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RESUMEN

En México la familia Aristolochiaceae forma parte importante de la biodiversidad, ya que
algunas especies poseen gran interés farmacoldgico, la mayoria pertenecen al género
Aristolochia, Unico representante mexicano de la familia. Una especie distribuida en el estado
de Michoacan es Aristolochia glossa Pfeifer de la que no existe un estudio quimico descrito. En
el presente trabajo se realizd el aislamiento e identificacion de metabolitos secundarios de los
extractos (apolares y polares) de raiz y partes aéreas de la planta. Se identificaron como
compuestos mayoritarios los neolignanos 3-6 y terpenos de tipo esteroles 1y 2, ademas se
Ilevaron a cabo modificaciones quimicas para corroborar la presencia y reactividad del grupo
hidroxilo en los neolignanos 5y 6.

3 4
OCH,4 OCH,4
=z =
C-Cer o
o o
OCH,4 OCHjg
5 6

Palabras Clave: Aristolochia, neolignanos, terpenos, éster.
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ABSTRACT

The Aristolochiaceae family forms an important part of the biodiversity in Mexico, since some
of its species possess a pharmacologic interest. Most of them belong to the genus Aristolochia,
which is the only Mexican representative of the family. Aristolochia glossa Pfeifer is one of the
plants from this genus widely distributed in Michoacan state, which, until now has not been
analyzed from a chemical point of view. Consequently, in the present work, the isolation and
identification of their main secondary metabolites of the extracts (apolar and polar) of the
roots and aerial parts of the plant were carried out. Neolignans were identified as the major
compounds 3-6, and sterols-type terpenes 1 and 2. In addition, chemical modifications were
made to corroborate the presence and reactivity of the hydroxyl group in neolignans 5 and 6.

Keywords: Aristolochia, neolignans, terpenes, ester.
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1. INTRODUCCION

El hombre ha utilizado las plantas para su beneficio en forma de alimento, vestido, material
de construccion, fuente de energia, ornamento, o para la obtencion de productos
terapéuticos, entre otras aplicaciones. Al irse conociendo mejor la diversidad de las plantas
y su funcionamiento en los distintos niveles (molecular, celular, organismo y poblacién) ha
sido posible disefiar mejores estrategias para aumentar su produccion y mejorar su calidad.?
El metabolismo de un vegetal es tan ingenioso que asombra al estudiar en su profundidad
la estructura, funcién y regulacidon de cada molécula identificada y de los innumerables
procesos en que participan a nivel celular.

Un tejido vegetal, como toda materia viva, se encuentra en un estado dinamico-

estacionario desde el punto de vista quimico. Hay una constante sintesis y degradacion de
biomoléculas o metabolitos que determina el dinamismo de los sistemas bioldgicos, pero a
su vez, al estar en equilibrio la velocidad de estos, las concentraciones de los mismos se
mantienen aproximadamente constantes.

Los compuestos quimicos celulares (metabolitos) pueden ser clasificados en primarios y
secundarios. Los compuestos primarios son aquellos esenciales para el funcionamiento de
la materia viva, responsables de su estructura, de las reacciones necesarias para mantener
el estado vital y posibilitar el crecimiento, el desarrollo y la reproducciéon. Comprenden los
glucidos o hidratos de carbono, los lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos.

Los compuestos secundarios cumplen funciones que no resultan estrictamente vitales en
los tejidos y representan en ocasiones compuestos de desecho del metabolismo. No estdn,
en general, directamente involucrados con el crecimiento y desarrollo, ni participan en
procesos como la obtencién de energia. La mayoria de ellos son aprovechados por la planta
qgue los sintetiza para interactuar con el medio, ya sea para atraer insectos y otros
polinizadores, repeler predadores o seres dafiinos, impedir la competencia con otras
plantas, adaptarse a condiciones adversas de suelo o clima, entre otros. Es decir, que
cumplen preferentemente funciones ecoldgicas.?

En la familia Aristolochiaceae, el género Aristolochia ha sido documentado quimicamente
desde 1951, mostrando una quimica muy variada, produciendo como metabolitos
secundarios principales, terpenos, lignanos, acidos grasos, derivados, alcaldides, acidos
aristoldquicos y aristolactamas.3
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2. ANTECEDENTES

Un grupo importante de metabolitos secundarios han sido y son utilizados por el hombre
para aplicarlos en la industria farmacéutica, terapéutica, de cultivos, cosmética, alimenticia
(como suplementos, aditivos o colorantes), en el curtido de cueros, entre otros. Estos son
los comunmente llamados productos naturales vegetales y representan moléculas con
variadas estructuras, diferentes propiedades de solubilidad y distintos origenes
biosintéticos.

Asi mismo, los metabolitos secundarios pueden ser materia prima para sintetizar otros
compuestos Utiles, originando productos de semisintesis. Su utilidad estd solamente
limitada por la imaginacién humana o por el avance de los conocimientos cientificos.*

A fin de establecer un ordenamiento, los metabolitos secundarios han sido clasificados
teniendo en cuenta: su origen biosintético, las caracteristicas estructurales comunes vy las
propiedades de solubilidad. Los terpenos, con la molécula de isopreno como unidad
estructural, liposolubles, y biosintéticamente asociados a la via del acido mevalénico o ala
via gliceraldehido fosfato-acido pirdvico, dependiendo de la clase de terpenoides en
cuestion. Compuestos nitrogenados, caracterizados por poseer nitrégeno en su estructura,
de solubilidad y origen biosintético diverso, pero mayoritariamente derivados de
aminoacidos y los compuestos fendlicos, con al menos un grupo hidroxilo unido a uno o
mas anillos aromaticos en su estructura quimica, la mayoria hidrosolubles y derivados del
acido shikimico (Figura 1).°
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Figura 1. Metabolismo de las plantas.
2.1 Terpenos

Los terpenos comprenden el grupo mas grande de metabolitos secundarios y estan libres
por su origen biosintético comun de Acetil-CoA o intermediarios glicoliticos. Un inmenso
volumen de diversas estructuras de terpenos producidas por los vegetales en forma de

metabolitos secundarios actian como defensa, siendo toxinas y disuasores de alimentacién
para los insectos y mamiferos que se alimentan de plantas.

Los terpenos se dividen en monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos y
politerpenos. Los piretroides (monoterpenos tipo ésteres) se encuentran en diferentes

partes de la plantas, por ejemplo, en hojas y flores de especies de crisantemos que
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muestran intensa respuesta insecticida contra escarabajos, avispas, polillas, abejas, entre
otros, siendo un ingrediente comun en los insecticidas comerciales debido a su baja
permanencia en el ambiente y poca toxicidad para los mamiferos; ademas en el aire son
degradados rapidamente de 1 a 2 dias por la luz o por otros compuestos que se encuentran
en la atmodsfera. En pruebas realizadas con mamiferos se observd que los productos se
eliminan con rapidez.® En las gimnospermas (coniferas) se encuentran oa-pineno, B-
cariofileno, limoneno y mirceno (Figura 2). Actualmente, se han descrito como
sesquiterpenos por su papel en la defensa de las plantas, ya que los costundlidos son
agentes antiherbivoros de compuestos relacionados, caracterizados por un anillode lactona
de cinco miembros y presentan una fuerte repelencia de alimentacion a diversos
herbivoros, insectos y mamiferos. El dcido abscisico también es un sesquiterpeno que
desempefia principalmente funciones reguladoras en el inicio y mantenimiento de la
latencia de las semillas, los brotes y la respuesta de las plantas al estrés hidrico al modificar
las propiedades de la membrana y actuar como un activador transcripcional.”’

a-pineno
/]\\/\/I‘k/
B-mirceno.

Figura 2. Diversos terpenos aislados de plantas.

El acido abiético es un diterpeno presente en pinos y arboles leguminosos, aunado a las
resinas en los canales de resina de los troncos. Otro compuesto, el forbol (éster de
diterpeno), se encuentra en plantas de euforbidceas y funciona como irritante de la piel y
toxinas internas para los mamiferos.
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Los algodoncillos producen varios glucésidos (esteroles) de mejor sabor que los protegen
contra los herbivoros de la mayoria de los insectos e inclusodel ganado. Varios politerpenos
de alto peso molecular se producen en las plantas. Los principales tetraterpenos son
carotenoides de la familia de los pigmentos.®

Acido abscisico  Citocinina

Figura 3. Hormonas presentes en plantas.

2.2 Compuestos Nitrogenados

El grupo incluye alcaloides, glucésidos cianogénicos y aminoacidos no proteicos. La mayoria
son biosintetizados a partir de aminodcidos comunes.

Los alcaloides se encuentran aproximadamente en el 20% de las especies de plantas
vasculares, con mayor frecuencia en las dicotileddéneas y relativamente poco en las
monocotiledéneas y gimnospermas. En general, la mayoria de ellos, incluidos los alcaloides
de pirrolizidina son tdxicos en cierto grado y participan principalmente como defensa contra
las afecciones microbianas y el ataque de herbivoros. Algunos insectos de distintas especies
han desarrollado adaptaciones para secuestrar, almacenar y utilizar los alcaloides
pirrolizidinicos frente a insectos predadores.®

Los glucdsidos cianogénicos constituyen un grupo de compuestos protectores que
contienen nitrégeno de origen distinto al de los alcaloides, liberando veneno en forma de
HCN, generalmente se presentan en miembros de familias: Graminae, Roosaceae y
Leguminosesae y se descomponen facilmente para generar sustancias toxicas volatiles
como el HzS, cuando la planta se tritura. Su presencia limita la alimentacion de insectos y
otros herbivoros como los moluscos.

La mayoria de las plantas también contienen aminoacidos inusuales [lamados no proteicos
gue se incorporan a las proteinas, pero estan presentes en forma libre y actian como

sustancias defensivas protectoras.?
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Figura 4. Alcaloides aislados de diferentes especies.

2.3 Compuestos Fendlicos

Las plantas producen gran variedad de productos secundarios que contienen un grupo
fenol, un hidroxilo en un anillo aromatico. Estos compuestos podrian ser una parte
importante del sistema de defensa de las plantas contra las plagas y enfermedades,
incluidos los nematodos que son pardsitos de la raiz.10

La cumarina es un compuesto fendlico simple extendido en las plantas vasculares,
interviniendo en diversos mecanismos de defensa contra insectos, herbivoros y hongos.
Proviene de lavia del acidoshikimico, comun en bacterias, hongos y vegetales, pero ausente
en los animales. Algunos derivados de cumarina tienen una mayor actividad antifungica
contra un rango de hongos patdgenos transmitidos por el suelo y exhiben mayor estabilidad
en comparacion con los compuestos de cumarina originales.8

Los flavanoides presentan funciones relevantes en las plantas, incluyendo la pigmentacion
y defensa. Los principales grupos de estos compuestos que se encuentran en las flores son
las flavononas y los flavonoles que protegen las células de la radiacion UV-B al acumularse
en las capas epidérmicas de hojas y tallos, absorbiendo la luz fuertemente en la regién UV-

B permitiendo longitudes de onda visibles sin interrupcion.!!
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Figura 5. Pigmentos caracteristicos de las plantas proporcionados por flavonoides.

