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RESUMEN  

 

Área de estudio: Química Analítica  

Propósito y Método de Estudio: Las infecciones virales han representado una gran problemática 
mundial. Entre las infecciones más comunes se encuentran las causadas por los virus VHS-1 y VHS-2, los 
cuales causan lesiones en la zona orofacial y genital, además de que se han asociado con la aparición de 
otras enfermedades como Alzheimer y SIDA. Así mismo se ha reportado la resistencia del virus a los 
fármacos de primera opción para tratar estas infecciones. Por esta razón es necesario continuar la 
búsqueda de nuevas moléculas con actividad antiherpética. La Riolozatriona es un diterpeno que se aisló 
de la especie Jatropha dioica y tiene una demostrada actividad moderada antiherpética In vitro. Sin 
embargo aún no se sabe cuál es el mecanismo de acción de esta molécula. Como una estrategia para 
determinar su mecanismo de acción y además evaluar su reactividad química frente a diferentes 
condiciones de reacción, se planteó realizar modificaciones estructurales especificas a la Riolozatriona y 
ver como impactan éstas en su citotoxicidad y actividad antiherpética in vitro. Por tanto, el objetivo del 
presente trabajo fue obtener derivados del compuesto Riolozatriona y evaluar su actividad antiherpética In 
vitro. Se logró obtener seis derivados de riolozatriona y la elucidación estructural de cada uno se hizo por 
RMN de 1D y 2D y EM. La citotoxicidad se realizó mediante el ensayo de Mosmman modificado, y la 
actividad antiherpética se realizó por el ensayo de reducción de placas virales en células Vero.  

Contribuciones y conclusiones: Se obtuvieron seis derivados estructurales a partir del compuesto 
riolozatriona, El compuesto 1 se obtuvo por reacción con el ácido de Lewis Yb(OTf)3. Los compuesto 2, 3, 
4 y 5 se obtuvieron mediante reacción con NaBH4 como agente reductor. EL compuesto 6 se obtuvo a 
partir de la hidrogenación en Pd/C. En cuanto a la actividad biológica todos los compuestos resultaron 
menos citotóxicos comparados con la riolozatriona, a excepción del compuesto 6. El compuesto 1 resultó 
con un IS mayor a 10, por lo que se infiere que el anillo de dimetilciclopropano no es indispensable para la 
actividad antiherpética. Por otro lado, se observó que el compuesto 2 (reducido del carbonilo cinco y 
catorce, sin el doble enlace y con un hidroxilo en el carbono ocho) no presentó actividad antiherpética. La 
reducción en el doble enlace de la Riolozatriona aumentó su actividad antiherpética y citotóxica, sin 
embargo el IS es similar al de la riolozatriona.  
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CAPÍTULO 1 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Herpes simplex 

 

Existen dos tipos de virus del Herpes simplex: el  tipo 1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-

2). Ambos están estrechamente relacionados, y son transmitidos a través de las 

células de la mucosa epitelial, pero difieren en la epidemiología. VHS-1 se 

asocia tradicionalmente con la enfermedad orofacial; mientras que el VHS-2 se 

asocia tradicionalmente con la enfermedad genital, sin embargo, la ubicación de 

la lesión no es necesariamente indicativa del tipo viral.[1] 

  

VHS-1 y VHS-2 son virus de ADN que pertenecen a la familia 

Alphaherpesviridae, y a la subfamilia de Herpesviridae.[2] El virión del Herpes 

simplex consta de cuatro componentes: un núcleo denso de electrones que 

contiene el ADN viral, una cápside icosaédrica, un tegumento formado de 



2 

 

 

proteínas y enzimas virales, y una envoltura lipídica con glicoproteínas 

virales.[3] 

 

La Organización Mundial de la Salud reporta que la infección por el VHS-2 es 

un problema mundial, y se calcula que hay en el mundo 400 millones de 

personas infectadas. En 2012, la prevalencia estimada de la infección era más 

elevada en África (31,5%), seguida de las Américas (14,4%). También se ha 

verificado que aumenta con la edad, pese a que el mayor número de 

infecciones se produce en adolescentes. Para el 2012, se estimó que había 

más mujeres que hombres infectados por el VHS-2, 267 y 150 millones 

respectivamente.[4]  

 

El VHS-2 también se ha asociado con el virus del VIH, la OMS reporta que 

existe un mayor riesgo de contraer el virus de VIH si se tiene la infección por el 

virus del VHS-2, esto puede deberse a las úlceras genitales que ocasiona este 

virus.[4] 

 

La infección genital por el VHS-2 también representa un riesgo para los 

neonatos. Alrededor del 70% de las infecciones neonatales por VHS-2 son 

resultado de la exposición del neonato a la infección genital asintomática de la 

madre.[2] El Herpes neonatal es una complicación grave de gran mortalidad. Si 

la infección no es tratada se estima que la mortalidad de los neonatos 

infectados es del 60%.[4]  
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Por otro lado, el virus del VHS-1 se ha asociado con la aparición de la 

enfermedad de Alzheimer. Existe evidencia de la presencia y reactivación del 

VHS-1 en cerebros de pacientes con encefalitis herpética. Estudios realizados 

en ratones, han concluido que el VHS-1 presente en el cerebro, se reactiva de 

manera recurrente promoviendo así la neuroinflamación mediante la activación 

de receptores tipo toll (TLRs), confiriendo un riesgo de neurodegeneración, que 

por consiguiente, puede provocar efectos nocivos para la cognición.[5] 

 

El tratamiento de primera opción para las infecciones por VHS-1 y VHS-2 son 

los nucleósidos sintéticos como: el Aciclovir, Famciclovir o Valaciclovir, éstos 

pueden reducir la intensidad de los síntomas, sin embargo, no curan la 

infección debido a que el virus permanece en estado de latencia en el ser 

humano.[4] 

 

Para describir el mecanismo de acción de los antivirales de tipo nucleósido 

sintético, se puede tomar como ejemplo el Aciclovir, el cual es un análogo de 

guanosina, que es convertido selectivamente en aciclo-guanosina monofosfato 

(aciclo-GMP) mediante la timidina-quinasa del virus, y luego es fosforilada para 

formar aciclo-guanosina trifosfato (aciclo-GTP) por la quinasa celular. Aciclo- 

GTP compite con trifosfato de desoxiguanosina (dGTP) por la unión con la ADN 

polimerasa viral. La incorporación de aciclo-GTP provoca la terminación 

prematura de la cadena de ADN viral (Figura 1).[6] 
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Figura 1. Mecanismo de acción del Aciclovir 

 

Actualmente, existen reportes de que el uso incontrolado de Aciclovir ha 

provocado la aparición de cepas de HSV-1 resistentes. En los aislados clínicos 

de los virus resistentes al aciclovir, se han encontrado mutaciones en el gen 

que codifica a la timidina-quinasa viral y en el gen que codifica a la ADN 

polimerasa viral. Estas mutaciones dan como resultado la prevención de la 

fosforilación del aciclovir por la timidina-quinasa, y por otro lado, la disminución 

de la afinidad de la ADN polimerasa viral por aciclo-GTP, continuando así la 

elongación de la cadena viral con dGTP.[6]  
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Debido a la resistencia que ha desarrollado el virus del Herpes simplex, a este 

tipo de antivirales y que no existe un fármaco que elimine el virus, es necesario 

continuar con la búsqueda de nuevas alternativas para su tratamiento. 

