (CH, C-13), 35.3 (CH2, C-22), 33.4 (CHy, C-7), 31.7
(CHz, C-16), 31.3 (CHz, C-21), 31.0 (CHz, C-15), 26.8 (CHz, C-12), 24.7 (CHs, C-23), 19.7
(CHz, C-11), 19.6 (CH3, C-30), 19.6 (CH3, C-25), 19.3 (CHz, C-6), 17.1 (CH3, C-26), 15.3
(CHs, C-27).
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7.6.2. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3p-hidroxi-28-oico (51)

O

HN—

|

%,
%,
“,

HO

%
Z
Z
2

Sélido blanco

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.30 (5H, m, H-33 a H-37), 5.85 (1H, t, J = 5.3 Hz, NH),
4.73 (1H, s, H-29), 4.62 (1H, s, H-29°), 4.47 (1H, dd, J = 14.4, 5.6 Hz, H-31), 4.30 (LH, dd,
J=14.4,5.0 Hz, H-31"), 4.18 (1H, d, J = 6.7 Hz, H-3), 2.97 (1H, m, H-19), 2.69 (1H, d, J =
7.0 Hz, H-1), 2.26 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-16), 2.19 (1H, dd, J = 12.6, 2.3 Hz, H-13), 2.05
(1H, dd. J = 10.7, 3.6 Hz, H-5), 1.96 (1H, m, H-21), 1.95 (1H, m, H-22), 1.76 (1H, dd, J =
12.7, 2.6 Hz, H-9), 1.70 (3H, s, Me-30), 1.55 (LH, m, H-18) 1.05 (3H, s, Me-24), 0.98 (3H,
s, Me-25), 0.94 (3H, s, Me-26),0.91 (3H, s, Me-27), 0.88 (3H, s, Me-23).

RMN de %°C (100 MHz, CDCls) § 180.9 (C=0, C-28), 172.2 (C=0, C-2), 150.3 (C, C-20),
137.6 (C, C-32), 128.7 (2CH, C-34 y C-36), 128.1 (2CH, C-33 y C-37), 127.6 (CH, C-35),
109.8 (CH,, C-29), 82.1 (CH, C-3), 63.2 (CH, C-1), 56.3 (C, C-17), 55.3 (CH, C-5), 49.1
(CH, C-18), 46.9 (CH, C-19), 46.8 (C, C-10), 44.1 (CH,, C-31), 44.1 (CH, C-9), 42.8 (C,
C-14), 41.8 (C, C-8), 41.1 (C, C-4), 38.5 (CH, C-13), 37.0 (CHa, C-22), 33.8 (CHz, C-7),
32.1 (CHa, C-16), 30.5 (CH2, C-21), 29.8 (CHz, C-15), 26.0 (CH3, C-23), 25.1 (CH,, C-12),
24.1 (CHp, C-11), 23.7 (CHs, C-24), 19.5 (CHs, C-30), 19.3 (CHs, C-25), 18.7 (CHa, C-6),
16.7 (CHs, C-26), 14.8 (CHs, C-27).
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7.6.3. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (52)

JZ
%,
2
“

Sélido blanco

RMN de H (400 MHz, CDCls) § 7.01 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-32 y H-36), 6.89 (2H, d, J =
9.1 Hz, H-33 y H-35), 4.73 (LH, s, H-29), 4.60 (1H, s, H-29"), 4.24 (1H, s, H-3), 3.81 (1H,
s, H-37), 2.99 (1H, m, H-19), 2.83 (1H, s, H-1), 2.39 (1H, d, J = 12.6 Hz, H-16), 2.21 (1H,
d, J = 10.6 Hz, H-13), 1.99 (1H, m, H-21), 1.96 (1H, m, H-22), 1.79 (1H, s, H-9), 1.76 (1H,
s, H-5), 1.69 (3H, s, Me-30), 1.60 (1H, m, H-18), 1.15 (3H, s, Me-25), 1.14 (3H, s, Me-23),
0.98 (3H, s, Me-26), 0.97 (3H, s, Me-27), 0.96 (3H, s, Me-24).