Los lignanos y neolignanos son metabolitos secundarios encontrados en gran variedad de
plantas incluidas las semillas de lino, calabaza, ajonjoli, centeno, soja, brdcoli, frijoles y en
algunas bayas.!?> Quimicamente son sustancias polifendlicas, relacionadas con el
metabolismo de la fenilalanina a través de la dimerizacion de alcoholes cinamicos
sustituidos a un esqueleto de dibencilbutano. Un numero importante de lignanos muestran
actividad fisiolégica, como las podofilotoxinas inhibidoras de tumores. Esta actividad
especifica conduce a interferencias con la divisién celular por dos mecanismos diferentes
en animales, incluidos los humanos. Algunos remplazan actividades en el sistema nervioso
central inhibiendo la fosfosdiasterasa ciclica-AMP, mientras que otros actian como veneno
para peces oinhibidores de la germinacion. En la medicina tradicional China, los lignanos se
utilizan para el tratamiento de la hepatitis viral y la proteccién del higado.!3

Pinoresinol

Figura 6. Lignanos aislados de algunas especies.
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2.4 Familia Aristolochiaceae

Tradicionalmente se ha considerado a la familia Aristolochiaceae como la Unica del orden
Aristolochialaes, en la subclase Magnoliidae. Recientemente se ubica como parte del grupo
“paleohierba”, que incluye a otras familias herbadceas de la Magnoliidae (Piperales,
Nymphaeales, Lactoridaceae) y de las monocotileddneas.

Es una familia formada de 4 a 8 géneros con aproximadamente 600 especies, la mayoria
pertenecen al género Aristolochia, el cual es el Unico representante mexicano de la familia.

Aristolochia es el género mas grande de la familia. La mayoria de sus especies se distribuyen
en las zonas tropicales del mundo, aunque algunas alcanzan las regiones templadas. El
género Thottea se encuentra en el sureste de Asia y Malasia. Dos géneros son exclusivos de
zonas templadas: Saruma es monotipico de China y Asarum tiene 85 especies distribuidas
en Norte América, Europa y Asia.'*

Figura 7. Distribucién de la familia Aristolochiaceae.
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2.5 Género Aristolochia

El género Aristolochia lo constituyen plantas herbaceas, vivaces o perennes, con rizomas
engrosados Yy, en ocasiones, trepadoras. Las hojas son simples, alternas, enteras o con el
margen algo ondulado. Las flores se disponen en la axila de las hojas, de manera solitaria o
fasciculada. Son de forma tubular, con el ovario infero, zigomorfas y poseen 6 estambres.
Los estilos son concrescentes, formando una pequefia columna y un estigma canoso
hexalobulado. El fruto es una cdpsula umbilicada, polisperma y con seis valvas
dehiscentes.°

Debido a las sustancias con actividad farmacoldgica que contienen, las especies de esta
familia han jugado y juegan un papel importante en las diferentes farmacopeas,
principalmente Asarum por los aceites esenciales de sus rizomas, ricos en sesquiterpenos y
fenilpropanoides y la Aristolochia debido a los acidos aristoléquicos y aristolactonas,
derivados de los alcaloides del tipo de las aporfinas.

De forma tradicional, estas sustancias se han usado en obstetricia (de ahi deriva el nombre
del género Aristolochia, que significa buen parto), y para curar picaduras de serpientes y
escorpiones. Aunque se hayan atribuido diferentes propiedades terapéuticas alos extractos
de algunas de estas especies, no existe ninguna evidencia cientifica que lo soporte.'®

El dcido aristoléquico | fue reportado como un potencial inhibidor de tumores. Inhibié el
crecimiento tumoral experimental en animales y destruyd el crecimiento de células
tumorales humanas malignas en cultivos de tejidos a baja concentracién. El acido
aristoldquico | ha sido ampliamente utilizado como estimulante de fagocitos en Europa
occidental durante algunos afios (Esquema 1).16

Algunas de las especies representativas de este género es Aristolochia debilis, de |la cual los
frutos maduros conocidos en China con el nombre de "Madouling" todavia se utilizan para
el tratamiento de l|la mordedura de serpiente, la tuberculosis y como agentes
antihipertensivos (Esquema 2).17

Aristolochia clematitis se le conoce cominmente como “Raza de nacimiento vertical”, sus
raices se usan en el tratamiento del cancer, problemas menstruales, Ulceras en las piernas,
heridas y tumores; asi como depurativo y repelente de insectos.’
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Esquema 1. Compuestos aislados del género Aristolochia.
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2.6 Estudios quimicos descritos del género Aristolochia

En el continente americano mediante la investigacion de los tallos de A. brasiliensis y raices
de A. esperanzae, recolectadas en Brasil llegaron al aislamiento de doce diterpenos de tipo
clerodano. Esto constituyé el primer informe de la aparicion de diterpenos de tipo

clerodano en la familia Aristolochiaceae.

e?.. e

Aristolochia esperanzae

CH CH,
CHy ° CH,

Acido Kolavénico Acido Popuolifélico Acido (5S,8R,9S,10R)-2-Oxo-
ent-3-cleroden-15-oico.
Esquema 3. Diterpenos aislados de Aristolochia brasiliensis y A. esperanzae.
Aristolochia triangularis, una planta medicinal encontrada en Sudamérica se usa en el

tratamiento de heridas y enfermedades de la piel, como emenagogo, abortivo,
antirreumatico, antiséptico ytambién como ténico.'’
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Esquema 4. Terpenos aislados de Aristolochia triangularis.

El género Aristolochia estd altamente diversificado en México, con mas de 70 especies de
las cuales destaca la Aristolochia grandiflora, es un bejuco como la mayoria de las especies
del género, que trepa sobre diversos arboles tropicales en varios estados del sureste
mexicano, como Chiapas, Veracruz, Yucatdn, se extiende por toda Centroamérica y las
Antillas. Las flores producen un fuerte y repulsivo olor a fin de atraera moscas de la carrofiia,
mismas que actian como eficaces polinizadores.'®

Aristolochia brevipes; suele crecer en el sur de Guanajuato y en el norte de Michoacdn.?®
Sus rizomas se utilizan en el tratamiento de artritis, heridas, mordeduras de serpientes y

dolor de muelas.l’

B-Eudesmol Cadaleno

2

HO
H

"

Bulnesol (+)-Ledol

Esquema 5. Estructuras aisladas de Aristolochia brevipes.
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Por su parte Aristolochia taliscana es conocida cominmente como guaco o raiz de guaco.
En la medicina tradicional, la infusién del rizoma es empleada para tratar mordeduras de
serpiente, afecciones dermatolégicas, diarrea y tos. Estudios quimicos previos describen
que esta planta biosintetiza neolignanos como (*)-licarina-Ay -B y eupomatenoide-1 y -7.
La (£)-licarina-A y eupomatenoide-7 aislados del rizoma de A. taliscana presenta efecto
antioxidante; mientras que el extracto hexanico y el eupomatenoide-1 muestran actividad

antibacteriana.20.21

O\’ OCH3
o e
) )

OMe OMe

Eupomatenoide-1 Licarina-A
OCHj, O\I
2 =
O~ G
@] o]
OMe OMe
Eupomatenoide-7 Licarina-B

Esquema 6. Neolignanos aislados de Aristolochia taliscana.

Figura 9. Especies de Aristolochia en México.
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2.7 Aristolochia glossa Pfeifer

Dentro del género Aristolochia se encuentra la Aristolochia glossa Pfeifer, nativa del estado

de Michoacany de la cual no existen estudios fitoquimicos descritos.

Figura 10. Aristolochia glossa Pfeifer.

Tabla 1. Clasificacién de Aristolochia glossa Pfeifer

Clasificaciéon Cronquist Clasificacion Sistema APG
(1981) 11l (2009)
Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae Magnoliidae
Orden: Aristolochiales Piperales
Familia: Aristolochiaceae Aristolochiaceae
Género: Aristolochia Aristolochia
Especie: Aristolochia glossa Pfeifer  Aristolochia glossa Pfeifer
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Otras especies como A. buntingii Pfeifer, A. cardiantha Pfeifer, A. flexuosa Duch, A.

malacophylla Standl, A. mutabilis Pfeifer, A. mycteria Pfeifer y A. tentaculata O.C. Schmidt,
también han sido identificadas en el estado de Michoacan en localidades aledafias a la zona

del Bajio.??%4

. e g Q Aiztoiechia cardianma Plofer
Q Astoiccnma syogiossa Plader

N-.
\ - )

Aristolochia

glossa Pfeifer

Figura 11. Especies del género Aristolochia del estado de Michoacan.
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3. JUSTIFICACION

La Aristolochia glossa Pfeifer es una planta nativa del estado de Michoacany de la cual no
se tienen estudios fitoquimicos descritos. Por su importancia en el uso en la medicina
tradicional resulta pertinente el estudio quimico que coadyuve al conocimiento de la

especie.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

» Llevar a cabo el estudio quimico de los extractos apolares y polares de la especie
Aristolochia glossa Pfeifer empleando disolventes organicos y técnicas

cromatograficas.

4.2 Objetivos especificos

» Obtener los extractos de la raiz y partes aéreas de la planta con diferentes
disolventes en orden ascendente de polaridad.
» Aislar y caracterizar los metabolitos secundarios por métodos fisicos, quimicos y

espectroscépicos.

» Preparar derivados de los compuestos aislados y realizar su caracterizacion

estructural.
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5.1 Materia vegetal y obtencion de extractos

Aristolochia glossa Pfeifer fue colectada en el municipio de Apatzingan Michoacan, secada

bajo la sombra y separada la raiz y partes aéreas. Las hojas, tallos delgados y gruesos, asi

como la raiz se llevaron a maceracién; mientras que algunos lotes también fueron

sometidos a reflujo; en ambos métodos se utilizaron disolventes en orden ascendente de

polaridad (hexano, diclorometano, acetato de etilo y metanol), tres veces con cada
disolvente, se filtraron y se llevaron a sequedad en rotavapor. Posteriormente fueron

disueltos en metanol y refrigerados a 4 °C para eliminar las grasas. El rendimiento de los

extractos de diferentes colectas se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Rendimientos obtenidos de los extractos en diferentes colectas.

Disolventes (g)

Material
Lote | Muestra (g)
Vegeta Hexano CH:Cl2 AcOEt Metanol
Tallos delgados 50 0.18 0.11 0.11 4.84
1*
35.54
Tallos gruesos 300 0.56 1.70 1.06
8.00**
Hojas 180 0.92 2.58 1.74 13.14
5.33
Tallos delgados 150 0.14 0.57 0.51 .
2* 1.96
Tallos gruesos 120 0.08 0.57 0.14 2.07
Raiz 10 0.005 0.07 0.05 0.50
Tallos delgados y
. 70 0.49 1.15 3.36 8.20
3* hojas
Tallos gruesos 200 0.44 0.78 2.89 10.6
4**  Tallos gruesos 510 1.52 *EX 29.10 29.08

*Maceracion. **Reflujo. ***No se realizé con esta polaridad.

Lote 1. Colecta 24 de febrero. Lote 2. Colecta 15 de julio. Lote 3. Colecta 19 de agosto.
Lote 4. Colecta 13 de septiembre. (Todas las colectas se realizaron en el aifio 2018).
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5.2 Analisis preliminar de los extractos de hojas

Una alicuota de los extractos de hojas se analizd mediante RMN de *H (400 MHz) en CDCl;,
(Figura 12A, 12B); en el espectro del extracto hexdnico se mostré sefiales en la region de los
hidrégenos alifaticos, vinilicos, base de alcohol, ésteres, éteres y también hidrégenos
aromaticos. Asi mismo, en el extracto de CH2Cl; se observé el mismo patrén de seiiales,
pero en mayor intensidad en comparacion con el extracto de hexano. Mientras que en los
extractos de AcOEt y MeOH (Figura 13A y 13B) se aprecid la disminucién de seinales en las

diferentes regiones, con ausencia de las mismas en la regién de hidrégenos aromaticos.