 

 

1.2 Plantas Medicinales 

 

A lo largo de los siglos, los seres humanos han dependido de la naturaleza para 

satisfacer sus necesidades básicas, no menos importante la obtención de 

medicamentos para el tratamiento de un amplio espectro de enfermedades. Las 

plantas en particular, han formado la base de los sistemas de medicina 

tradicional, con los primeros registros que datan del año 2,600 a.C, en donde se 

reporta el uso de alrededor de 1,000 sustancias de origen vegetal, utilizadas 

para tratar diferentes padecimientos.[7]  

 

Las plantas producen metabolitos secundarios, compuestos químicos que 

expresan la individualidad de cada especie, y se producen en ésta bajo 

diferentes condiciones ambientales, o en defensa contra los depredadores. El 

metabolismo secundario de las plantas, proporciona la mayor parte de los 

compuestos con actividad farmacológica obtenidos a partir de fuentes 

naturales.[8]  
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Una de las familias de plantas, que son de gran interés en la búsqueda de 

nuevos fármacos basados en productos naturales es la Euphorbiaceae. Las 

especies pertenecientes a esta familia, son conocidas por su amplia variedad 

de metabolitos con propiedades farmacológicas diversas, y por su gran 

diversidad de compuestos con alta variabilidad estructural.[9] 

 

Una de la especies de la familia Euphorbiaceae, que ha despertado el interés 

por la actividad biológica que poseen algunos de los compuestos químicos 

aislados, es la Jatropha dioca.[9] Esta especie es un arbusto de 50 cm a 1.50 m 

de altura, sus ramas son de color rojizo; produce un látex característico color 

amarillo que al contacto con el aire se oxida y su color cambia a rojo; por esta 

característica se le conoce a este especie comúnmente como “sangre de 

drago”. Es originaria de México y en su hábitat prevalecen los climas secos y 

semisecos. El uso medicinal de esta planta es muy antiguo, se utiliza con mayor 

frecuencia para tratar la caída del cabello y gastritis, así como diversas 

infecciones bucales. [10] 

 

Entre los estudios realizados a esta especie, se encuentra la evaluación de su 

actividad antioxidante. Para ello, se obtuvo el extracto agua-etanol a partir de 

sus tallos y raíces; posteriormente se evaluó su porcentaje de reducción de 

DPPH y su porcentaje de inhibición de oxidación de lípidos, en ambos casos se 

obtuvieron resultados menores al 20%.[11] 
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En otro estudio realizado por Silva Belmares y cols., se evaluó su actividad 

antimicrobiana, frente a especies de bacterias gram positivas, gram negativas y 

algunas especies de hongos. Para ello, se obtuvo el extracto de etanol, acetona 

y hexano a partir de la raíz; posteriormente se evaluó el diámetro de inhibición 

por el método de difusión con disco en agar. El extracto más activo fue el 

hexánico, que presentó actividad frente a las especies de Bacillus cereus y 

Staphylococcus aureus (gram positivas), y frente a las especies de Escherichia 

coli y Salmonella typhimurium (gram negativas). También presentó actividad 

frente a las especies de hongos de Candida albicans, Candida parapsilosis, 

Cryptococcus neoformans y Sporothrix schenckii.[12] 

 

En el departamento de Química Analítica de la Facultad de Medicina de la 

UANL, también se han realizado estudios de la actividad biológica de la especie 

J. dioica. En un estudio hecho por Alanis y cols., se evaluó su actividad 

antifúngica y se determinó la concentración inhibitoria media (CIM) de los 

extractos hidroalcohólico, hexánico, de acetato de etilo y butanol, frente a 

diferentes especies de hongos: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 

Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum. Los extractos de J. dioica solo 

presentaron actividad frente a la especie de Candida albicans.[13] 

 

Posteriormente, en otro estudio realizado por Silva Mares y cols. en el mismo 

departamento con la especie Jatropha dioca, se evaluó la actividad antiherpética 
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de diversos extractos frente a los virus VHS-1 y VHS-2, mediante el ensayo de 

reducción de placas en células Vero, y la citotoxicidad mediante el ensayo de 

Mosmman en células Vero. Los extractos se obtuvieron a partir de la raíz, y el 

más activo fue el extracto hexánico con una CI50 de 300 ± 24 frente a VHS-1, y 

270 ± 30 frente a VHS-2. Se obtuvo una CC50 de 882 ± 89. Con estos datos el 

índice de selectividad obtenido fue de 2.9 - 3.3.[14] 

Posteriormente, se realizó el aislamiento biodirigido en base a la actividad 

antiherpética, del compuesto Riolozatriona y se evaluó su actividad in vitro frente 

a los virus VHS-1 y VHS-2 así como su citotoxicidad. Se obtuvo una CI50 de 66 ± 

8.6 frente a VHS-1 y 66 ± 5.9 frente a VHS-2. En cuanto a su citotoxicidad se 

obtuvo una CC50 de 384 ± 1.9. Con estos datos el índice de selectividad obtenido 

fue de 5.8.[14]  

 

 

1.3 Riolozatriona 

 

La Riolozatriona (figura 2) diterpeno de estructura única con esqueleto de tipo 

Riolozano, aislado por primera vez por Domínguez y colaboradores de la especie 

Jatropha dioca.[15] 
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Figura 2. Estructura de la Riolozatriona 

 

Es importante mencionar que no se conoce el mecanismo de acción de la 

Riolozatriona relacionado con su actividad antiherpética, ni se ha evaluado su 

reactividad química. Sin embargo, en la estructura de este compuesto existen 

diferentes zonas estructurales que podrían ser responsables de su actividad 

biológica como: el grupo del dimetil-ciclopropano, la cetona α,β insaturada y el 

sistema 1,3 dicetona del anillo de seis miembros.  

 

Esta suposición se debe a que existen reportes de diferentes terpenos, que 

presentan en su estructura el anillo de dimetil-ciclopropano, al cual se le ha 

asociado con diferentes actividades biológicas, entre ellas la actividad antiviral.  

 

En compuestos terpénicos de tipo Tigliano (figura 3) que contienen en su 

estructura el anillo de dimetil-ciclopropano se evaluó su actividad como 

activadores de la Proteína kinasa C (PKC). La activación de esta proteína es 

usada en el tratamiento de VIH debido a que desencadena una serie de 

mecanismos que afectan los reservorios de las células T CD4+
 con infección 
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latente. Estos compuestos presentan una alta actividad como inhibidores del 

virus VIH.[16] 

 

Figura 3. Estructura de terpenos tipo Tigliano. 

 

Se han encontrado compuestos de tipo Latirano (Figura 4) que presentan 

actividad disminuyendo la expresión del antígeno del Citomegalovirus (CMV), 

además han demostrado reactivar el reservorio viral latente del virus de VIH.[16] 

Lo anterior es importante debido a que, entre las nuevas estrategias que se 

investigan para tratar el virus del VIH, se encuentra la de reactivar el reservorio 

viral latente en combinación con la terapia antirretroviral.[9] 
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Figura 4. Estructura de compuestos tipo Latirano. 