RMN de 13C (100 MHz, CDsOD) & 181.5 (C=0, C-28), 173.6 (C=0, C-2), 157.1 (C, C-34),
150.1 (C, C-20), 144.1 (C, C-31), 122.1 (2CH, C-32 y 36), 114.3 (2CH, C-33 y C-35),
109.6 (CH,, C-29), 85.2 (CH, C-3), 65.3 (CH, C-1), 56.7 (CH, C-5), 56.2 (C, C-17), 55.6
(O-CHs, C-37), 50.2 (C, C-10), 49.1 (CH, C-18), 46.8 (CH, C-19), 44.6 (CH, C-9), 43.4 (C,
C-4), 43.0 (C, C-14), 41.7 (C, C-8), 38.6 (CH, C-13), 37.1 (CHa, C-22), 33.8 (CHz, C-7),
32.3 (CHa, C-16), 30.7 (CHs, C-23), 30.5 (CHz, C-21), 29.8 (CHy, C-15), 25.4 (CH,, C-12),
23.4 (CHp, C-11), 19.3 (CHs, C-30), 19.2 (CHs, C-24), 18.5 (CH,, C-6), 18.4 (CHs, C-25),
16.5 (CHs, C-26), 15.1 (CHs, C-27).

7.6.4. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-éster-28-oico (53)

Br
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Sélido blanco

RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 7.48 (2H, d, J = 8.9 Hz, H-33 y H-35), 6.99 (2H, d, J =
8.9 Hz, H-32 y H-36), 4.70 (1H, s, H-29), 4.59 (1H, s, H-29°), 4.28 (1H, s, H-3), 2.83 (1H,
s, H-1), 2.98 (1H, m, H-19), 2.27 (2H, d, J = 12.6 Hz, H-16), 2.17 (1H, dd, J = 11.7, 2.0
Hz, H-13), 1.98 (1H, m, H-21), 1.96 (1H, m, H-22), 1.74 (1H, s, H-5), 1.67 (1H, m, H-9),
1.65 (3H, s, Me-30), 1.58 (1H, m, H-18), 1.15 (3H, s, Me-25), 1.13 (3H, s, Me-23), 0.97
(3H, s, Me-26), 0.96 (3H, s, Me-24), 0.94 (3H, s, Me-27).

RMN de °C (100 MHz, CDCls) § 181.2 (C=0, C-28), 172.9 (C=0, C-2), 150.1 (C, C-20),
149.6 (C, C-31), 132.3 (2CH, C-33 y C-35), 123.1 (2CH, C-32 y C-36), 118.7 (C, C-34),
109.6 (CH,, C-29), 85.1 (CH, C-3), 65.3 (CH, C-1), 56.8 (CH, C-5), 56.1 (C, C-17), 50.4
(C, C-10), 49.1 (CH, C-18), 46.7 (CH, C-19), 44.7 (CH, C-9), 43.5 (C, C-4), 43.0 (C, C-
14), 41.7 (C, C-8), 38.6 (CH, C-13), 37.0 (CHz, C-22), 33.8 (CHz, C-7), 32.2 (CHz, C-16),
30.7 (CHs, C-23) 30.5 (CHz, C-21), 29.8 (CH2, C-15), 25.4 (CH2, C-12), 23.5 (CH,, C-11),
19.4 (CHs, C-30), 19.2 (CHs, C-24), 18.5 (CHy, C-6), 18.4 (CHs, C-25), 16.5 (CH3, C-26),
15.0 (CHs, C-27).

7.6.5. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3B-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-oico
(54)

Sélido blanco

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7.39 (2H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz, H-35 y H-39), 7.33 (2H, m,
H-36 y H-38), 7.28 (1H, m, H-37), 6.66 (1H, d, J = 15.8, H-33), 6.28 (1H, dt, J = 15.8, 6.4
Hz, H-32), 4.68 (2H, m, H-31 y H-31"), 4.67 (1H, s, H-29), 4.47 (1H, s, H-29"), 4.21 (1H,
s, H-3), 2.95 (1H, m, H-19), 2.65 (1H, s, H-1), 2.24 (2H, d, J = 12.6 Hz, H-16), 2.17 (1H,
dd, J = 11.7, 1.2 Hz, H-13), 1.96 (1H, m, H-21), 1.93 (1H, m, H-22), 1.66 (1H, m, H-5),
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1.53 (1H, m, H-18), 1.51 (1H, m, H-9), 1.57 (3H, s, Me-30), 1.14 (3H, s, Me-23), 1.08 (3H,
s, Me-25), 0.94 (6H, s, Me-24 y Me-26), 0.89 (3H, s, Me-27).