A
A A

pom

W

BO 7h Ee] =5 4.0 =5 5.0 4.5 4.0 as aa 2.5 20 L5 o o5 .0
PEm

Figura 12. Espectros de RMN de 'H en CDClsz a 400 MHz de hojas de los extractos hexanico

(A) y CH2Cl2 (B).
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Figura 13. Espectros de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de hojas de los extractos de AcOEt
(A) y MeOH (B).

5.3 Analisis preliminar de los extractos de tallos delgados

Por su parte en los espectros de RMN de *H en CDCls de los extractos de hexano y CH>Cl, de
tallos delgados (Figura 14A y 14B) presentaron sefiales en la regién de los hidrégenos
vinilicos, base de alcohol, ésteres y éteres, ademas sefiales en la region de los hidrégenos
aromaticos. En el extracto de AcOEt (Figura 15A) disminuye la intensidad de las senales y
finalmente en el extracto metandlico (Figura 15B) no hay sefiales en la regién de los
hidrogenos aromaticos.
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A
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Figura 14. Espectros de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de tallos delgados de los extractos
hexanico (A) y CH2Cl2 (B).

A M

Figura 15. Espectros de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de tallos delgados de los extractos

de AcOEt(A) y MeOH (B).
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5.4 Analisis preliminar de los extractos de tallos gruesos

En los extractos de hexano, CH2Cl2, AcOEty MeOH analizados por RMN de 'H en CDCls de
tallos gruesos (Figuras 16A, 16B, 17A y 17B) mostraron sefales en las regiones de los
hidrégenos alifaticos, vinilicos, base de alcohol, ésteres, éteres e hidrogenos aromaticos, se
observé una mayor cantidad de sefiales y con un incremento en la intensidad en todas las

regiones en el extracto de AcOEt (Figura 17A).

A

Figura 16. Espectros de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de tallos gruesos de los extractos

hexanico (A) y CHCl2 (B).
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Figura 17. Espectros de RMN de 'H en CDCls3 a 400 MHz de tallos delgados de los extractos
AcOEt (A) y MeOH (B).

5.5 Analisis preliminar de los extractos de raiz

El andlisis del extracto hexanico y de AcOEt de raiz (Figura 18A, 18C) permitio la
identificacion de sefales en las regiones de los hidrégenos alifaticos, vinilicos, base de
alcohol, ésteres, éteres y aromaticos, asi como una sefial hacia campo bajo en la regién de
los hidrégenos de aldehidos y de acidos carboxilicos. A su vez, el extracto de CHCl, y AcOEt
(Figura 18B, 18C) mostraron mayor numero de sefales en las regiones de los hidrogenos
aromaticos y senales intensas en los hidrégenos base de alcohol, ésteres y éteres; mientras
gue en el extracto metandlico (Figura 18D) disminuye la intensidad de las sefales en todas
las regiones del espectro.
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Figura 18. Espectros de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de raiz de los extractos de hexano

(A), CH2Cl2 (B), AcOEt (C) y MeOH (D).
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5.6 Obtencion del 3-sitosterol (1) y estigmasterol (2)

El B-sitosterol (1) se aisld del extracto de AcOEt de tallos delgados y hojas de Aristolochia
glossa Pfeifer, enla polaridad 97:3 hex: AcOEtse obtuvieron 24 mg del compuesto en forma
de cristales transparentes, que fue analizado mediante RMN de !H, confirmando su
identidad por comparacién con la bibliografia y antecedentes del grupo de trabajo.

En su espectro de RMN de H (Figura 19) se observé en 5.36 ppm una sefial doble con una
J =5.6 Hz para el hidrégeno vinilico H-6, en 5.15 ppm una sefial doble de doble con una J=
15.2 y 8.8 Hz correspondiente H-21, asi como en 5.04 ppm una sefial doble de dobles con
una J=15.2 y 8.8 Hz del H-20; en 3.50 ppm se encontrd una sefial multiple correspondiente
al metileno base de hidroxilo H-3; a campo alto se identificaron las sefiales pertenecientes
a los metilos 19, 24, 26, 27, 28 y 29, respectivamente. 2>/

Del extracto hexanico de tallos gruesos, de las fracciones eluidas con una polaridad 90:10
hex:AcOEt, y del extracto de CH2Cl> de hojas con una polaridad 19:1 hexano:AcOEt, se
obtuvieron 4.1 mgy 26 mg respectivamente de una mezcla de esteroles identificados como
B-sitosterol (1) y estigmasterol (2), en forma de cristales transparentes.

En su espectro de RMN de H (Figura 20) de la mezcla de los compuestos 1y 2 se observé
en 5.36 ppm una sefial doble con una J =5.6 Hz para el hidrégeno vinilico H-6, en 5.15 ppm
una sefial doble de doble con una J = 15.2 y 8.8 Hz correspondiente H-21, asi como en 5.04
ppm una sefal doble de dobles con una J=15.2 y 8.8 Hz del H-20; en 3.50 ppm se encontré
una sefal multiple correspondiente al metileno base de hidroxilo H-3; a campo alto se
identificaron las senales pertenecientes a los metilos 19, 24, 26, 27, 28 y 29. Como la Unica
diferencia entre los compuesto 1 y 2 es el doble enlace en C-20=C-21 de 2, se realizd la
comparacion de las integrales del H-6 respecto al H-20 la cual nos dio una proporcién 3:1,
lo que nos indica una mayor cantidad de B-sitosterol (1). La asignacion de estos compuestos
se llevd a cabo con la ayuda de los datos espectroscopicos descritos en la literatura.?>-27
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 400 MHz de B-sitosterol (1).
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de |la mezcla B-sitosterol (1) y estigmasterol (2).
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5.7 Obtencion del eupomatenoide-1 (3)

El eupomatenoide-1 (3) se aislé de las fracciones eluidas con una polaridad 49:1 de
hexano:AcOEt del extracto de AcOEt de tallos gruesos y se obtuvo 95.8 mg en forma de
cristales transparentes, asi como del extracto de MeOH de tallos gruesos en las fracciones
eluidas con 19:1 hexano:AcOEt 8.0 mg como un sélido blanco del mismo compuesto.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 21), se aprecid sefiales de dos conjuntos de anillos
aromaticos; se observa una sefial multiple alrededor de 7.27 ppm correspondiente a los
hidrégenos H-2'y H-6’, dos sefiales simples de dobles de mediana intensidad en 7.02 y 6.82
ppm para H-4 y H-6. En 6.89 ppm se encuentra una seiial doble del H-5’. Ademas, hay una
sefial doble de dobles en 6.48 ppm y una séxtuple de dobles en 6.22 ppm correspondient e
a los hidrégenos vinilicos H-a y H-B respectivamente. Se aprecia una sefial simple intensa
en 6.00 ppm correspondiente a los hidrogenos del metileno CH> unido a los dos oxigenos.
Se aprecian dos sefiales simples intensas en 4.03 ppm y 2.39 ppm que representan a los
hidrogenos del metoxilo en 7 y el metilo en 3 respectivamente. Finalmente, los H-y
aparecen como una seial doble en 1.89 ppm del grupo metilo.

El espectro de RMN de 13C (Figura 22), mostré 20 sefiales: 3 para carbonos de metilo, 1 para
metileno, 7 para metinos (C4, C6, C2’, C5’, C6’, Ca, CB) y 9 carbonos cuaternarios.
Finalmente, las sefiales en 151.1 y 110.5 ppm corresponden a los carbonos cuaternarios 2
y 3. Segun estos analisis de datos espectroscépicos y la comparacion con los datos describen
en la literatura.2°-32
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Figura 21. Espectro de RMN de *H en CDClz a 400 MHz del eupomatenoide-1 (3).
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Figura 22. Espectro de RMN de 3C en CDClz a 100 MHz del eupomatenoide-1 (3).
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5.8 Obtencion dela licarina-B (4)

La licarina-B (4) se aislo de las fracciones eluidas con una polaridad 97:3 de hexano:AcOEt
del extracto de AcOEt de tallos gruesos y se obtuvieron 130 mg en forma de sélido amorfo
blanco. En el extracto de MeOH de tallos gruesos se obtuvo 10 mg de la misma y en el
extracto de CH2Cl, de hojas 30 mg en ambos extractos de las fracciones eluidas con una
polaridad 19:1 hexano:AcOEt, en forma de sdlido blanco.

En su espectro de RMN de H (Figura 23) se observé sefiales de dos conjuntos de anillos
aromaticos; una sefial doble alrededor de 7.02 ppm correspondiente al hidrégeno H-2’, dos
sefales dobles de dobles una en 6.87 ppm para H-5"y H-6’ y otra en 6.35 ppm para para H-
a. En 6.78 ppm se encuentra una sefial multiple de los hidrégenos H-4 y H-6. Ademas, hay
una séxtuple en 6.09 ppm correspondiente a H-B. Se aprecia una senal simple intensa en
5.95 ppm correspondiente a los hidrégenos del metileno CH2 unido a los dos oxigenos. Una
sefal doble en 5.09 ppm y una quintuple en 3.41 ppm representan alos H-2 y H-3. Se aprecia
una seial simple intensa para los hidrégenos del metoxilo en 3.89 ppm. Finalmente aparece
una sefial doble de dobles en 1.86 ppm para H-y del grupo metilo y una sefial doble en 1.38

ppm corresponde al metilo en 3.

El espectro de RMN de 13C (Figura 24), mostrd 20 sefiales: 3 para carbonos de metilo, 1 para
metileno, 9 para metinos (C2, C3, C4, C6, C2’, C5’, C6’, Ca, CB) y la presencia de 7 sefiales
en la region de 132 a 147 ppm que representa los 7 carbonos cuaternarios presentes en la
molécula (C3a, C5, C7, C7a, C1', C3 ', C4'). Ahora las sefiales en 93.4 y 45.8 ppm
corresponden a los carbonos 2 y 3. Segun estos analisis de datos espectroscépicos y la

comparacion con los datos que se describen en la literatura.20:21,29-36
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 400 MHz de la licarina-B (4).
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Figura 24. Espectro de RMN de 3C en CDClz a 100 MHz de la licarina-B (4).



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

5.9 Obtencion del eupomatenoide-7 (5)

El eupomatenoide-7 (5) se aislo del extracto de AcOEt y MeOH de tallos gruesos de las
fracciones eluidas con una polaridad de 19:1 hexano:AcOEt, se obtuvieron 1130 mg y de las
fracciones 9:1 hexano:AcOEt 100 mg respectivamente; en ambos casos como un sélido de
color marrén.

En su espectro de RMN de H (Figura 25), se observé dos conjuntos de anillos aromaticos;
se observan una sefial multiple en 7.29 ppm correspondientes a los hidrégenos H-2'y H-6’,
una sefialtriple en 7.01 ppm para H-4y H-5", en 6.82 ppm sefial simple para el H-6. Ademas,
hay una sefial doble de dobles en 6.49 ppm y una séxtuple de dobles en 6.22 ppm
correspondiente a los hidrogenos vinilicos H-a y H-B respectivamente, el hidrégeno del
hidroxilo aparece en 5.78 ppm. Se aprecian sefiales simples intensas para hidrégenos de los
metoxilos en 7y 3" en 4.03 y 3.96 ppm. Finalmente, una sefial simple intensa en 2.40 ppm
corresponde al metilo en 3y los H-y aparecen como una sefial doble de dobles en 1.90 ppm.