 

Otros compuestos de tipo sesquiterpenoide que contienen en su estructura el 

anillo de dimetil-ciclopropano han demostrado una significante actividad 

inhibitoria de la transcriptasa reversa del virus del VIH (Figura 5). Además de 

presentar actividad inhibitoria frente al virus Epstein-Barr, el cual al igual que los 

virus Herpes simplex y Citomegalovirus pertenece a la familia Herpesviridae.[17] 

 

Figura 5. Estructura de compuestos tipo Sesquiterpenoide. 
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Por otro lado, con respecto a compuestos que contienen en su estructura un 

sistema de cetona α,β insaturada, en un estudio realizado con la Licochalcona A 

(Figura 6), la cual presenta actividad antiinflamatoria, se evaluó si la presencia 

del doble enlace del sistema cetona α,β insaturada era necesario para que el 

compuesto presentara la capacidad de inhibir la activación del NF- B (factor 

nuclear kappa de las células B). A través de la obtención del compuesto reducido 

en el doble enlace, se comprobó que éste era necesario en la estructura para 

presentar su actividad biológica.[18]  

 

 

Figura 6. Estructura del compuesto Licochalcona A y Licochalcona A reducido. 

 

Con respecto a compuestos que presentan el sistema cíclico 1,3 dicetona, se 

puede mencionar un estudio en el que se evaluó la actividad apoptótica en 

células tumorales y en células normales de diferentes compuestos con el sistema 

1,3 dicetona. Se observó que este tipo de compuestos (Figura 7), presentaron 

una citotoxicidad muy cercana en células tumorales y en células normales con lo 

cual se obtuvo así un índice de selectividad cercano a 1.[19] 
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Figura 7. Estructura de compuestos cíclicos con el sistema 1,3 dicetona. 

 

 

1.4 Modificación Estructural 

 

Uno de los objetivos fundamentales de la Química Terapéutica, es la búsqueda 

de nuevos fármacos que resulten más potentes, más selectivos y menos tóxicos 

en su acción terapéutica. La principal estrategia para lograr esto, suele ser la 

modificación estructural de los fármacos ya conocidos, entre ellos, los productos 

naturales.[20] 

 

Recientemente, Newman y colaboradores reportaron una revisión sobre el 

origen de  los fármacos aprobados en todo el mundo, durante el periodo de 

1981 al 2010. En general, el 50% de todos los fármacos están relacionados con 

productos naturales. El 21% incluye a los fármacos que provienen de productos 

naturales modificados (natural derived) a través de semi-síntesis. En el mismo 

análisis, se reporta que de todos los fármacos antivirales aprobados en este 
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periodo, el 29% eran naturales derivados.[21] 

 

En base a reportes previos encontrados en la literatura científica se plantean las 

siguientes modificaciones químicas a la Riolozatriona: 

 

1. Para la modificación del anillo de 1,1-dimetil-ciclopropano, se tomará como 

referencia el estudio realizado por Sterner y Col. en el que usan trifluoro-

metanosulfonato de Iterbio para modificar selectivamente el anillo de dimetil-

ciclopropano. Como alternativa se podrían usar otros ácidos Lewis como el BF3 

OMe. 

 

2. El sistema cetona α,β insaturada puede ser modificado mediante una 

hidrogenación selectiva del doble enlace. Diversos reportes en la literatura 

describen la reducción selectiva del doble enlace del sistema de cetona α,β 

insaturada bajo las condiciones de hidrógeno gas (H2), como catalizador 

paladio/C en etanol a temperatura ambiente.[22]  

 

3. Por otro lado, el 9-borabiciclononano (9-BBN) se ha descrito como un agente 

selectivo para la reducción exclusiva del carbonilo de cetonas α,β 

insaturadas.[23]  

 

4. En cuanto al sistema 1,3-dicetona del anillo de seis miembros existen 

reportes que describen la reducción selectiva de sistemas 1,3 dicetona 

utilizando diversas condiciones con el NaBH4.  
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Las modificaciones estructurales de la Riolozatriona que se realizarán en este 

trabajo serán en base a las condiciones presentes en los antecedentes 

descritos como condiciones iniciales y se podrán modificar en base a los 

resultados que se obtengan. 

 

Los resultados obtenidos de este proyecto darán información importante sobre 

la reactividad química de compuestos de tipo estructural de Riolozano, serán de 

utilidad para establecer la relación estructura-actividad de este tipo de 

compuestos y se podrá dar inicio a estudios encaminados a establecer el 

mecanismo de acción biológica de la Riolozatriona.  
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1.5 Justificación 

 

 

Debido a la escasa información sobre las propiedades químicas de 

Riolozatriona y a su demostrada actividad antiherpética in vitro, es importante 

realizar modificaciones estructurales específicas y selectivas que permitan 

evaluar el impacto en su actividad citotóxica y antiherpética in vitro, mediante un 

estudio de relación estructura-actividad. 
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1.6 Objetivos 

 

Objetivo General 

 

Obtener derivados de Riolozatriona y evaluar su actividad antiherpética in vitro.  

 

 

Objetivos Específicos. 

 

1. Obtener derivados del compuesto Riolozatriona mediante las siguientes  

estrategias: 

 

a) La transformación del anillo de dimetil-ciclopropano. 

b) La transformación del sistema de la cetona α,β insaturada. 

c) La transformación del sistema 1,3-dicetona del anillo de seis 

miembros. 

 

2. Evaluar la actividad antiherpética in vitro de los derivados obtenidos 

mediante la determinación del índice de selectividad. 
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CAPÍTULO 2 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

2.1 Material Biológico 

 Raíz de la Planta Jatropha dioica (folio de identificación UAN-24077, 

Herbario de la Facultad de Ciencias Biológicas, U.A.N.L), colectada en el 

ejido El Potrero, perteneciente al municipio de Villaldama Nuevo León. 

 Células epiteliales de riñón de mono verde africano Chlorocebus 

sabaeus (Vero) Donadas por el Dr. Miguel Déctor, del Departamento de 

Anatomía Patológica y Citopatología de la Facultad de medicina, UANL. 

 Aislado clínico de virus del Herpes simplex tipo 1 (VHS–1), orofacial 

confirmado en cultivo celular y mediante el ensayo de reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) para el gen timidina-quinasa (tk) con 

primers específicos contra VHS-1, tipificados y donados por el Dr. 

Ernesto Torres del laboratorio de Inmunovirología del Departamento de 

Inmunología de la Facultad de Medicina, UANL. 
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2.2 Material de Laboratorio  

 Agitador magnético 

 Cromatofolios Al TLC Sílica gel 60 F 254, Merck ® 

 Cubas CAMAG para cromatografías TLC 13 X 8 X 10 cm 

 Embudo de filtración rápida  

 Espátula  

 Filtros de papel No. 40 Whatman ® 

 Gradilla  

 Matraz bola de 25, 100, 500 mL 

 Matraz Erlenmeyer de 250 y 500 mL 

 Pipetas Pasteur 

 Pipetas automáticas de 100-1000 L 

 Pipetas automáticas de 10-100 L  

 Placa de calentamiento  

 Placas de cultivo de 6 pocillos 

 Placas de 96 pocillos  

 Probeta de 10, 50, 100 mL  

 Puntillas estériles desechables de 100-1000 L 

 Soporte Universal 

 Termómetro  

 Vaso de Precipitado de 50, 250 y 500 mL 
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2.3 Equipos 

 

 Cromatógrafo de Líquidos Analítico Waters 2695 con detector arreglo de 

diodos Waters 2996. 