RMN de °C (100 MHz, CDCl3) § 181.8 (C=0, C-2), 174.6 (C=0, C-28), 150.1 (C, C-20),
136.1 (C, C-34), 134.4 (CH, C-33), 128.5 (2CH, C-36 y C-38), 128. (CH, C-37), 126.6
(CH, C-35), 122.8 (CH, C-32), 109.6 (CH,, C-29), 84.8 (CH, C-3), 65.5 (CH, C-1), 65.3
(CH2, C-31), 56.5 (CH, C-5), 56.3 (C, C-17), 49.6 (C, C-10), 49.1 (CH, C-18), 46.8 (CH,
C-19), 44.7 (CH, C-9), 43.5 (C, C-4), 42.8 (C, C-14), 41.6 (C, C-8), 38.6 (CH, C-13), 39.9
(CHa, C-22), 33.8 (CHa, C-7), 32.1 (CHa, C-16), 30.7 (CHs, C-23) 30.5 (CH,, C-21), 29.8
(CHa, C-15), 25.2 (CH2, C-12), 23.5 (CH2, C-11), 19.4 (CHs, C-30), 19.2 (CHs, C-24), 18.4
(CHa, C-6), 18.3 (CHs, C-25), 16.5 (CHs, C-26), 14.7 (CH3, C-27).

7.6.6. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-B-lactona-2,28-dioico (55)

Sélido blanco

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 4.72 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-29), 4.58 (1H, dd, J = 2.2, 1.4
Hz, H-29), 4.47 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-3), 3.64 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-1), 2.99 (1H, dt, J =
15.5, 4.7 Hz, H-19), 2.29 (2H, dt, J = 12.0, 2.5 Hz, H-16), 2.19 (1H, dd, J = 11.7, 2.6 Hz,
H-13), 1.98 (1H, m, H-9), 1.97 (1H, m, H-21), 1.97 (1H, m, H-22), 1.68 (3H, s, Me-30),
1.61 (1H, m, H-18), 1.41 (1H, m, H-5), 1.00 (3H, s, Me-27), 0.93 (3H, s, Me-24), 0.91 (3H,
s, Me-26), 0.88 (3H, s, Me-25).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 182.1 (C=0, C-28), 170.0 (C=0, C-2), 150.0 (C, C-20),
110.0 (CH2, C-29), 84.3 (CH, C-3), 66.9 (CH, C-1), 56.6 (CH, C-5), 56.3 (C, C-17), 49.1
(CH, C-18), 47.0 (CH, C-19), 46.3 (C, C-10), 45.0 (CH, C-9), 42.7 (C, C-14), 41.5 (C, C-
8), 40.0 (C, C-4), 38.4 (CH, C-13), 37.0 (CHa, C-22), 34.2 (CHa, C-7), 32.0 (CH2, C-16),
30.4 (CHz, C-21), 19.8 (CHz, C-15), 24.7 (CH2, C-12), 23.9 (CH3, C-23), 23.9 (CHz, C-11),
21.1 (CHs, C-24), 19.5 (CHs, C-25), 19.1 (CH3, C-30), 17.5 (CHz, C-6), 16.3 (CHs, C-26),
14.7 (CHs, C-27).
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7.6.7. Acido ceanoténico (28)

Sélido blanco

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) § 5.96 (1H, d, J = 5.7 Hz, H-1), 5.41 (1H, d, J = 5.7 Hz,
H-3), 4.71 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-29), 4.59 (1H, s, H-29°), 3.08 (1H, dt, J = 10.9, 3.5 Hz, H-
19), 2.41 (1H, dt, J = 12.6, 4.7 Hz, H-13), 1.70 (3H, s, Me-30 ), 1.06 (3H, s, Me-26), 0.99
(3H, s, Me-25), 0.98 (3H, s, Me-24), 0.91 (3H, s, Me-23).