El espectro de RMN de 13C (Figura 26), mostré 20 sefiales: 4 para carbonos de metilo, 7 para
metinos y 9 carbonos cuaternarios. Las sefiales en 151.4 y 110.2 ppm corresponden a los
carbonos cuaternarios 2 y 3. Segun estos analisis de datos espectroscépicos y la
comparacién con los datos describen la literatura.20.21,37,38
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Figura 25. Espectro de RMN de *H en CDClz a 400 MHz del eupomatenoide-7 (5).
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Figura 26. Espectro de RMN de 3C en CDClz a 100 MHz del eupomatenoide-7 (5).
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5.10 Obtencion de la licarina-A (6)

La licarina-A (6) se aislo de los extractos AcOEt y MeOH de tallos gruesos de las fracciones
eluidas con una polaridad de 19:1 hexano:AcOEt, se obtuvo 524 mg y de las fracciones 9:1
de hexano:AcOEt 80 mg respectivamente como un sélido amorfo color rosa.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 27) se observo sefiales de dos conjuntos de anillos
aromaticos; se observan un conjunto de sefiales dobles correspondientes a los hidrogenos
H-2°, H-4, H-6, en 6.87 ppm, 6.78 ppm y 6.76 ppm; y una senal doble en 6.78 ppm para H-
5’y H-6’. Ademas, hay una sefial doble de dobles en 6.36 ppm y una séxtuple de dobles en
6.12 ppm correspondiente a los hidrégenos vinilicos H-a y H-B respectivamente, el
hidrogeno del hidroxilo aparece en 5.66 ppm. Una sefial doble en 5.10 ppm y una quintuple
en 3.46 ppm representan a los H-2 y H-3. Se aprecian sefales simples intensas para los
hidrégenos de los metoxilos en 7y 3" en 3.89 ppm y 3.87 ppm. Finalmente, los hidrégenos
H-y aparecen como una sefial doble en 1.87 ppm del grupo metilo y una sefial doble de
dobles en 1.38 ppm corresponde al metilo en 3.

El espectro de RMN de 13C (Figura 28), mostré 20 sefiales: 4 para carbonos de metilo, 7 para
metinos y la presencia de 7 seiales en la regiéon de 132 a 146 ppm que representa los 7
carbonos cuaternarios presentes en la molécula (C3a, C5,C7, C7a, C1',C3 ', C4'). Ahora las
sefiales en 93.8 y 45.6 ppm corresponden a los carbonos 2y 3. Segun estos analisis de datos
espectroscépicos y la comparacién con los datos descritos.20,21,36-39
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 400 MHz de la licarina-A (6).
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Figura 28. Espectro de RMN de 3C en CDClz a 100 MHz de la licarina-A (6).
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5.11 Derivados del eupomatenoide-7 (5)

5.11.1  Acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
il]benzofuran-2-il)fenilo (7)

Se utilizd6 5 como materia prima para preparar su derivado bajo las condiciones de
acetilacién, empleando anhidrido acético como reactivo y piridina como disolvente; se
obtuvo 25.3 mg del derivado 7 en forma de sélido blanco que fue caracterizado mediante
sus espectros de RMN de Hy 13C.

OCH,3 OCHj

a
ges NI e os Sy
(@) 75% ()
OCH, OCH,

5 7

Esquema 7. (a): Reactivos y condiciones: Anhidrido acético, piridina, b.v., 2 h.

En el espectro de RMN de 'H de 7 (Figura 29) mostrd una sefial simple alrededor de 2.34 ppm
tipica del metilo de acetato, también se observd la ausencia de la sefial en 5.78 ppm del
hidrogeno del hidroxilo. Las demas sefales del sistema no presentaron cambios
significativos en su desplazamiento quimico.

En su espectro de RMN de *3C (Figura 30), se encontré en 169.1 ppm la sefial perteneciente
al carbonilo de acetatoy en 20.7 ppm la sefial correspondiente al metilo del acetato.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]benzofuran-

2-il)fenilo (7).
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Figura 30. Espectro de RMN de 3C en CDCl3 a 100 MHz de acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]benzofuran-

2-il)fenilo (7).
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5.11.2  p-iodobenzoato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
il]benzofuran-2-il)fenilo (8)

Partiendo de 5 como materia prima y empleando el dcido p-iodobenzoico, se obtuvo 28.5
mg del derivado 8 en forma de sdélido blanco. Esta técnica consta de dos etapas: en la
primera etapa se debe de activar el carboxilo del 4cido p-iodobenzoico con CDI, esto para
aumentar su electrofilicidad y como segunda etapa adicionar el metabolito para la
formacién del producto.

OCHj OCH,3

= a =
Ao —— 7 0O
o 56% 0 ),—@—u
OCHjs OCHg O
5 8

Esquema 8. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): Acido p-iodobenzoico, CDI, THF, N,
bafio ultrasénico 12 h. Segunda etapa (b): Metabolito 5, bafio ultrasénico 48 h.

En el espectro de RMN de *H de 8 (Figura 31) mostrd alrededor de 7.92 ppm dos dobles de
dobles con una constante de acoplamiento de J =13.2 Hz que integra para 4 hidrégenos H-
12, H-12, H-13 y H-13’, sefiales tipicas del sistema para de la nueva fraccién del derivado;
de igual manera se observé la ausencia de la sefal en 5.78 ppm del hidrégeno del hidroxilo.
Las demas sefales no mostraron cambios significativos.

Se observé la aparicién de nuevas sefiales del derivado en su espectro de RMN de 13C (Figura
32), en 164.3 la sefial correspondiente al carbono del carbonilo del éster C-10,en 142.2 ppm
el carbono base de éster C-4’, en 100.6 ppm la sefial del carbono base de yodo y finalmente
en 137.9, 133.9, 131.7 ppm las demas senales de los carbonos aromaticos del derivado C-
12 y C-12°, C-11, C-13y C-13’ respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de p-iodobenzoato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (8).
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Figura 32. Espectro de RMN de '3C en CDCls a 100 MHz de p-iodobenzoato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (8).
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5.11.3  p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
il]benzofuran-2-il)fenilo (9)

El derivado 9 se preparé a partir de 5, utilizando cloruro de p-flourocinamoilo como reactivo
en presencia de piridina en bafio de vapor. Se obtuvo 39.3 mg de dicho derivado en forma
de sdlido blanco y fue analizado mediante RMN de Hy *3C.

OCH,4 OCH,4
= a =
OO 7000
o 86% o) M/@/
OCHj OCHj, o
5 9

Esquema 9. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de p-fluorocinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

En su espectro de RMN de *H (Figura 33), aparecié en 7.87 ppm (d, J = 16.0 Hz) y 6.62 ppm
(d, /= 16.0 Hz) correspondientes a los hidrogenos vinilicos H-12 y H-11 en un sistema AX,
alrededor 7.60 ppm (d, J = 14.1 Hz) para los hidrégenos H-14 y H-14" y en 7.20 ppm (d, J =
8.3 Hz) para H-15 y H-15’, observandose la ausencia de la sefial en 5.78 ppm del hidrégeno
de hidroxilo. Las demas sefiales no mostraron cambios significativos con respecto a 5.

En el espectro de RMN de 13C (Figura 34), mostré alrededor de 165.4 la sefial que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.9 ppm el carbono base de éster
C-4’,en145.4 y 116.6 ppm los carbonos vinilicos C-12y C-11, en 164.8 ppm el carbono base
de fldor C-16 y por ultimo en 130.3 ppm C-14y C-14",130.2 ppm C-13y en 116.3 ppm C-15
y C-15".
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (9).
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Figura 34. Espectro de RMN de *3C en CDCls a 100 MHz de p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (9).



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

5.11.4  Benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-
prop-1-en-1-il]benzofuran-2-il)fenilo (10)

A partir de 5 se prepard su derivado 10, utilizando como reactivo el cloruro de benzofurano-
2-carbonilo en presencia de piridina en bafio de vapor, y se obtuvo 18.2 mg del derivado en
forma de sdlido blanco, el cual se analizé mediante RMN de Hy 3C.

OCHs OCH,

T s O
OH—>
o 42%

OCHj OCHj
5 10

Esquema 10. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de benzofurano-2-carbonilo, piridina,
b.v., 4 h.

El derivado 10 mostré en su espectro de RMN de 'H (Figura 35) la aparicion de nuevas
sefiales, una multiple en 7.77 ppm que integra para 2 hidrogenos H-12 y H-13, otras dos
sefiales multiples en 7.66 ppm para el H-16 y en 7.50 para H-14 y en 7.42 ppm (dd, J = 8.3,
1.9 Hz) H-15, observandose la ausencia de la sefial en 5.78 ppm del protéon de hidroxilo. Las
demas sefiales no mostraron cambios significativos con respecto a 5.

En su espectro de RMN de 13C (Figura 36), se observé alrededor de 156.1 la sefal que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.5 ppm el carbono base de éster
C-4’,en 128.1 y 123.1 ppm los carbonos puentes 12a y 16a, y en 150.4, 131.5, 125.2, 124.1
y 115.9 ppm las demas sefiales de la fraccidn afiadida al derivado.
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Figura 35. Espectro de RMN de *H en CDCl3 a 400 MHz de benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-
1-il]lbenzofuran-2-il)fenilo (10).
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Figura 36. Espectro de RMN de 13C en CDCl3 a 100 MHz de benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-ilJbenzofuran-2-il)fenilo (10).
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5.11.5 o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
il]benzofuran-2-il)fenilo (11)

Se utiliz6 5 como materia prima para la obtencién del derivado 11, utilizando cloruro de o-
clorocinamoilo como reactivo en presencia de piridina en bafio de vapor, de dicho derivado
se obtuvo 30.6 mg en forma de sdlido blanco y se analizé mediante RMN de 'Hy 13C.

OCHj OCHg3
o 65% 0 \
OCHj OCHj O
5 11

Esquema 11. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de o-clorocinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

En su espectro de RMN de *H (Figura 37), se observan en 8.32 ppm (d, /= 16.0 Hz) y en 6.69
ppm (d, J = 15.7 Hz) correspondientes a los hidrégenos vinilicos H-12 y H-11 en un sistema
AX, en 7.71 ppm (d, J = 9.0 Hz) para H-16, entre 7.25 y 7.45 ppm un conjunto de sefiales
correspondientes a los hidréogenos H-15, H-18, H-17, observandose la ausencia de la sefal
en 5.78 ppm del hidrogeno de hidroxilo. Las demas sefiales no mostraron cambios
significativos con respecto a 5.

En el espectro de RMN de 13C (Figura 38), aparece alrededor de 164.4 la sefial que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.9 ppm el carbono base de éster
C-4’,en139.4 y 119.4 ppm los carbonos vinilicos C-12y C-11,en 132.8 ppm el carbono base
de Cl (C-14)y en 133.7, 130.2, 130.1, 127.8 y 127.1 ppm las demas sefales de los nuevos
carbonos aromaticos agregados al sistema correspondientes respectivamente a C-13, C-16,
C-15,C-17 yC-18.



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

Y
12
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

f1 (ppm)
Figura 37. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (11).
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Figura 38. Espectro de RMN de 13C en CDCl3 a 100 MHz de o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
illbenzofuran-2-il)fenilo (11).
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5.11.6  Cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
il]benzofuran-2-il)fenilo (12)

El derivado 12 se prepard a partir de 5 empleando como reactivo el cloruro de cinamoilo en
presencia de piridina en bafio de vapor y se obtuvo 26.5 mg del derivado en forma de sélido
blanco, el cual fue analizado mediante RMN 1Hy 13C.