 Balanza analítica OHAUS® 

 Espectrómetro RMN 400 MHz Bruker Avance III HD, equipado con 

gradientes.   

 Espectrómetro Ultravioleta Visible 340 Turner  

 Espectrómetro 4000 Qtrap Sciex 

 Rotavapor BÜCHI RE 121 con baño de agua BÜCHI 161 

 Incubadora con agitación SHEL LAB® 

 

2.4 Reactivos  

 

Reactivos de Reacción  

 

 9-borabiciclononano (9-BBN) 

 Borohidruro de sodio (NaBH4) 

 Gas hidrógeno (H2) 

 Trifluorometanosulfonato Yb(OTf)3 

 Paladio/ carbono 

 Sílica gel 60  

 Sulfato de sodio anhidro 
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 Celita 

 

Reactivos de ensayos biológicos  

 

 Medio Eagles Modificado de Dulbecco (DMEM) 

 Bromuro de 3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT) 

 Buffer de fosfatos salino (PBS) 

 Colorante Giemsa  

 

2.5 Disolventes  

 

 Acetato de etilo 

 Acetona  

 Diclorometano 

 Dimetilsulfóxido  

 Etanol  

 Hexano  

 Metanol  

 Cloroformo deuterado 99.8% D, Sigma. 

 Tetrahidrofurano (THF) 
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2.6 Metodología 

 

2.6.1 Colecta de la planta 

La planta se recolecta en el ejido ¨El Potrero¨ perteneciente al municipio de 

Villaldama, Nuevo León, México. Una muestra se envió al Herbario Institucional 

de la Facultad de Ciencias Biológicas de la UANL donde se le asignó el folio de 

identificación UAN-24077. Se realizaron colectas en primavera, verano, otoño e 

inverno de los años 2012 a 2016. 

 

2.6.2 Obtención de los extractos 

La planta se seca a temperatura ambiente, se separa la raíz y se pulveriza. La 

raíz pulverizada se somete a extracción con diclorometano a temperatura 

ambiente con agitación constante. El extracto obtenido se lleva a sequedad por 

evaporación a presión reducida. Posteriormente se calcula su porcentaje de 

recuperación y se almacena en frascos ámbar con atmósfera de nitrógeno a 

4°C hasta su uso. 

 

2.6.3 Purificación de la Riolozatriona 

Se emplea cromatografía en columna a baja presión para la separación de los 

componentes del extracto de diclorometano de Jatropha dioica. Se realizan 

varias columnas empacadas con sílica (0.04-0.063 m) Aldrich ® y se eluyen 

con diclorometano/acetona (19:1), las fracciones enriquecidas con Riolozatriona 

se someten a separación en las mismas condiciones con un sistema de elución 
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hexano/acetato de etilo (6:4) para obtener el compuesto puro. Se calcula el 

porcentaje de recuperación de la Riolozatriona.  

 

2.6.4 Análisis de la Separación Cromatográfica por CLAR 

La Riolozatriona pura se analiza por CLAR. Se utiliza el Cromatógrafo de 

Líquidos Analítico Waters 26λ5 con detector arreglo de diodos a  de 254 nm, 

una columna AccQ Tag 3.λ x 150 mm tamaño de partícula 4 m y un sistema 

de elución isocrático acetonitrilo-agua en una proporción 50:50. El volumen de 

inyección es de 10 L. El flujo 0.2 mL/ min y el tiempo de corrida 0.35 minutos. 

 

2.6.5 Obtención de los derivados de Riolozatriona  

A continuación se presentan diversas estrategias para la obtención de 

compuestos derivados de Riolozatriona. 

 

2.6.5.1Transformación del anillo de dimetil-ciclopropano 

En un matraz bola se disolvió Riolozatriona (1 mmol) en metanol (5 mL) y se 

adicionó el trifluorometanosulfonato de iterbio Yb(Otf)3 (1 mmol) a temperatura 

ambiente. Después de aproximadamente 72 horas de reacción se adicionó 

salmuera (10 mL) y se realizó una extracción con acetato de etilo (3 veces de 5 

mL).21 Los extractos orgánicos se combinaron y se secaron con sulfato de sodio 

anhidro. Se eliminaron los volátiles a presión reducida. Se realizó una 

purificación en cromatografía en columna flash o de baja presión (fase 

estacionaria Silica gel 60 y fase móvil hexano/acetato de etilo 6:4).  
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2.6.5.2 Reducción del doble enlace del sistema cetona α,β insaturado 

En un matraz bola se disolvió la Riolozatriona (1 mmol) en etanol y se agregó 

Pd/C (5% en agua, 5% mmol). Se burbujeo hidrogeno gas (H2) directamente a 

la mezcla de reacción a temperatura ambiente.22 Después de 30 minutos la 

mezcla se filtró sobre celita y se evaporaron los volátiles a presión reducida.  

 

2.6.5.3 Reducción de los carbonilos del sistema 1,3-dicetona 

En un matraz bola se disolvió la Riolozatriona (1 mmol) en una mezcla 

MeOH/CH2Cl2 (1:1) y se agregó el NaBH4 (1 mmol.) a -15°C[24] La mezcla se 

agitó a la misma temperatura durante aproximadamente 3 horas en atmósfera 

de argón. Para terminar la reacción se adicionó agua.[25] Se realizó una 

purificación con cromatografía preparativa en TLC (fase estacionaria Silica gel 

60 y fase móvil hexano:acetato de etilo 6:4). 

 

2.6.6 Caracterización estructural de los compuestos obtenidos 

Los compuestos derivados de Riolozatriona se analizaron por las siguientes 

técnicas:  

 Espectroscopia Ultravioleta-Visible  

Se pesó un miligramo de cada compuesto y se disolvió en un mililitro de 

metanol, la lectura se hizo en una celda de cuarzo de 1 mL de 

capacidad. El equipo utilizado fue el Espectrómetro Ultravioleta Visible 
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340 Turner. 

 

 Resonancia Magnética Nuclear  

Se pesó dos miligramos de cada compuesto y se disolvió en 0.5 mg de 

cloroformo-d 99.8% D, Sigma, la lectura se hizo en tubo de 178 mm de 

longitud, 4.97 de diámetro externo y 4.20 de diámetro interno. El equipo 

utilizado fue el Espectrómetro RMN 400 MHz Bruker Avance III HD, 

equipado con gradientes.   

 

 Espectrometría de Masas  

Se pesó 1mg y se disolvió en un 1mL de metanol con 0.1% de ácido 

fórmico, posteriormente se tomó 100µL de la solución anterior y se aforó 

a un mL con metanol con 0.1% de ácido fórmico. La lectura se hizo por 

inyección directa en el Espectrómetro 4000 Qtrap Sciex.  