RMN de 13C (400 MHz, Pyr-ds) & 177.8 (C=0, C-28), 177.1 (C=0, C-27), 149.8 (C, C-20),
139.7 (CH, C-1), 137.8 (CH, C-3), 108.9 (CHa, C-29), 61.6 (CH, C-5), 58.9 (C, C-14), 55.1
(C, C-17), 50.7 (CH, C-18), 49.5 (C, C-10), 47.1 (CH, C-9), 46.6 (CH, C-19), 43.4 (C, C-
4), 40.3 (C, C-8), 38.7 (CH, C-13), 36.7 (CH2, C-7), 36.2 (CHz, C-22), 33.9 (CH2, C-16),
29.6 (CH2, C-21), 28.1 (CHs, C-23), 27.4 (CHy, C-15), 25.1 (CH,, C-12), 22.1 (CHp, C-11),
20.2 (CHa, C-24), 18.9 (CH3 C-25), 17.8 (CHs, C-30), 17.1 (CH3, C-26), 16.4 (CH2, C-6).

7.6.8. Acido 2-nor-lupa-1,20(29)-dien-27-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (56)
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Sélido blanco

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 6.92 (4H, d, J = 7.2 Hz, H-32, H-33, H-35 y H-36), 5.93
(1H, d, J = 5.6 Hz, H-1), 5.42 (1H, d, J = 5.6 Hz, H-3), 4.75 (1H, s, H-29), 4.64 (1H, s, H-
29°), 3.80 (3H, s, H-37), 3.12 (1H, m, H-19), 2.97 (2H, d, J = 13.0 Hz, H-16), 2.43 (1H, m,
H-13), 2.15 (1H, m, H-21), 2.04 (1H, m, H-22), 1.80 (1H, d, J = 3.0, H-9), 1.74 (1H, s, H-
5), 1.10 (3H, s, Me-30), 1.09 (3H, s, Me-26), 0.99 (3H, s, Me-23), 0.97 (3H, s, Me-24),
0.91 (3H, s, Me-25).

7.6.9. Acido alfitdlico (29)

HO,,

HO

Solido blanco p.f. 232-234 °C

RMN de H (400 MHz, CDsCOCDs) & 4.73 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-29), 4.59 (1H, dd, J =
2.5, 1.4 Hz, H-29), 3.59 (1H, ddd, J = 13.4, 9.5, 4.5 Hz, H-2), 2.95 (1H, dt, J = 15.9, 5.2
Hz, H-19), 2.89 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-3), 2.35 (1H, dt, J = 15.2, 3.6 Hz, H-13), 2.26 (2H,
m, H-16), 2.24 (1H, m, H-22), 1.99 (2H, d, J = 4.5 Hz, H-1), 1.97 (1H, m, H-21), 1.70 (3H,
s, H-30), 1.64 (1H, m, H-18), 1.47 (1H, m, H-9), 1.03 (3H, s, Me-27), 1.00 (3H, s, Me-23),
0.95 (3H, s, Me-26), 0.92 (3H, s, Me-25), 0.83 (1H, m, H-5), 0.79 (3H, s, Me-24).

RMN de 13C (100 MHz, CDsCOCDs) § 177.5 (C=0, C-28), 151.2 (C, C-20), 110.2 (CHz,
C-29), 83.8 (CH, C-3), 69.0 (CH, C-2), 56.7 (C, C-17), 56.3 (CH2, C-16), 51.3 (CH, C-9),
49.9 (CH, C-18), 47.9 (CH, C-19), 47.8 (CHa, C-1), 43.2 (C, C-14), 41.5 (C, C-8), 39.8 (C,
C-4), 39.1 (CH, C-13), 38.9 (C, C-10), 37.5 (CHa, C-7), 35.1 (CHa, C-22), 32.7 (CHz, C-
16), 31.3 (CHa, C-21), 30.6 (CHa, C-15), 29.0 (CHs, C-23), 26.3 (CH2, C-12), 21.8 (CH;,
C-11), 19.4 (CHs, C-30), 19.0 (CH,, C-6), 17.8 (CHs, C-25), 17.1 (CHs, C-24), 16.5 (CHs,
C-26), 15.0 (CH3, C-27).
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7.6.10. Acido lup-20(29)-en-20,3B-di(acetiloxi)-28-oico (57)