OCHjs OCHs,
T =T O
o 60%
OCH, OCH,4
5 12

Esquema 12. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de cinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

En su espectro de RMN de H (Figura 39), se aprecié dos sefiales dobles con una constante
de acoplamiento (/ = 16.0 Hz) en 8.32 ppm y 6.69 ppm correspondientes a los hidrégenos
vinilicos H-12 y H-11 en un sistema AX, en 7.71 ppm una sefial doble de dobles (J=2.3,7.2
Hz) para los hidrégenos H-14 y H-14" y alrededor de 7.39 ppm una sefal multiple para los
hidrégenos H-16, H-15 y H-15", observdandose también la ausencia de la sefial en 5.78 ppm
del hidrégeno de hidroxilo. Las demas sefiales no mostraron cambios significativos con
respecto a 5.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 40), mostrd alrededor de 164.6 ppm la sefial que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.8 ppm el carbono base de éster
C-4’,en 139.4y 119.6 ppm los carbonos vinilicos C-12y C-11,y en 134, 132.4, 127.9 ppm,
las demas sefiales de los nuevos carbonos aromaticos de la fraccion agregada al derivado.
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 400 MHz de cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]benzofuran-
2-il)fenilo (12).
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OFigura 40. Espectro de RMN de '3C en CDClz a 100 MHz de cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-

illbenzofuran-2-il)fenilo (12).
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5.12 Derivados de la licarina-A (6)

5.12.1 Acetato de  2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (13)

La preparacion del derivado 13 se llevd a cabo por tratamiento de la licarina-A (6) con
piridina y anhidrido acético en bafio de vapor durante 2 horas, se obtuvo 18.6 mg del
compuesto de interés como un aceite denso amarillo, el cual se analizé mediante RMN de
lH y 13C.

OCHj OCHj

= a =
0 55% 0

6 13

Esquema 13. Reactivos y condiciones: (a): Anhidrido acético, piridina, b.v., 2 h.

El espectro de RMN de H de 13 (Figura 41) mostrd una sefial simple alrededor de 2.31 ppm
tipica del metilo de acetato, también se observd la ausencia de la sefial en 5.66 ppm del
hidrogeno del hidroxilo. Las demas sefales del sistema no presentaron cambios
significativos en su desplazamiento quimico.

En el espectro de RMN de *3C (Figura 42) se encontrd en 169.1 ppm la sefial perteneciente
al carbonilo de acetatoy en 20.5 ppm la sefial correspondiente al metilo del acetato.
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Figura 41. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (13).
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Figura 42. Espectro de RMN de 13C en CDCls a 100 MHz de acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (13).
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5.12.2 p-iodobenzoato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-
2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (14)

El derivado 14 se preparé siguiendo la metodologia de dos etapas. En una primera etapa el
acido p-oidobenzoico sesometid a reaccion con CDI para la formacidn del intermediario acil
imidazol, activando la molécula hacia ataques nucleofilicos; en la segunda etapa se procedié
con la adicién de 6. El producto de reaccién se analizé mediante RMN de *H y 13C lo cual nos
indicé que no se llevd acabo la reaccidn, se obtuvieron 25 mg solo de materia prima.

OCH,4 OCHj
72 =
on K~ ;
OCHs OCHj ©

6 14

Esquema 14. Reactivos y condiciones: Primera etapa (a): Acido p-iodobenzoico, CDI, THF,
N2, bafio ultrasénico 12 h. Segunda etapa (b): Metabolito 6, bafio ultrasénico 48 h.

En el espectro de RMN de 'H de la reaccidn anterior se observd las sefiales caracteristicas
de la licarina-A (6) (Figura 27), encontrando presente en 5.66 ppm la sefial del hidrégeno de
hidroxilo; lo cual nos indica que la reaccién no se efectud bajo dichas condiciones.

De igual manera en el espectro de RMN de 13C se mostrd las sefiales de la licarina-A (6)
(Figura 28) sin alguna modificacién.
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5.12.3 p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-
2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (15)

A partir de 6 se prepard su derivado 15 utilizando el cloruro de p-fluorocinamoilo como
reactivo en presencia de piridina y en bafo de vapor. Se obtuvo 29.1 mg del derivado como
un aceite denso amarilloy se analiz6 mediante RMN de Hy 13C.

Esquema 15. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de p-fluorocinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

Se observd nuevas sefiales en el espectro de RMN de 'H (Figura 43) que corresponden al
derivado formado; en 7.84ppm (d, J = 16.0 Hz) y 6.59 ppm (d, J = 16.0 Hz) para los
hidrégenos vinilicos H-12 y H-11 en un sistema AX, alrededor 7.58 ppm una sefial multiple
que integra para 2 hidrégenos correspondientes a H-15 y H-15, entre7.08 y 7.15 ppm una
sefial multiple que integra para 4 hidrogenos H-14,H-14", H-5" y H-6", se observa la ausencia
de la sefial en 5.66 ppm del hidrogeno de hidroxilo. Las demas sefiales no mostraron
cambios significativos con respecto a 6.

En su espectro de RMN de 13C (Figura 44), mostrd alrededor de 165.3 la sefial que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.1 ppm el carbono base de éster
C-4’,en 145.3 y 116.6 ppm los carbonos vinilicos C-12 y C-11, en 164.8 ppm el carbono base
de F (C-16) y en 130.2, 130.1, y 116.2 ppm para los carbonos C-14y C-14°, C-13, C-15y C-
15'respectivamente, las demas sefales no sufren cambios significativos respecto a 6.
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz de p-fluorociplj'?amato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (15).
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C en CDCl3 a 100 MHz de p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-

2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (15).
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5.12.4 Benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (16)

El derivado 16 se prepard a partir de 6 utilizando como reactivo el cloruro de benzofurano-
2-carbonilo en presencia de piridina y en bafio de vapor, se obtuvo 20 mg de su derivado
como un aceite denso amarillo, el cual se analizé mediante RMN de Hy 13C.

OCHs OCHjs

Lo —— "
OH ——™> O O

OCHjs OCH, o

16

Esquema 16. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de benzofurano-2-carbonilo, piridina,
b.v., 4 h.

El espectro de RMN de 'H (Figura 45), mostré la aparicion de nuevas sefiales
correspondientes a la fraccion agregada al compuesto; una sefal multiple que integra para
2 hidrégenos en 7.74 ppm correspondiente a H-12 y H-13, alrededor 7.63 ppm una doble
para H-14, en 7.49 ppm (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.3 Hz) para H-15, alrededor de 7.34 ppm una
sefial multiple para el hidrégeno H-16, observdndose la ausencia de la sefial en 5.66 ppm
del hidrégeno del hidroxilo. Las demds sefales no mostraron cambios significativos con
respecto al compuesto de partida.

Se observd en su espectro de RMN de 13C (Figura 46) alrededor de 157.3 ppm la sefial que
corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 144.1 ppm el carbono base de éster
C-4’,en156.1y 126.9 ppm los carbonos puentes 16ay 12a,y en151.3, 127.9, 126.9, 123.6,
122.6, 113.3 y 112.4 ppm las demas seiiales de los carbonos aromaticos de nuevo derivado
C-16a, C-15, C-12a, C-14, C-13, C-16y C-12 respectivamente.
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Figura 45. Espectro de RMN de *H en CDCls a 400 MHz de benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-
1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (16).
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Figura 46. Espectro de RMN de 13C en CDCl3 a 100 MHz de benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (16).
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5.12.5 o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-
2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (17)

A partir de 6 se prepard el derivado 17, utilizando el cloruro de o-clorocinamoilo como
reactivo en presencia de piridina y en bafio de vapor, se obtuvo 25.9 mg de dicho derivado
como un aceite denso amarilloy fue analizado mediante RMN de Hy *3C.

Esquema 17. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de o-clorocinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

En el espectro de RMN de H (Figura 47), se observé nuevas sefiales del derivado partiendo
de una sefial multiple en 8.28 ppm y en 6.67 ppm (dd, J = 8.1, 2.0 Hz), correspondientes a
los hidrégenos vinilicos H-12 y H-11 en un sistema AX, alrededor 7.71, 7.45 y 7.33 ppm tres
sefiales multiples que integran para 4 hidrégenos y corresponden a H-15, H-16, H-18 y H-17
respectivamente; ademas de que se observa ausencia de la sefial en5.66 ppm del hidrégeno
de hidroxilo. Las demds sefiales no mostraron cambios significativos con respecto a 6.

Su espectro de RMN de 13C (Figura 48), mostro alrededor de 164.4 la sefial que corresponde
al carbono del carbonilo del éster C-10, en 142.3 ppm el carbono base de éster C-4’, en
139.3 y 119.5 ppm los carbonos vinilicos C-12 y C-11, en 130.3 ppm el carbono base de CI.
Finalmente en 132.6 ppm para C-13, 130. 4 ppm para los carbonos C-14 y C-16, en 127.8 y
127.3 ppm para C-15y C-18, 123.6 ppm C-17.



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

97’
8
5,6
Y
12 18,17 2
1
15 6
M 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 7.2 70 6.8 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 28 26 24 22 20 18 16 1.4

f1 (ppm)
Figura 47. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (17).



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

14, 16 ,
15, 18B 9
o
5 8
4 1.(1 Vi sae 3 v
12 13
10 I 5 2
7a

33

| Iqh|ll||.lluly4..\lfJJM.l||anJ&| |M|L.||.I J;hl !NJI..[MI:JMII.@.IILIMILu b u.'lllnﬁ.l.:l..lll I|IU|IMIH||"|A1II!LJII'M.III i .l i .|y‘.My/um.pd.pﬂllml.m.mmudlu..man l!.nﬂlMl.hlﬂl'NlM@

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1 (ppm)

Figura 48. Espectro de RMN de 3C en CDCl3 a 100 MHz de o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (17).
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5.12.6 Cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (18)

El derivado 18 se prepard a partir de 6 utilizando como reactivo el cloruro de cinamoilo en
presencia de piridina y en bafio de vapor, se obtuvieron 22 mg de su derivado como un
aceite denso amarillo y se analizé mediante RMN de 1Hy 13C.

Esquema 18. Reactivos y condiciones: (a): Cloruro de cinamoilo, piridina, b.v., 4 h.

En su espectro de RMN de 'H (Figura 49), mostré nuevas sefiales del derivado, una sefial
multiple en 8.28 ppm y en 6.67 ppm (dd, J=16.0, 0.7 Hz) correspondientes a los hidrégenos
vinilicos H-12 y H-11 en un sistema AX, en 7.71 ppm una sefal multiple para H-16 y entre
7.06 y 7.45 ppm un conjunto de sefales multiples correspondientes a los hidréogenos H-14,
H-14", H-15y H-15" que integran para 4 hidrégenos, con la ausencia de la sefial en 5.66 ppm
del hidrégeno de hidroxilo. Las demas sefiales no mostraron cambios significativos con
respecto a 5.

Se observé en su espectro de RMN de *3C (Figura 50), la presencia alrededor de 151.3 ppm
la senal que corresponde al carbono del carbonilo del éster C-10, en 146.7 ppm el carbono
base de éster C-4°, en 144.1 y 118.8 ppm los carbonos vinilicos C-12 y C-11. Finalmente en
134.3, 130.6, 128.9, 128.3 ppm las demads sefiales C-16, C-15, C-15°, C-14 y C-14
respectivamente.
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Figura 49. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (18).
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Figura 50. Espectro de RMN de '3C en CDCls a 100 MHz de cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (18).
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6. CONCLUSION

De la especie Aristolochia glossa Pfeifer se aislaron los terpenos 1 y 2, asi como los
compuestos de tipo neolignano 3-6.