 

2.6.7 Determinación de la citotoxicidad (CC50) 

Se sembraron 100,000 células por pozo en una placa de 96 pocillos con medio 

DMEM suplementado con suero fetal bovino, aminoácidos no esenciales, 

glutamina y antibióticos. Se incubaron a 24 h a 37 °C en una atmósfera de 5% 

de CO2, se retiró el sobrenadante y se remplazó con soluciones de los 

compuestos obtenidos de 125, 250, 500 y 1000 µg/mL disueltos en DMEM al 1 



26 

 

 

% en DMSO y se incubaron nuevamente por 72 h. Este experimento se llevó a 

cabo por triplicado para cada compuesto. Se utilizó como control negativo 

células Vero sin exponer al compuesto. Después de tres días de incubación, la 

viabilidad celular se determinó mediante la adición de 10 µL de una solución de 

5 mg/mL de MTT por pozo, se incubaron 3 h a 37°C en una atmósfera de CO2 

al 5%. El medio de cultivo se removió, 100 µL de DMSO se añadió para disolver 

los cristales de formazán y se midió la absorbancia a 570 nm. Posteriormente 

se graficaron curvas de dosis respuesta de las diferentes concentraciones 

utilizadas. La CC50 se determinó como la concentración del compuesto 

necesaria para reducir la viabilidad celular en un 50%, se tomó como 100% de 

viabilidad celular el control negativo.[14] 

 

2.6.8 Determinación de la Actividad Anti-herpética (CI50) 

La actividad anti-herpética, se determinó mediante el ensayo de reducción de 

placas virales. Se sembraron 100,000 células Vero por pocillo en placas de 24 

pozos y se incubaron con 25 UFP del VHS-1 durante 1 h, a 37 °C en agitación 

constante. Posteriormente, el sobrenadante se desechó y se agregó a los 

pocillos concentraciones de 125, 250 y 500 µg/mL de los compuestos disueltos 

en DMEM suplementado con DMSO al 1% y 0.32% de IgG, esterilizados por 

filtración. Las células se incubaron 72 h. Se utilizó para los ensayos controles 

de crecimiento celular, control negativo (Mock) y células Vero infectadas y 

tratadas con ACV a una concentración de 0.5 µg/mL como control positivo. Por 

último, las células se fijaron con 1 mL de metanol y se tiñeron con 1 mL de 
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Giemsa. La CI50 se determinó como la concentración en la que se observó 

reducción del 50% de la formación de Unidades Formadoras de Placa (UFP) 

comparado contra el 0% de reducción del control negativo, todos los ensayos 

se realizaron por triplicado.[14] 

 

2.6.9 Determinación del Índice de Selectividad 

La  determinación del índice de selectividad se realizó con la siguiente fórmula. 

 

 

La concentración inhibitoria media se obtuvo al determinar la actividad anti-

herpética con el ensayo de reducción de placas virales y la concentración 

citotóxica media se obtuvo mediante el método de Mosmman modificado.13  

  

Índice de selectividad = CC50 / CI50 
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CAPITULO 3 

 

RESULTADOS 

 

 

3.1  Aislamiento y Purificación de Riolozatriona  

Se utilizó la raíz molida de la Jatropha dioica como fuente de obtención del 

compuesto Riolozatriona. La purificación de dicho compuesto se llevó a cabo 

según el método descrito en la sección 2.6.4. Se realizó la purificación hasta 

obtener 2 gramos de Riolozatriona, Se utilizaron 2500 g de raíz molida y se 

obtuvo un porcentaje de rendimiento de 0.08%. 

 

3.2  Obtención de derivados de Riolozatriona. 

 

3.2.1 Modificación del anillo de dimetilciclopropano en la Riolozatriona 

Se realizó lo descrito en la sección 2.6.5.1. Las condiciones de reacción 

utilizadas en la apertura del anillo de dimetilciclopropano con el Yb(OTf)3 de 

cada experimento están descritos en la tabla 1. A partir de estas condiciones 

solo se aisló e identificó un derivado que se nombró compuesto 1.  
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(1) 

 

 

 

 

Tabla 1. Condiciones utilizadas en las reacciones con Yb(OTf)3 

 

 

 

 

 

Figura 8. Cromatografías en capa fina de las reacciones  para la obtención 
del compuesto 1. (Fase móvil: hexano: acetato de etilo 6:4, 
revelador ácido fosfomolíbdico). 

 

 

Ejemplo Yb(OTf)3 Riolozatriona Temperatura Tiempo 

1 1 Eq. 50 mg 25°C 72 horas 

2 1 Eq. 40 mg 55°C 10 horas 

3 1 Eq. 70 mg 70°C 10 horas 

4 2 Eq. 70 mg 25°C 72 horas 

6 2 Eq. 70 mg 25°C 72 horas 

7 2 Eq 70 mg 70°C 10 horas 
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3.2.1.1 Elucidación de la estructura del compuesto 1 

El compuesto 1 se purificó según el procedimiento descrito en la sección 2.6.5.1 

y se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción: 254 nm 

Peso molecular: 346.46 

Fórmula molecular: C21H30O4 

Masa exacta: 346.21 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 10, 11 y 12. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY).se encuentran en la sección de 

anexo. 

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la figura 9 

muestra la estructura propuesta para el compuesto 1 
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Figura 9. Estructura del compuesto 1 

 

 

Figura 10. Comparación de los espectros de 1H-RMN del compuesto 1 con 
Riolozatriona. 
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Figura 11.Comparación de la primera parte del espectro de 13C-RMN del 
compuesto 1 con Riolozatriona 

 

 

Figura 12. Comparación de la segunda parte del espectro de 13C-RMN del 
compuesto 1 y Riolozatriona 
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3.2.2 Modificación del sistema 1,3-dicetona del anillo de seis miembros en 

la Riolozatriona. 

Se realizó la reacción de reducción con NaBH4 mediante el procedimiento 

descrito en la sección 2.6.5.3. Las condiciones probadas de reducción de los 

carbonilos del sistema 1,3-dicetona con NaBH4 están descritos en la tabla 2. 

Bajo estas condiciones de reacción se aislaron e identificaron los compuestos 2, 

3, 4 y 5 con rendimientos de 38%, 30%, 18% y 10% respectivamente.  

 

 

                                                                                                                                    (2) 

 

 

 

Tabla 2. Condiciones utilizadas en las reacciones con NaBH4 

 

         

 

 

 

Ejemplo Riolozatriona MeOH/CH2Cl2 Temperatura Tiempo 

1 70 mg 50/50 -80°C 3 horas  

2 70 mg 50/50 -15°C 1 hora 

3 60 mg 100/0 -15°C 30 min 

4 60 mg 12/82 -15°C 30 min  
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Figura 13. Cromatografías en capa fina de la reacción para la obtención del 
compuesto 2, 3, 4 y 5.(Fase móvil: hexano: acetato de etilo 6:4, 
revelador ácido fosfomolíbdico). 
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3.2.2.1 Elucidación de la estructura del compuesto 2 

El compuesto 2 se purificó según el procedimiento descrito en la sección 2.6.5.3 

y se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción: no absorbe en el rango de 220-780 

nm. 

Peso molecular: 336.47 

Fórmula molecular: C20H32O4 

Masa exacta: 336.23 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 15, 16 y 17. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY) se encuentran en la sección de 

anexo.  