Solido blanco p.f. 247-248 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) § 5.09 (1H, dt, J = 15.3, 4.5 Hz, H-2), 4.73 (1H, d, J = 2.4
Hz, H-3), 4.71, (1H, s, H-29) 4.60 (1H, s, H-29"), 3.0 (1H, dt, J = 15.1, 4.6 Hz, H-19), 2.28
(2H, s, H-16), 2.17 (1H, dt, J = 14.7, 4.6 Hz, H-13), 2.10 (2H, d, J = 4.7 Hz, H-1), 2.05
(3H, s, H-3), 1.98 (3H, s, H-34), 1.68 (3H, s, H-30), 1.61 (1H, m, H-18), 1.46 (1H, m, H-9),
0.97 (6H, s, Me-23, Me-26), 0.93 (3H, s, Me-27), 0.88 (6H, s, Me-24, Me-25).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § 182.2 (C=0, C-28), 170.9 (C=0, C-33), 170.6 (C=0, C-
31), 150.2 (C, C-20), 109.8 (CH,, C-29), 80.6 (CH, C-3), 70.3 (CH, C-2), 56.3 (C, C-17),
56.3 (CH, C-5), 55.0 (CH, C-9), 50.3 (CH, C-18), 49.2 (CH, C-19), 46.9 (C, C-14), 44.2
(CHa, C-1), 42.4 (C, C-8), 40.7 (C, C-10), 39.3 (CHs, C-32), 38.3 (CHs, C-34), 37.0 (CH,
C-13), 34.0 (C, C-4), 32.1 (CHz, C-22), 30.5 (CH2, C-7), 29.6 (CH2, C-16), 28.3 (CH2, C-
21), 25.3 (CHz, C-15), 21.1 (CHs, C-24), 20.9 (CH,, C-12), 20.9 (CHa, C-11), 19.3 (CHs,
C-30), 18.1 (CHs, C-25), 17.4 (CHa, C-6), 17.2 (CHs, C-26), 15.9 (CHs, C-23), 14.6 (CHs,
C-27).

7.6.11. Acido lup-20(29)-en-2a,3B-[carbonilbis(oxi)]-28-oico (58)

JZ
%,
2,
%
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Sélido blanco p.f. 217-218 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 4.73 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-29), 4.62 (1H, dd, J = 2.1, 1.4
Hz, H-29°), 4.42 (1H, dt, J = 15.5, 4.5 Hz, H-2), 3.76 (1H, d, J = 11.6 Hz, H-3), 2.98 (1H,
dt, J = 15.5, 4.5 Hz, H-19), 2.28 (2H, dd, J = 9.1, 3.5 Hz, H-16), 2.24 (2H, d, J = 4.1 Hz, H-
1), 2.18 (1H, dd, J = 11.6, 2.7 Hz, H-13), 1.98 (2H, m, H-21), 1.98 (2H, m, H-22), 1.68
(3H, s, H-30), 1.59 (1H, m, H-18), 1.46 (1H, m, H-9), 1.09 (3H, s, Me-24), 0.98 (3H, s,
Me-27), 0.96 (3H, s, Me-25), 0.94 (3H, s, Me-26), 0.93 (3H, s, Me-23), 0.86 (1H, m, H-5).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § 181.4 (C=0, C-28), 155.4 (C=0, C-31) 150.0 (C, C-20),
109.9 (CHa, C-29), 91.6 (CH, C-3), 77.7 (CH, C-2), 56.2 (C, C-17), 56.1 (CH, C-5), 50.5
(CH, C-9), 49.1 (CH, C-18), 46.8 (CH, C-19), 42.6 (C, C-14), 41.0 (CH2, C-1), 41.0 (C, C-
8), 40.8 (C, C-10), 38.0 (CH, C-13), 37.7 (C, C-4), 37.0 (CH2, C-22), 34.2 (CHz, C-7), 32.0
(CHz, C-16), 30.4 (CHz, C-21), 29.5 (CHz, C-15), 27.8 (CHs, C-24), 25.1 (CH,, C-12), 21.0
(CHa, C-11), 19.2 (CHs, C-30), 17.8 (CH3, C-26), 17.5 (CHz, C-6), 16.3 (CH3, C-26), 15.7
(CHs, C-23), 14.6 (CH3, C-27).
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9. ANEXO

9.1. Energias relativas y poblacion conformacional de los &cidos y sus derivados

Tabla 3. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-2-amida,N-(fenilmetil)-3B-hidroxi-28-oico (51)