La obtencién del derivado 8 involucrd la activaciéndel grupo carboxilo con CDI para generar
el intermediario acil imidazol que por tratamiento con el alcohol de 5 generd6 el éster.

Asi mismo, el tratamiento de los neolignanos 5 y 6 bajo diversas condiciones de reaccion
permitio la obtencién de los ésteres 7, 9-13 y 15-18.

En base a los resultados experimentales obtenidos se observé que al incrementar el tiempo
de reaccidn los rendimientos aumentaron para la mayoria de los derivados preparados, por
lo que variaciones de este parametro fueron determinantes para que empleando un mismo
reactivo se pudieran obtener diferentes sustituciones como en los casos del
eupomatenoide-7 (5) y la licarina-A (6). Ademas, de acuerdo a los porcentajes de
rendimiento de las reacciones llevadas a cabo, se vio que 5 es mas reactivo que 6, ya que
puede llegar a reaccionar con una diferencia de hasta el 22% de rendimiento, bajo las
mismas condiciones; aunado a esto, 6 no presentd reaccidon con el acido p-iodobenzoico
mientras que 5 silo hizo, obteniéndose el producto con un 56% de rendimiento. Por lo
anterior se infiere que la diferencia de reactividad posiblemente se ve influenciada por la
insaturacion presente en la estructura de 6 entre el carbono C-2vy C-3.

Por lo que continuar con el estudio de la modificacidén de esta variable es importante para
optimizar las condiciones de reaccion, favorecer la formacién de nuevos derivados de los
neolignanos 3-6 y determinar los efectos de la diferencia en la reactividad.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1 Generalidades

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

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H a 400 MHz y de 3C a 100 MHz se
determinaron en un espectrémetro Varian Mercury Plus 400. Empleando como disolventes
cloroformo (CDCl3), metanol (CD30D) y como referencia tetrametilsilano (TMS).

7.2 Metodologia para la obtencion del B -sitosterol (1), estigmasterol (2),
eupomatenoide-1 (3) y -7 (5), licarina-A (6) y -B (4)

La planta en estudio Aristolochia glossa Pfeifer se colectd en el municipio de Apatzingan
Michoacan, secada bajo la sombra y separada la raiz y partes aéreas. Las hojas, tallos
delgados y gruesos, asi como la raiz se llevaron a maceracién; mientras que algunos lotes
también fueron sometidos a reflujo; en ambos métodos se utilizaron disolventes en orden
ascendente de polaridad (hexano, diclorometano, acetato de etilo y metanol), tres veces
con cada disolvente, se filtraron y se llevaron a sequedad en rotavapor. Posteriormente
fueron disueltos en metanol y refrigerados a 4 °C para eliminar las grasas. El rendimiento
de los extractos de diferentes colectas se describe en la Tabla 2.

Una vez obtenidos los extractos a diferentes polaridades se inicié con la purificacidn. Las
cromatografias de los extractos se realizaron mediante cromatografia en columna,
colectando fracciones de 100 mL.

7.2.1 Andlisis del extracto hexanico de tallos gruesos

En la busqueda de metabolitos se utilizaron 500 mg (0.2% de rendimiento) del extracto de
hexano de tallos gruesos y de las fracciones eluidas con una polaridad 49:1 de hex:AcOEt se
obtuvo 4.1 mg (0.001%)de una mezcla de esteroles identificados como B-sitosterol (1) y

estimasterol (2) en forma de cristales transparentes.
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7.2.2 Andlisis del extracto de AcOEt de tallos gruesos

Continuando con la busqueda de metabolitos secundarios se analizo el extracto de AcOEt
de tallos gruesos obtenido por reflujo, del cual se obtuvieron 29 g (6% de rendimiento).

En las fracciones eluidas con una polaridad 49:1 de hexano:AcOEt se obtuvieron 95.8 mg
(0.4%) del compuesto identificado como eupomatenoide-1 (3) como cristales
transparentes. En 97:3 de hexano:AcOEt se obtuvo 130 mg (0.5%) de la licarina-B (4) como
un sélido amorfo blanco y de las fracciones 19:1 de hexano:AcOEt se obtuvo 0.524 mg
(1.94%) de licarina-A (6) en forma de sdélido amorfo color rosa y 1130 mg (4%) del
compuesto eupomatenoide-7 (5) como un sélido de color marrén.

7.2.3 Andlisis del extracto de MeOH de tallos gruesos

Se analizé el extracto de MeOH de tallos gruesos obtenido por reflujo del cual se obtuvieron
27 g (5% de rendimiento). Del cual se pudieron aislar de las fracciones eluidas con una
polaridad de 19:1 de hexano:AcOEt se obtuvieron 8.0 mg (0.03%) del eupomatenoide-1 (3)
y 10 mg (0.04%) de licarina-B (4) ambos en forma de un sélido amorfo; en la polaridad 9:1
de hexano:AcOEt se obtuvo 100 mg (0.4%) de eupomatenoide-7 (5) como un sélido de color
marrén y obtuvo 80 mg (0.3%) de la licarina-A (6) en forma de un sdélido amorfo amarillo.

7.2.4 Andlisis del extracto de CH2Cl; de hojas

Siguiendo con la busqueda de metabolitos secundarios se analizé el extracto de CH2Cl, de
hojas del cual se obtuvieron 2.5 g (2% de rendimiento). De las fracciones eluidas con una
polaridad 19:1 de hexano:AcOEt se obtuvo 30 mg (1%) de la licarina-B (4),y 26 mg (1%) de
una mezcla de B-sitosterol (1) y estimasterol (2) en forma de cristales transparentes.

7.2.5 Andlisis del extracto de AcOEt de hojas y tallos delgados

Del extracto de AcOEt de hojas y tallos delgados se obtuvo 3.2 g (2% de rendimiento),
aislando de éste solo 24 mg (0.8%) de P-sitosterol (1) con la polaridad 97:3 de
hexano:AcOEt.

7.2.6 Andlisis del extracto de hexano de hojas

Del extracto hexdnico de hojas del cual se obtuvo 0.92 g (0.5% de rendimiento) se purifico
y se obtuvo 15 mg (2%) de B-sitosterol (1) con la polaridad 49:1 de hexano:AcOEt.



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

7.3. Metodologia general de preparacion de ésteres mediante
acetilacion

Los acetatos de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]benzofuran-2-il)fenilo
(7) y de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-2,3-dihidrobe nzofuran-2-
il)fenilo (13) se prepararon haciendo reaccionar al eupomatenoide-7 (5) y licarina-A (6)
respectivamente con 3 equivalentes de anhidrido acéticoy 1 ml de piridina en bafio de
vapor durante 2 horas. Una vez trascurrido el tiempo, la reaccién se extrajo con acetato de
etilo y se lavd con solucién de HCl al 10%, solucién saturada de NaHCO3z y agua destilada,
secando posteriormente con Na2S04 anhidro y concentrando a presién reducida.

7.4. Metodologia general de preparacion de ésteres utilizando CDI

La preparacion de los derivados se inicié con la activacién del grupo carboxilo del acido p-
iodobenzoico con CDI; utilizando 2 equivalentes de ambos para generar el intermediario
acil imidazol, con THF seco como disolvente y colocando la reaccion durante de 12 horas en
bafio ultrasdnico. Transcurrido este tiempo se adiciond la materia prima 0.03 g (5 0 6) de
interés permaneciendo en el bafio ultrasénico de 24 a 48 horas mas; una vez completado
el tiempo, la reaccidn se extrajo con acetato de etilo.

7.5. Metodologia general de preparacion de ésteres utilizando
cinamatos

En un matraz se colocaron 0.03 g de materia prima eupomatenoide-7 (5) o licarina-A(6) y
se disolvieron en 1 mL de piridina y se les adicionaron 3 equivalentes de los diferentes
cloruros de cinamoilo. Se dejé reaccionar por 2y 4 horas en bafio de vapor. Transcurrido el
tiempo de reaccidn, la mezcla se vertid sobre hielo en embudo de separaciony se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con HCl al 10%, solucidn saturada de NaHCOs
y agua destilada; posteriormente se secé con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se evapord hasta
sequedad.



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

7.6. Datos fisicos y espectroscopicos

7.6.1. B-sitosterol (1)

Cristales transparentes con p.f
de.136-138 °C. RMN de 'H (400
MHz, CDCI3): 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

HO (3H, s, H-29).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): &
140.7 (C-5), 121.7 (C-6), 71.8 (C-3), 56.7 (C- 14), 55.9 (C-17), 50.1 (C-9), 45.8 (C-22), 42.2 (C-
4), 42.2 (C-13),39.7 (C-12), 37.2 (C-1), 36.5 (C-10), 36.3 (C-18), 34.2 (C-20), 33.8 (C-2), 31.8
(C-7y C-8), 29.6 (C-25), 29.1 (C-16), 24.3 (C-15), 26.3 (C-21), 23.3 (C-23), 21.1 (C-11), 20.0
(C-26), 19.8 (C-27), 19.2 (C-19), 18.9 (C-28), 11.9 (C-24), 11.8 (C-29).

7.6.2. Estigmasterol (2)

1

9
z,
8 20

’

Cristales transparentes. RMN de H
(400 MHz, CDCI3): 6 5.36 (1H, d, J =
5.6 Hz, H-6), 5.15 (1H,dd, /=15.2, 8.8
Hz, H-21), 5.05 (1H, dd, J = 15.2, 8.8
Hz, H-20), 3.50 (1H, m, H-3), 1.02 (3H,
s, H-19), 1.00 (3H, s, H-28), 0.85 (3H,
4 6 d, J=2.8 HzH-26),0.80 (3H,d, /=20
Hz, H-27),0.70 (3H, s, H-29).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 6 140.7 (C-5), 138.3 (C-20) 129.2 (C.21), 121.7 (C-6), 71.8 (C-
3), 56.7 (C-14), 55.9 (C-17), 50.1 (C-9), 45.8 (C-22), 42.2 (C-4), 42.2 (C- 13), 40.5 (C-18), 39.7
(C-12), 37.2 (C-1), 36.5 (C-10), 33.8 (C-2), 31.8 (C-7y C-8), 29.6 (C-25), 29.1 (C-16), 25.9 (C-
23), 24.3 (C-15), 21.1 (C-11), 20.0 (C-26), 19.8 (C-27), 19.2 (C-19), 18.9 (C-28), 11.9 (C-24),

11.8 (C-29).
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7.6.3. Eupomatenoide-1 (3)

Sélido banco con p.f de 154-157 °C. RMN
de lH (400 MHz, CDCls): & 7.28 (2H, dq, J
=3.4,1.7 Hz, H-2' y H-6"),7.02 (d, J= 1.4
Hz, H-4), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, H-5), 6.82
(d, J= 1.5 Hz, H-6), 43 (m, H-a.), 6.21 (dg,
J=15.7, 6.6 Hz, H-B), 6.00 (2H, s, H-7"),
4.03 (3H, s, H-9), 2.39 (3H, s, H-8), 1.90
(3H, dd, J =6.6, 1.7 Hz, H-y).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 6151.1 (C-
2), 147.8 (C-3°), 147.4 (C-4'), 144.8 (C-7), 142.1 (C-7a), 133.6 (C-5), 132.9 (C-3a), 131.4 (C-
a), 125.3 (C-1°), 124.4 (C-B), 120.9 (C-67), 110.5 (C-3), 109.1 (C-4), 108.5 (C-5'), 107.3 (C-2),
104.6 (C-6), 101.2 (C-7’), 56.1 (C-9), 18.4 (C-y), 9.6 (C-8).