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la figura 14 

muestra la estructura propuesta para el compuesto 2. 
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Figura 14. Estructura del compuesto 2 

 

 

 

Figura 15. Comparación de los espectros de 1H-RMN del compuesto 2 y 
Riolozatriona 
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Figura 16.Comparación de la primera parte del espectro 13C-RMN del 

compuesto 2 y Riolozatriona 
 

 

 

Figura 17.Comparación de la segunda parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 2 y Riolozatriona 

 

 



38 

 

 

3.2.2.2 Elucidación de la estructura del Compuesto 3 

El compuesto 3 se purificó según el procedimiento descrito en el punto 2.6.5.3 y 

se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción: No absorbe en el rango de 220-780 

nm. 

Peso molecular: 316.43 

Fórmula molecular: C20H28O3 

Masa exacta: 316.20 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 19, 20 y 21. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY) se encuentran en la sección de 

anexo.  

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la Figura 

18 muestra la estructura propuesta para el compuesto 3.  
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Figura 18. Estructura del compuesto 3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura. 19. Comparación de los espectros de 1H-RMN del  
compuesto 3 y Riolozatriona 
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Figura 20.Comparación de la primera parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 3 y Riolozatriona 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21.Comparación de la segunda parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 3 y Riolozatriona 
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3.2.2.3 Elucidación de la estructura del Compuesto 4 

El compuesto 4 se purificó según el procedimiento descrito en el punto 2.6.5.3 y 

se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción. No absorbe en el rango de 220-780 

nm. 

Peso molecular 318.45 

Fórmula molecular C20H30O3 

Masa exacta 318.22 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 23, 24 y 25. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY) se encuentran en la sección de 

anexo.  

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la Figura 

22 muestra la estructura propuesta para el compuesto 4.  
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Figura 22. Estructura del compuesto 4 

 

 

Figura 24. Comparación de los espectros de 1H-RMN del  
compuesto 4 y Riolozatriona 
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Figura 25.Comparación de la primera parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 3 y Riolozatriona 

 

 

Figura 26.Comparación de la segunda parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 4 y Riolozatriona 
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3.2.2.4 Elucidación de la estructura del Compuesto 5 

El compuesto 5 se purificó según el procedimiento descrito en el punto 2.6.5.3 y 

se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción: no absorbe en el rango de 220-780 

nm. 

Peso molecular: 336.47 

Fórmula molecular: C20H32O4 

Masa exacta: 336.23 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 27, 28 y 29. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY) se encuentran en la sección de 

anexo.  

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la Figura 

26 muestra la estructura propuesta para el compuesto 5.  
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Figura 26. Estructura del compuesto 5 

 

 

 

Figura 27. Comparación de los espectros de 1H-RMN del  
compuesto 5 y Riolozatriona 
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Figura 28.Comparación de la primera parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 5 y Riolozatriona 

 

Figura 30.Comparación de la segunda parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 5 y Riolozatriona 
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3.2.3 Reducción del doble enlace del sistema cetona α,β insaturado 

Se realizó lo descrito en la sección 2.6.5.2, Las condiciones de reducción del 

doble enlace del sistema cetona α,β insaturado con Pd/C están descritos en la 

tabla 3. Bajo estas condiciones se obtuvo como único producto el compuesto 6. 

 

    

(3) 

 

 

 

Tabla 3. Condiciones utilizadas en las reacciones con Pd/C  

 

 

Figura 31. CCF de la reacción de obtención del compuesto 6 (fase móvil: 
hexano: acetato de etilo 6:4. revelador ácido fosfomolíbdico). 

Ejemplo  Pd/C Riolozatriona Temperatura Tiempo 

1 1 Eq. 60 mg t.a. 30 minutos 
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3.2.3.1 Elucidación de la estructura del compuesto 6 

El compuesto 6 se purificó según el procedimiento descrito en la sección 2.6.5.2 

y se realizó la caracterización estructural por medio de espectrometría UV-Vis, 

RMN de 1D y 2D y EM. 

Longitud de onda de máxima absorción: No absorbe en el rango de 220-780 

nm. 

Peso molecular: 316.43 

Fórmula molecular: C20H28O3 

Masa exacta: 316.20 

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN con las asignaciones completas de 

Hidrógeno y Carbono se muestran en las figuras 32, 33 y 34. Los espectros de 

1D y 2D (COSY, HSQC, HMBC y NOESY) se encuentran en la sección de 

anexo.  

Como resultado del análisis de cada uno de los espectros anteriores la Figura 

31 muestra la estructura propuesta para el compuesto 6.  
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Figura 31. Estructura del compuesto 6 

 

Figura 32. Comparación de los espectros de 1H-RMN- del  
compuesto 6 y Riolozatriona 
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Figura 33. Comparación de la primera parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 6 y Riolozatriona 

 

Figura 34.Comparación de la segunda parte del espectro 13C-RMN del 
compuesto 6 y Riolozatriona 
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3.3 Evaluación de la Actividad Citotóxica (CC50) de los derivados 

obtenidos.  

Se determinó la actividad citotóxica como se describió en la sección 2.6.7. En la 

tabla 4 se muestra la CC50 obtenida de los derivados. 

 

Tabla 4. Determinación de la actividad citotóxica de los derivados obtenidos. 

Compuesto  CC50 D.E. 

1 >1600 µg/mL (ND) NC 
2 718 µg/mL ± 66.8 

3 1624 µg/mL ± 5.18  

4 1537 µg/mL ± 18.9 

6 102 µg/mL ± 10.1 
NC: no calculado 

 

3.4 Evaluación de la Actividad Antiherpética (IC50) de los derivados 
obtenidos.  

Se determinó la actividad antiherpética contra VHS-1 como se describió en la 

sección 2.6.8. En la tabla 5 se muestra la IC50 obtenida de los derivados. 

 

Tabla 5. Determinación de la actividad antiherpética contra VHS-1 de los 
derivados obtenidos. 

NC: no calculado 

Compuesto IC50 D.E. 

1 147.22 µg/mL ± 6.30 

2 >500 µg/mL NC 

3 222.24 µg/mL ±11.87 

6 23.65 µg/mL ± 1.24 
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3.5 Determinación de Índice de Selectividad de los derivados obtenidos.  

Se determinó el índice de selectividad como se describió en la sección 2.6.8. En 

la tabla 6 se muestran los valores obtenidos de los compuestos 1, 2, 3 y 6. 

 

Tabla 6. Determinación del índice de selectividad de los derivados obtenidos.  

Compuesto Índice de Selectividad VHS-1 

1 >10.87 
2 <1.44 

3 7.32 

6 5.31  
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CAPÍTULO 4 

 

DISCUSIÓN 

 

La Riolozatriona es un diterpeno de estructura única el cual solo se  ha aislado  

de la especie Jatropha dioca.[15] Esta especie pertenece a la familia de las 

Euphorbiales, las plantas de esta familia son conocidas por tener metabolitos 

secundarios de tipo terpeno con actividad biológica.[16] La Riolozatriona fue 

aislada por primera vez por Domínguez y colaboradores sin embargo no se 

probó la actividad biológica del compuesto aislado.[15] En el trabajo realizado 

por Silva Mares en el 2003, se realizó el aislamiento biodirigido de compuestos 

con actividad antiherpética de la raíz de Jatropha dioica, donde la Riolozatriona 

mostró un índice de selectividad de 5.8 el cual se considera moderado.[14]  

Hasta nuestro conocimiento existen pocos reportes sobre este compuesto y su 

mecanismo de acción relacionado con su actividad antiherpética, por esta razón 

se obtuvieron derivados a partir del compuesto Riolozatriona en donde se buscó 

modificar diferentes partes de la estructura y ver cómo afectan estos cambios 

en su actividad biológica. 
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Para la obtención de cantidad suficiente de Riolozatriona y de esta forma dar 

cumplimiento a los objetivos planteados en este trabajo, fue necesario hacer la 

purificación mediante el método descrito en la sección 2. A partir de 2.5 kg de 

raíz J. dioica molida y seca, con lo cual se lograron obtener 2 g de Riolozatriona 

pura.  