Conférmero AEMMEE YommEE AEDpeT Y%prFT AHopt Y%oopT AGopt %opT
1 0.69 0.08 0.00 0.27 0.00 0.21 0.00 0.27
2 1.34 0.03 0.28 0.17 0.32 0.12 0.28 0.17
3 0.11 0.21 0.51 0.11 0.22 0.15 0.51 0.11
4 0.76 0.07 0.69 0.09 0.47 0.10 0.69 0.09
5 0.92 0.05 0.74 0.08 0.61 0.08 0.74 0.08
6 1.23 0.03 0.74 0.08 0.88 0.05 0.74 0.08
7 0.58 0.09 0.79 0.07 0.67 0.07 0.79 0.07
8 0.27 0.16 1.22 0.03 0.47 0.10 1.22 0.03
9 2.19 0.01 1.30 0.03 1.18 0.03 1.30 0.03
10 2.59 0.00 1.30 0.03 1.18 0.03 1.30 0.03
11 2.02 0.01 1.48 0.02 131 0.02 1.48 0.02
12 0.15 0.19 2.06 0.01 1.16 0.03 2.06 0.01
13 0.81 0.06 2.11 0.01 1.38 0.02 2.11 0.01

Tabla 4. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3B-hidroxi-2-(p-metoxi)fenil-éster-28-oico (52)

Conformero  AEwmer  Yommrr AEper Y%oorT AHopr  Y%o0pT AGopt YoorT
1 1.50 0.02 0.34 0.13 0.19 0.15 0.00 0.27
2 1.42 0.02 1.14 0.04 0.86 0.05 0.39 0.14
3 0.08 0.23 0.18 0.18 0.00 0.20 0.46 0.12
4 0.23 0.18 0.00 0.24 0.00 0.20 0.56 0.10
5 1.66 0.02 0.16 0.18 0.13 0.16 0.57 0.10
6 0.00 0.27 0.96 0.05 0.66 0.07 0.93 0.06
7 2.41 0.00 1.09 0.04 1.08 0.03 0.98 0.05
8 1.65 0.02 1.14 0.04 0.91 0.04 1.03 0.05
9 0.17 0.20 1.19 0.03 1.00 0.04 1.17 0.04
10 2.66 0.00 0.96 0.05 1.09 0.03 1.29 0.03
11 1.60 0.02 1.40 0.02 1.24 0.02 1.32 0.03
12 2.32 0.01 1.89 0.01 1.80 0.01 1.62 0.02
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Tabla 5. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3B-hidroxi-2-(4-bromo)fenil-éster-28-oico (53)

Conformero  AEwwmrr  Yommrr  AEper YoprFT AHopr  %o0pT AGopt YoorT
1 0.21 0.19 0.18 0.18 0.20 0.17 0.00 0.17
2 1.59 0.02 0.23 0.17 0.23 0.16 0.04 0.16
3 0.07 0.24 0.00 0.24 0.00 0.24 0.08 0.15
4 1.79 0.01 0.53 0.10 0.53 0.10 0.17 0.13
5 0.00 0.27 0.82 0.06 0.68 0.08 0.22 0.12
6 1.52 0.02 1.05 0.04 0.93 0.05 0.58 0.06
7 0.12 0.22 1.00 0.05 0.90 0.05 0.67 0.06
8 2.43 0.00 0.92 0.05 0.99 0.04 0.76 0.05
9 1.69 0.02 1.34 0.03 1.23 0.03 0.81 0.04
10 2.74 0.00 1.23 0.03 1.31 0.03 1.11 0.03
11 1.67 0.02 1.00 0.05 0.95 0.05 1.27 0.02
12 2.36 0.00 1.75 0.01 1.73 0.01 1.39 0.02

Tabla 6. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-2-[(32E)-32-propenil]-33-fenil-éster-28-

oico (54)