7.6.4. Licarina-B (4)

Sélido blanco. p.f.: 85-87°C. RMN de H
(400 MHz, CDCl3): 6 6.89 (3H, m, H-2’,
H-5"y6°),6.75 (2H, m, H-6 y H-4), 6.35
(d,J=15.7 Hz, H-a), 6.10 (m, H-B),5.95
(2H, s, H-7°), 5.09 (d, J = 9.0 Hz, H-2),
3.89 (3H, s, H-9),2.35 (3H, s, H-8), 1.86
OCH;4 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-y), 1.38 (3H, d, J =

9 6.8 Hz, H-8).
4

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 6 147.9
(C-3), 147.6 (C-4), 146.5 (C-7a), 144.1 (C-7), 134.3 (C-1°), 133.0 (C-3a), 132.2 (C-5), 130.9
(C-at), 123.5 (C-B), 120.2 (C-6"), 113.3 (C-4), 109.2 (C-6), 108.0 (C-5°), 106.8 (C-2), 101.1 (C-
7'),93.4 (C-2), 55.9 (C-9), 45.7 (C-3), 18.4 (C-8), 17.85 (C-y).
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7.6.5. Eupomatenoide-7 (5)

Sélido color marrén. p.f: 102-105 °C.
RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 7.29
(2H, m, H-2"y H-6"), 7.01 (2H, m, H-4y
H-5°), 6.82 (d, /= 1.4 Hz, H-6), 6.48 (dt,
J=15.7, 1.7 Hz, H-at), 6.22 (dq, J = 15.7,
6.6 Hz, H-B), 5.78 (s, OH-4"), 4.03 (3H,
s,H-9),3.96 (3H, s, H-7’), 2.40 (3H, s, H-
8), 1.90 (3H, dd, J= 6.6, 1.6 Hz, H-y).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): § 151.4 (C-2), 146.6 (C-3°), 145.7 (C-4"), 144.8 (C-7), 142.1 (C-
7a),133.6 (C-5), 133.0 (C- o), 131.4 (C-3a), 124.3 (C- B), 123.6(C-1"), 120.6 (C-6"), 114.4 (C-
5’), 110.4 (C-3), 109.4 (C-4), 109.1 (C-2"), 104.3 (C-6), 56.1 (C-7), 55.9 (C-9), 18.4 (C-y), 9.6
(C-8).

7.6.6. Licarina-A (6)

Sélido amorfo color rosa. p.f.: 130-132°C.
RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 6.97 (s, H-
2°), 6.89 (2H, d, J = 1.76 Hz, H-5" y H-6'),
6.78 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-6 y H-4), 6.36 (dd,
J=15.7,2.0 Hz, H-a), 6.11 (dg, /= 15.6, 6.6
Hz, H-B), 5.66 (s, OH-4"),5.10 (d, J = 9.5 Hz,
H-2), 3.88 (6H, d, J = 8.1 Hz, H-9 y H-7'),
6 3.44 (dt, J= 13.6, 6.9 Hz, H-3), 1.87 (3H, dd,
J=6.6, 1.6 Hz, H-y), 1.37 (3H, d, J = 6.8 Hz,

H-8).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): § 146.6 (C-3°), 146.5 (C-7a), 145.7 (C-4°), 144.1 (C-7), 133.2
(C-3a), 132.2 (C-5), 132.0 (C-1°), 130.9 (C-at), 123.5 (C-B), 119.9 (C-6), 114.0 (C-5"), 113.3 (C-
4), 109.2 (C-6), 109.1 (C-6), 108.8 (C-2"), 93.8 (C-2), 55.9 (C-9), 55.8 (C-7°), 45.7 (C-3), 18.4
(C-8), 17.5 (C-y).
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7.6.7. Acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
illbenzofuran-2-il)fenilo (7)

7 Solido blanco con p.f de 108-110°C. RMN
de H (400 MHz, CDCl3): 6 7.41 (d, J = 1.9
Hz, H-2'), 7.36 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, H-6'),
7.12 (d, J = 8.2 Hz, H-4),7.06 (d, J = 1.5 Hz,
H-57), 6.85 (d, J= 1.4 Hz, H-6), 6.50 (dd, J =
15.7, 1.8 Hz, H-a), 6.23 (dq, J = 15.6, 6.6
Hz, H-B), 4.04 (3H, s, H-9), 3.93 (3H, s, H-
7°),2.44 (3H,s, H-8), 2.34 (3H, s, AcO), 1.91
(3H, dd, J = 6.6, 1.7 Hz, H-y).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): § 168.0 (C-AcO), 151.2 (C-2), 150.6 (C-3°), 144.9 (C-4’), 1423
(C-7), 139.4 (C-7a), 133.8 (C-5), 131.4 (C-a.), 130.1 (C-3a), 124.6 (C-By C-1'), 122.8 (C-6),
119.5 (C-5°), 111.9 (C-3), 110.9 (C-4), 109.3 (C-2), 104.8 (C-6), 56.1 (C-7"y C-9), 20.7 (Me-
AcO), 18.4 (C-y), 9.7 (C-8).

7.6.8. p-iodobenzoato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-
1-il]benzofuran-2-il)fenilo (8)

Sélido blanco con p.f de 111-
113°C. RMN de !H (400 MHz,
CDCl3):67.91(4H,d, J=13.2 Hz,
H-12, H-12°, H-13 y H-13"), 7.43
2 | (2H, d, J=15.7 Hz, H-2 y H-6'),
7.24 (2H, m, H-4 y H-5), 6.89 (s,
H-6), 6.50 (m, H-a.), 6.25 (m, H-
B),4.05 (3H, s, H-9), 3.91 (3H, s,

H-7°),2.46 (3H, s, H-8),1.92 (3H, d, J= 6.2 Hz, H-y).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): § 164.3 (C-10), 151.3 (C-2), 150.3 (C-3"), 144.9 (C-4'), 142.4
(C-7a),139.4 (C-7),139.4 (C-12y C-127), 133.8 (C-11), 133.0 (C-5), 131.8 (C-13 y C-13'), 131.4
(C-at), 130.5 (C-3a), 128.7 (C-B), 124.6 (C-1°), 122.9 (6°), 119.5 (C-5’), 111.9 (C-3), 110.9 (C-
4), 109.3 (C-2’), 104.8 (C-6), 101.5 (C-14), 56.1 (C-7" y C-9), 18.5 (C-y), 9.7 (C-8).
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7.6.9. p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-illbenzofuran-2-il)fenilo (9)

Sélido blanco conun p.fde 116-118°C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.87
15 (d, J =16.0 Hz, H-12), 7.60 (2H, d, J =
N\ 13 %6 14.1 Hz, H-14 y H-14"), 7.45 (s, H-2"),
~ 15 7.40(m, H-6"), 7.20 (2H, d, J = 8.3 Hz,

H-15y H-15), 7.10 (2H, s, m, H-4y H-
5°), 6.86 (s, H-6), 6.62 (d, J = 16.0 Hz, H-11), 6.50 (d, J = 17.3 Hz, H-a), 6.22 (m, H-B3), 4.05
(3H, s, H-9),3.94 (3H, s, H-77), 2.46 (3H, s, H-8), 1.93 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-y).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 6 165.4 (C-10), 164.8 (C-16), 151.3 (C-2), 150.3 (C-3"y C-12),
144.9 (C-4'),142.4 (C-7a), 139.4 (C-7), 133.8 (C-5), 132.8 (C-a), 132.4 (C-3a), 130.6 (C-14y
C-14’),130.2 (C-13), 124.6 (C-B), 122.9(C-1'), 119.5 (6"), 116.7 (C-11), 116.5 (C-15y C-15),
111.9 (C-5'), 110.9 (C-3), 109.3 (C-4y C-2), 104.8 (C-6), 101.5 (C-14), 56.1 (C-7" y C-9), 18.5
(C-y), 9.7 (C-8).

7.6.10. Benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-
prop-1-en-1-illbenzofuran-2-il)fenilo (10)

Sélido blanco con p.f de 105-107°C.
RMN de 1H (400 MHz, CDCls): & 7.77,
' : o S, (2H m, H-12y H-13), 7.66 (m, H-16),

"/ }L@ 7.50 (m, H-15), 7.42 (dd, J=8.3, 1.9 Hz,

OCH; 0 "N A H-14), 7.38 (m, H-15), 7.28 (2H, m, H-
o 10 2"y H-6'),7.08 (2H, d, J = 1.4 Hz, H-4y
H-5'), 6.87 (d, J= 1.4 Hz, H-6), 6.51 (dd,

J =15.6, 1.9 Hz, H-a), 6.25 (m, H-B), 4.05 (3H, s, H-9), 3.94 (3H, s, H-7), 2.46 (3H, s, H-8),
1.92 (3H, d, J= 6.2 Hz, H-y).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 156.1 (C-10), 151.3 (C-16a), 150.5 (C-2), 144.9 (C-3'), 1445
(C-4'), 142.3 (C-11), 133.8 (C-7), 132.8 (C-7a), 131.3 (C-5y C-a), 130.5 (C-3a), 128.1 (C-15),
124.6 (C-13), 123.9 (C-14), 122.9 (C-B), 120.8 (C-1"), 119.5 (C-6"), 115.6 (C-16), 112.6 (C-5y
C-12), 112.1 (C-12a), 110.9 (C-3), 109.3 (C-4y C-2"), 104.8 (C-6), 56.1 (C-7" y C-9), 18.5 (C-y),

9.7 (C-8).
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7.6.11. o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-illbenzofuran-2-il)fenilo (11)

- Sélido blanco con p.f de 108-109°C.
RMN de H (400 MHz, CDCl3): § 8.32
(d, J=16.0 Hz, H-12), 7.71 (d, /= 9.0
Hz, H-16), 7.44 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-
15 y H-18), 7.38 (s, H-17), 7.33 (2H,
m, H-2" y H-6"), 7.20 (s, H-4), 7.07 (s,
H-5'), 6.85 (s, H-6), 6.69 (d, J = 16.0
Hz, H-11), 6.50 (d, J = 15.7 Hz, H-at), 6.26 (m, H-B), 4.04 (3H, s, H-9), 3.94 (3H, s, H-7"), 2.45
(3H, s, H-8), 1.92 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-y).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 6 164.4 (C-10), 151.3 (C-2), 150.6 (C-3'), 144.9 (C-4'), 142.4
(C-7y C-7a), 139.4 (C-12), 135.2 (C-5), 133.8 (C-13), 132.9 (C-14), 131.4 (C-a.), 130.3 (C-16),
127.8 (C-3a), 127.1 (C-15y C-17), 124.5 (C-18), 122.9 (C-B y C-1), 119.5 (C-6"y C-11), 111.9
(C-5'),110.9 (C-3), 109.3 (C-4y C-2’), 104.8 (C-6), 56.1 (C-7" y C-9), 18.4 (C-y), 9.7 (C-8).