1. Transformación del sistema dimetil-ciclopropano de la Riolozatriona. 

En base a la búsqueda bibliográfica, las condiciones más favorables para la 

modificación del anillo dimetil-ciclopropano de la Riolozatriona incluyen el 

Yb(OTf)3. De acuerdo a lo reportado por Sterner, el Yb(OTf)3 es un ácido de 

Lewis suave y selectivo que ya ha sido utilizado en otros terpenos (latirano) con 

buenos resultados.[26] Con base en la literatura el Yb(OTf)3 puede favorecer la 

apertura del anilllo de ciclopropano mediante dos vias y conducir a la formación 

de dos compuestos a y b. El producto a es consecuencia del ataque nucleofílico 

del metano en el carbono 15 En cambio en el producto b el metanol se adiciona 

en el carbono 12. 

 

Ecuación 1. Derivados propuestos a partir de la transformación de dimetil-
ciclopropano con Yb(OTf)3 
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Cuando la Riolozatriona se hizo reaccionar con el Yb(OTf)3  en metanol, se aisló 

como producto el compuesto 1. Probablemente la formación de este compuesto 

se favorece debido a que  el carbono cuaternario del dimetil-ciclopropano es 

más electrofílico.[27]  

Las condiciones de reacción se variaron ligeramente con el fin de mejorar el 

bajo rendimiento de la reacción. Inicialmente se calentó la mezcla de reacción a 

55 °C y posteriormente a 70°C, sin embargo el rendimiento fue igual de bajo. La 

cantidad de (YbOTf)3 se aumentó a 2 equivalente sin éxito. En compuestos 

similares, el rendimiento de la apertura de este tipo de anillo es igual de bajo, se 

reportan rendimientos del 15-20%.[26] 

En el espectro de 1H-RMN del compuesto 1 se observan cambios importantes 

como la señal correspondiente al grupo metoxi a 2.95 ppm, las señales de los 

hidrógenos de los carbonos 11 y 12 y 13 en los cuales hubo un cambio en su 

desplazamiento químico comparado con la Riolozatriona. 

En cuanto al espectro de 13C-RMN aparecen 21 señales de carbono; a campo 

bajo se observan las señales de los carbonilos y del doble enlace presentes en 

la Riolozatriona, de esta forma aseguramos que esas partes de la molécula no 

cambiaron. Sin embargo a campo alto se observa una señal de carbono a 51 

ppm que no se encuentra en el espectro de 13C-RMN de la Riolozatriona y que 

corresponde al grupo metoxilo. También se observó el cambio en la señal del 

carbono 15, la cual se desplazó a campo bajo (80.2 ppm) debido a que el 

carbono se encuentra ahora oxigenado.  
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En el experimento DEPT-90, se observó en el compuesto 1 cuatro carbonos de 

tipo metino, a diferencia de la Riolozatriona que tiene cinco carbonos 

metinos.[28] 

Con el experimento DEPT-135 el cual nos permite identificar cuales carbonos 

son metinos y metilos (debido a que las señales se observan hacia arriba de la 

línea base) y cuales son metilenos (debido a que las señales se observan hacia 

bajo de la línea base), se observó que la señal nueva que aparece a 51 ppm 

corresponde a un metilo. Además, se observó que hay cuatro señales de 

carbono que corresponden a metilenos, a diferencia de la Riolozatriona que 

solo presenta tres.[28] 

Debido a que existía la posibilidad de obtener dos derivados a partir de la 

reacción con Yb(OTf)3 se realizaron experimentos de 2D de RMN para hacer 

una elucidación estructural y asignación inequívoca de todas las señales. 

Con ayuda del experimento HSQC se identificó  la correlación a un enlace 

carbono-hidrógeno, y se observaron cambios en el desplazamiento químico de 

varias señales comparado con la Riolozatriona.[28]  

Posteriormente, se realizó el experimento de HMBC el cual nos permite 

identificar la correlación carbono-hidrógeno a 2 o 3 enlaces.[28] 

Mediante este experimento se logró confirmar cuál de los dos derivados se 

formó debido a que se observa una correlación a larga distancia entre la señal 

de hidrógeno del metoxilo que aparece a 2.95 ppm y la señal de C-15 que 

aparece 76 ppm, la cual se confirmó en el experimento DEPT-135 que 
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corresponde a un carbono cuaternario. Mediante la correlación a larga distancia 

con la señal del grupo metoxilo, se identificó que el ataque nucleofílico ocurrió 

en C-15. Si el ataque nucleofílico hubiera sido en C-12 la señal de los 

hidrógenos del grupo metoxilo darían correlación con un carbono metino 

correspondiente a C-12, al no observar esta correlación se definió que el 

compuesto formado fue el compuesto  

 

1. Transformación del sistema 1,3-dicetona del anillo de seis 

miembros. 

Para la transformación del sistema 1,3-dicetona del anillo de seis miembros se 

propuso la reducción de los carbonillos del anillo de seis miembros utilizando 

NaBH4 en metanol/diclorometano (1:1) a -15°C. Estas condiciones han sido 

usadas para reducir selectivamente cetonas alquilicas sobre cetonas 

conjugadas en buenos resultados [24] Cuando la Riolozatriona se mezcló con el 

borohidruro de sodio en estas condiciones el compuesto 2 fue el producto que 

se obtuvo en mayor cantidad (38%). Su formación se explica con un doble 

proceso: adición conjugada de una molécula de agua seguido de la reducción 

del carbonilo del anillo 1,3-dicetona y ciclopentanona (Ecuación 2). El 

compuesto 5 es un epímero del compuesto 2, por lo que se considera sigue la 

misma ruta adición conjugada reducción en menor proporción (10%). El 

compuesto 3, fue el segundo compuesto obtenido en mayor cantidad (30%) y 

es resultado de una reducción selectiva de la cetona conjugada sobre la 1,3-

ciclohexadienona. Por último el compuesto 4 que se obtuvo en un rendimiento 
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del 18% el tercero en cantidad, se explica a través de la reducción de la cetona 

conjugada seguido de uno de los carbonilos de la 1,3-dicetona. 