Conférmero AEMMEE YommEr AEDpeT Y%prT AHopT Y%oopT AGopT %opT
1 2.37 0.00 111 0.03 0.91 0.04 0.00 0.15
2 0.00 0.24 0.15 0.16 0.17 0.14 0.01 0.15
3 1.09 0.04 0.00 0.21 0.00 0.19 0.05 0.14
4 1.09 0.04 0.39 0.11 0.43 0.09 0.23 0.10
5 1.38 0.02 1.05 0.04 1.04 0.03 0.42 0.07
6 0.50 0.10 0.68 0.07 0.42 0.09 0.43 0.07
7 0.63 0.08 0.68 0.07 0.42 0.09 0.43 0.07
8 0.76 0.07 0.73 0.06 0.69 0.06 0.48 0.07
9 1.60 0.02 0.88 0.05 0.66 0.06 0.73 0.04
10 0.29 0.15 0.85 0.05 0.84 0.05 0.84 0.04
11 1.48 0.02 1.09 0.03 1.16 0.03 1.02 0.03
12 2.85 0.00 0.97 0.04 1.05 0.03 1.05 0.03
13 0.04 0.22 1.42 0.02 1.15 0.03 1.24 0.02
14 2.05 0.01 1.66 0.01 1.40 0.02 141 0.01
15 2.25 0.01 0.66 0.07 0.74 0.05 2.00 0.005

Tabla 7. Acido 2-nor-lup-20(29)-en-3p-hidroxi-B-lactona-2,28-dioico (55)

Conférmero AEMMEE YoMMFF AEpFr YopET AHopT Y%opt AGopT %opT
1 0.03 0.45 0.00 0.64 0.00 0.61 0.00 0.50
2 0.00 0.48 0.74 0.18 0.60 0.22 0.21 0.35
3 1.54 0.04 0.91 0.14 0.92 0.13 0.95 0.10
4 1.58 0.03 1.66 0.04 1.56 0.04 1.29 0.06
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Tabla 8. Acido 2-nor-lupa-1,20(29)-dien-27-(p-metoxi)fenil-éster-28-0ico (56)

Conférmero  AEwwmrr  Yommrr  AEper YoprFT AHopr  %o0pT AGopt YoorT

1 0.10 0.13 0.08 0.22 0.00 0.25 0.00 0.28
2 0.39 0.08 0.00 0.26 0.07 0.23 0.33 0.16
3 0.45 0.07 0.23 0.17 0.24 0.17 0.54 0.11
4 1.65 0.01 121 0.03 1.10 0.04 0.70 0.08
5 0.00 0.15 1.10 0.04 0.95 0.05 0.79 0.07
6 0.27 0.09 0.87 0.06 0.98 0.05 0.80 0.07
7 0.27 0.09 0.92 0.05 0.96 0.05 1.08 0.04
8 0.27 0.10 1.06 0.04 1.01 0.05 1.15 0.04
9 1.99 0.01 1.42 0.02 1.36 0.03 1.20 0.04

10 1.90 0.01 1.13 0.04 1.17 0.04 1.24 0.03
11 0.29 0.09 1.19 0.03 1.12 0.04 1.26 0.03
12 0.27 0.09 1.80 0.01 1.80 0.01 1.62 0.02
13 0.30 0.09 1.89 0.01 1.84 0.01 1.67 0.02

Tabla 9. Acido lup-20(29)-en-2a,3p-di(acetiloxi)-28-oico (57)

Conformero  AEwwmer  Yommrr  AEper YopFT AHopr  Y%opT AGopt YopT

0.08 0.34 0.00 0.35 0.57 0.23 0.00 0.58
0.00 0.39 0.75 0.10 1.32 0.06 0.95 0.12
0.65 0.13 0.75 0.10 1.32 0.06 0.95 0.12
0.72 0.11 0.00 0.35 0.00 0.59 121 0.07
1.66 0.02 111 0.05 1.73 0.03 1.37 0.06
2.23 0.01 1.11 0.05 1.73 0.03 1.37 0.06

oOUlTh WN -

Tabla 10. Acido lup-20(29)-en-2a,3B-[carbonilbis(oxi)]-28-oico (58)

Conférmero AEMMEE YommEr AEDpFT Y%prT AHopt YoopT AGopT %opT
1 0.07 0.44 0.00 0.68 0.00 0.65 0.00 0.60
2 0.00 0.50 0.77 0.18 0.70 0.20 0.51 0.26
3 1.70 0.03 111 0.10 1.02 0.12 0.98 0.12
4 1.71 0.03 1.89 0.03 1.76 0.03 1.75 0.03