7.6.12. Cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-
illbenzofuran-2-il)fenilo (12)

Sélido blanco amorfo con p.f de 100-
103°C. RMN de 1H (400 MHz, CDCls):
58.32 (d,J = 16.0 Hz, H-12), 7.71 (2H,
dd, J=7.2,2.3Hz, H-14 y H-14"), 7.39
(3H, m, H-16, H-15y H-15"), 7.23 (2H,
m, H-2"y H-67), 7.06 (2H, d, J= 1.4 Hz,
H-4 y H-5"), 6.85 (s, H-6), 6.69 (d, J =
16.0 Hz, H-11), 6.50 (dd, J = 15.8, 2.1 Hz, H-a), 6.24 (m, H-$3), 4.04 (3H, s, H-9), 3.94 (3H, s,
H-7°), 2.45 (3H, s, H-8), 1.91 (3H, d, J= 6.2 Hz, H-y).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 160.2 (C-10), 151.4 (C-2), 151.3 (C-3°), 146.8 (C-7), 146.5
(C-7a), 144.8 (C-12), 142.3 (C-4'), 134.2 (C-5), 133.8 (C-13), 133.7 (C-a.), 133.0 (C-3a), 131.4
(C-15y C-157),128.9 (C-14y C-14°), 124.4 (C-B) 122.9 (C-1), 120.6 (C-6), 116.9 (C-11), 114.3
(C-5'),110.9 (C-3), 109.4 (C-4y C-2°), 104.8 (C-6), 56.1 (C-7" y C-9), 18.4 (C-y), 9.7 (C-8).
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7.6.13. Acetato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-
2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (13)

Miel amarilla. RMN de H (400 MHz, CDCls):
§7.06 (d,J = 1.8 Hz, H-2’), 7.99 (2H, m, H-5y
H-6'), 6.78 (2H, dd, J = 8.3, 1.4 Hz, H-6y H-4),
6.36 (dd, J = 15.7, 1.8 Hz, H-a.), 6.23 (dg, J =
15.6, 6.6 Hz, H-B), 5.16 (d, J = 9.1 Hz, H-2),
3.90 (3H, s, H-9), 3.82 (3H, s, H-7’), 3.46 (q, J

13 = 7.0 Hz, H-3), 2.31 (3H, s, AcO), 1.87 (3H, dd,
J=6.6, 1.7 Hz, H-y), 1.41 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-8).

OCHs
9

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3):6169.0 (C-AcO), 151.2 (C-3°), 146.5 (C-7a), 144.3 (C-4°),139.6
(C-3a), 139.3 (C-17), 133.0 (C-7), 132.4 (C-5), 130.8 (C-a), 123.6 (C-B), 122.6 (6), 118.7 (C-
5'), 113.3 (C-4), 110.3 (C-6), 109.3 (C-2"), 93.1 (C-2), 55.9 (C-7"y C-9), 45.8 (C-3), 20.7 (Me-
AcO), 18.4 (C-y), 17.9 (C-8).

7.6.14. p-fluorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (15)

Miel amarilla. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3):67.84 (d, J=16.0 Hz,
H-12), 7.58 (2H, m, H-15y H-15),
7.09 (4H, m, H-14y H-14",H-5"y
H-6'), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H-
2°),6.79 (2H, dd, J = 8.9, 1.4 Hz, H-
6y H-4), 6.59 (d, J = 16.0 Hz,H-11),
6.36 (dg, J = 15.7, 1.6 Hz, H-), 6.12 (m, H-B), 5.18 (d, J = 9.1 Hz, H-2), 3.91 (3H, s, H-9), 3.84
(3H, s, H-7"), 3.48 (m, H-3), 1.87 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-y), 1.41 (3H, s, H-8).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 165.3 (C-10), 164.8 (C-16), 151.3 (C-3°), 146.4 (C-7a), 1453
(C-7y C-12), 144.3 (C-4°), 139.6 (C-3a), 139.1 (C-5), 132.9 (C-a), 132.5 (C-1), 130.9 (C-13),
130.3 (C-14y C-14°),123.9 (C-B), 122.8 (C-6"), 118.7 (C-5'), 116.3 (C-15y C-15'), 116.0 (C-
11), 113.4 (C-4), 110.5 (C-6), 109.5 (C-2),93.2 (C-2), 55.8 (C-7"y C-9), 45.7 (C-3), 18.3 (C-y),

17.7 (C-8).
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7.6.15. Benzofuran-2-carboxilato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-
prop-1-en-1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (16)

Miel amarilla. RMN de 'H (400 MHz,

CDCl3): §7.74, (2H, m, H-12 y H-13),

16 7.63 (m, H-14), 7.49 (ddd, J = 8.2,

° 7.2, 1.3 Hz, H-15), 7.34 (m, H-16),

OCH, 3 TP 718(d,J=8.1Hz, H5), 712 (d, /=

9 13 1.9 Hz, H-6"), 7.03 (dd, /= 15.7, 1.9

16 Hz, H-2), 6.80 (m, H-6 y H-4), 6.37

(dd, J = 15.7, 1.9 Hz, H-a), 6.12 (m, H-B), 5.20 (d, J = 9.1 Hz, H-2), 3.91 (3H, s, H-9), 3.84 (3H,

s, H-7"), 3.49 (dg, J = 9.5, 6.9 Hz, H-3), 1.87 (3H, dd, J = 6.6, 1.6 Hz, H-y), 1.44 (3H, d,/ = 6.8
Hz, H-8).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): § 157.3 (C-10), 156.0 (C-16a),151.3 (C-11), 146.4 (C-3°), 144.6
(C-7a), 144.2 (C-4°), 139.8 (C-7), 139.0 (C-3a), 133.1 (C-5), 132.5 (C-1), 130.9 (C-a.), 128.1
(C-15), 126.9 (C-12a), 123.8 (C-B), 120.8 (C-1°), 123.5 (C-14), 122.6 (6'), 118.6 (C-13), 115.5
(C-57),113.2 (C-16), 112.4 (C-12), 110.3 (C-6), 109.2 (C-2"), 93.1 (C-2), 55.9 (C-7"y C-9), 45.8
(C-3), 18.4 (C-y), 17.9 (C-8).

7.6.16. o-clorocinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-
en-1-il]-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (17)

Miel amarilla. RMN de 1H (400 MHz,
OCH3 CDCl3):68.28 (m, H-12), 7.71 (m, H-
5 ol s 15), 7.45 (m, H-16), 7.33 (m, H-18 y
10 11\ " o H17),7.11 (2H, m, H-5y H-6), 7.01
) y 6
o (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, H-2"), 6.79 (2H,
OCHg 12 13 17

9 18 m, H-6 y H-4), 6.6 (dd, J = 16.0, 0.7
17 Hz, H-11), 6.37 (dd, J = 15.7, 1.8 Hz,
H-at), 6.26 (m, H-B), 5.18 (d, J = 9.1 Hz, H-2), 3.91 (3H, s, H-9), 3.44 (3H, s, H-7"), 3.49 (m,H-

3), 1.87 (3H,dd, J = 6.6, 1.7 Hz, H-y), 1.43 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-8).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 6 164.4 (C-10), 151.3 (C-3°), 146.5 (C-7a), 145.3 (C-7), 142.3
(C-4'), 139.8 (C-3a), 139.4 (C-12), 135.3 (C-5), 132.4 (C-13). 131.4 (C-1'), 130.8 (C-a.), 130.4
(C-14 y C-16), 127.9 (C-15), 127.1 (C-18), 123.6 (C-17), 122.8 (C-B), 119.5 (C-11), 118.9 (C-
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6),113.3 (C-5"y C-4), 110.3 (C-6), 109.5 (C-2°), 93.1 (C-2), 56.0 (C-7"y C-9), 45.7 (C-3), 18.4
(C-y), 17.8 (C-8).

7.6.17. Cinamato de 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-[(E)-prop-1-en-1-il]-
2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenilo (18)

Miel amarilla. RMN de 1H (400 MHz,

CDCl3): 6 8.28 (m, H-12), 7.71 (m, H-

s 16), 7.45 (2H, m, H-15 y H-15"), 7.33

16 (2H, m, H-14y H-14"), 7.1 (2H, m, H-

5yH-6"),7.01 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, H-

2),6.79 (2H, m, H-6 y H-4), 6.67 (dd,

J=16.0, 0.7 Hz, H-11), 6.37 (dd, J =

15.7, 1.8 Hz, H-a), 6.37 (m, H-B), 5.18 (d, J = 9.1 Hz, H-2), 3.91 (3H, s,H-9), 3.84 (3H, s, H-7"),
3.49 (m,H-3), 1.87 (3H,dd, J = 6.6, 1.7 Hz, H-y), 1.43 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-8).

OCHj o 12 13
9
18

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 6 151.3 (C-10), 146.7 (C-4°), 146.6 (C-3" y C-7a), 145.7 (C-7),
144.1 (C-12),139.2 (C-3a), 134.1 (C-13), 133.0 (C-5), 130.8 (C-1'), 130.6 (16), 128.9 (C-15y
15), 128.3 (C-14 y 14°), 123.6 (C-a.), 122.7 (C-B), 119.1 (C-6), 118.7 (C-11), 113.9 (C-5),
113.3 (C-4), 110.3 (C-6), 108.8 (C-2"),93.8 (C-2), 55.9 (C-7"y C-9), 45.6 (C-3), 18.4 (C-y), 17.8
(C-8).
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9. ANEXO

9.1. Condiciones de reaccién para la obtencion de derivados

Tabla 3. Condiciones de reaccién para obtener derivados esterificados con cloruros.
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Masa

Reactivo

Tiempo

Rendimiento

Entrada Materia prima Disolvente mL Potencia
P (8) 3 eq. (h) (%)
A Eupomateonide-7 0.03 CIorur_o de pj Piridina 1 Bafio de 2 72
(5) fluorocinamoilo vapor 4 86
0.01 100 W *
. 0.1 100 W *
A E“poma(ts‘;on'deJ 0.03 ﬂﬁgoucri‘;:;’; 0 Piridina 1 Microondas 0.5 150 W *
0.5 200 W *
1 200 W *
Eupomatenoide-7 Clorurode Bafio de 2 12
B P 0.03 benzofurano-2- Piridina 1
(5) . vapor 4 42
carbonilo
C Eupomateonide-7 0.03 CIoru.ro de q- piridina 1 Bafio de 2 55
(5) clorocinamoilo vapor 4 65
D Eupomatenoide-7 0.03 Cloruro de cinamoilo Piridina 1 Bafio de 2 46
(5) vapor 4 60
E Licarina-A (6) 0.03 Clorurode p- Piridina ,  Bafode 2 >1
fluorocinamoilo vapor 4 64
Clorurode o
F Licarina-A (6) 0.03 benzofurano-2- Piridina 1 Bafio de 2 38
. vapor 4 46
carbonilo
G Licarina-A (6) 0.03 Clorurode o- Piridina ,  Bafode 2 46
clorocinamoilo vapor 4 55
H Licarina-A (6) 0.03 Clorurode cinamoilo Piridina Bafio de 2 8
vapor 4 52

*No hubo reaccion.



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

OCH3 OCH3
= \ c«____
OH + F
P|r|d|na
OCHj; b.v. OCH;
5 9
OCH3 OCHj
= =
OH + >
Piridina }—<;©
OCHs b.v. OCH3
5 10
OCHj o OCH;
= Xl =
CI-Con O oy
@) Cl Piridina
OCH,3 b.v. OCH,3
5 11



Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

OCH, OCH,4
= X =
® W (0 O
\\//\1".:%g_*‘liy_ FWndma

OCH,4 OCHj
5 12
OCH3 OCHs
X =
Pmdma 2r_\_,[::j/
OCH3 OCHj
6
OCH3 OCH3
\\//\T:;:Ejin [::j:f>\7( Pmdma \\//\I:;:[jin 2r—<v:I::]
OCHjg OCHjg
6 16



OCH,

Estudio Quimico de Aristolochia glossa Pfeifer

OCHj,4 O OCHj,4

=
o OO s O

C

Pmdma
OCHj,4

17

OCH; T OCHj
~ X Cl ~
OH + @)
H © Piridina 0 O)‘\,@

OCH;

b.v. OCH3