 

  

Ecuación 2. Derivados obtenidos a partir de las reacciones con NaBH4 

 

De acuerdo a la literatura, se conoce que la cetonas saturadas se reducen más 

rapidamente que las cetonas insaturadas debido a que la conjugación del doble 

enlace con la cetona reduce el carácter electropositivo del carbonilo previniendo 

la adición de los hidruros.[29][24][30] La reducción del carbonilo más impedido 

de la 1,3-dicetona no fue observada en ninguno de los compuestos 

recuperados. El NaBH4 es un agente reductor que se ve afectado por el 

impedimento estérico, y debido a ello las reducciones con NaBH4 se consideran 

estereoselectivas. Los ataques de este agente reductor siempre será por el lado 
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menos impedido de la molécula.[30] Por otro lado, la adición conjugada que da 

origen a los compuestos 2 y 5 se debe la existencia de agua en la mezcla de 

reacción. Si bien la reacción se realiza bajo condiciones anhidras, el metanol es 

muy higroscópico.[25] 

Tanto la reducción en el tiempo y el aumento en la temperatura no modificaron 

la aparición de los productos ni sus proporciones. 

Cuando la reacción se condujo usando un solo equivalente de borohidruro en 

unicamente metanol como disolvente (-15°C por 30 min), el compuesto 3 fue el 

producto que obtuvo en mayor cantidad, seguido del compuesto 2 y no se 

observó la formación del compuesto 4 y 5.  

Por otro lado se hizo la reacción con diclorometano/metanol en una proporción 

88:12 con un equivalente de NaBH4 a -15°C por 30 min. En esta reacción el 

producto mayoritario fue el compuesto 2 seguido en rendimiento el compuesto 

3, este resultado es el mismo que en las condiciones iniciales, sin embargo no 

se observa la formación del compuesto 4 esto puede deberse a que el tiempo 

de reacción es menor que el de las condiciones iniciales. 

Bajo todos estos cambios en las condiciones no se pudo evitar la formación del 

compuesto 4, por lo que es necesario hacer más pruebas experimentales y 

utilizar otro tipo de agentes reductores para poder identificar el factor que está 

favoreciendo la formación de este producto.  
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Elucidación estructural del compuesto 2  

Se realizaron los espectros de 1H-RMN en donde se puede apreciar la aparición 

de señales de hidrogeno a campo bajo, las cuales corresponden a los 

hidrógenos de los carbonos que antes eran carbonilos: estas son tres señales 

tripletes a 3.93 ppm, a 3.16 ppm y a 2.25 ppm.  

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 2, solo se observa una señal en la 

zona de los carbonilos a 211.11 ppm a diferencia del espectro de13C-RMN de la 

Riolozatriona en el cual se observan 3 señales de carbonilo. Por otro lado en la 

zona donde aparecen las señales de los carbonos sp2 no se observan señales. 

Con estos datos identificamos que nuestro derivado se redujo en dos de los tres 

carbonilos posibles y además desapareció el doble enlace en la molécula.  

En el experimento DEPT 90 se observan 8 señales, lo que indica que el 

compuesto 2 tiene en su estructura 8 metinos a diferencia de en la Riolozatriona 

que presenta 5 metinos.  

En el experimento DEPT 135 se observan 13 señales positivas y 3 señales 

negativas, de las 13 señales positivas 8 corresponden a metinos y 5 a metilos, 

las tres señales negativas son metilenos. Las señales que no se observan en 

estos experimentos son los carbonos cuaternarios. En base a esto se determinó 

que nuestro derivado tiene 4 carbonos cuaternarios, a diferencia de en la 

Riolozatriona que tiene 7 carbonos cuaternarios.  

A través del experimento de HSQC se relacionó la señal triple que aparece 3.93 

ppm en el espectro de hidrógeno con la señal de CH a 86.22 ppm en el 
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espectro de 13C, esta señal se encuentra muy desplazado a campo bajo únalo 

cual es congruente con un carbono oxigenado. La señal de H que aparece a 

3.16 ppm, mostró correlación con la señal de CH a 85.21 ppm, por lo que 

también se atribuye a un carbono oxigenado debido a su desplazamiento a 

campo bajo. Por último, la señal que aparece a 2.25 ppm muestra relación con 

la señal de CH a 57.04 ppm, la cual podía asignarse tanto al C-4 como al C-8.  

En el experimento H,H-COSY se observó que la señal de 3.16 ppm muestra 

relación con la señal a 2.25 pm y con la señal de H-6 a 1.62 ppm. Con estas 

correlaciones podemos definir que la señal a 3.16 ppm corresponde a H-5, que 

si bien en la Riolozatriona es un carbonilo en el compuesto 2 se redujo y es un 

CH hidroxilado. Además, en base a que la señal a 2.25 ppm mostraba 

correlación con H-3 y H-5 se definió que esta señal correspondía al H-4, el cual 

en la Riolozatriona pertenece al doble enlace y en el compuesto 2 es un metino.  

Otra señal importante de carbono cuaternario que aparece a 97.81 ppm, se 

encuentra desplazada a campo bajo, lo que concuerda con un carbono 

oxigenado, muestra correlación a la larga distancia en el experimento de HMBC 

con las señales de hidrogeno del C-1, por lo que se asignó a C-8 que en la 

Riolozatriona este pertenece al doble enlace. Con estos resultados se puede 

comprobar la adición 1,4 del grupo –OH en C-8. 

En cuanto a la señal de hidrógeno que aparece a 3.93 ppm, esta mostró 

correlación con la señal en el espectro de 13C-RMN correspondiente al 

carbonilo y con la señal de correspondiente ª C-13 por lo que se determinó que 

el carbonilo que se redujo en el anillo de seis miembros es el C-14.  
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Con todos estos datos espectroscópicos se determinó que el compuesto 2 

presenta la estructura que se muestra en la figura 14. 

Elucidación estructural del compuesto 3  

En el espectro de 1H-RMN del compuesto 3 se observa una señal singulete 

ancho a 3.99 ppm que no se encuentra en el espectro de 1H-RMN de la 

Riolozatriona.  

En el espectro de 13C-RMN en la zona de los carbonilos se observan 2 señales 

a diferencia de en la Riolozatriona que se observan 3 señales. En la zona de los 

dobles enlaces se observan dos señales. Con estos datos se definió que solo 

uno de los 3 carbonilos se había reducido y que el doble enlace también estaba 

presente en el compuesto 3 igual que en la Riolozatriona. 

En el experimento DEPT-90 se observan 6 señales positivas, este resultado nos 

indica que el compuesto 2 tiene en su estructura 6 metinos a diferencia de en la 

Riolozatriona que presenta 5 metinos.  

En el experimento DEPT 135 se observan 11 señales positivas y 3 señales 

negativas, de las 11 señales positivas 6 corresponden a metinos y 5 a metilos, 

las tres señales negativas son metilenos. En base a esto se determinó que 

nuestro derivado tiene 6 carbonos cuaternarios, a diferencia de en la 

Riolozatriona que tiene 7 carbonos cuaternarios. 

En el experimento HSQC se observó que la señal a 3.98 ppm en el espectro de 

1H-RMN muestra correlación a un enlace con la señal de CH a 80.29, y debido 

a su desplazamiento químico se definió que es un carbono oxigenado.  
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En el experimento HMBC se observó que la señal de H a 3.98 ppm muestra 

correlación con la señal del espectro de 13C-RMN que aparece a 147.22 ppm y 

que corresponde al doble enlace del bi-ciclopenteno. Con toda esta información 

se determinó el compuesto 3 es producto de la reducción del carbonilo 5 de la 

Riolozatriona. La estructura de 3 se presenta en la figura 18. 

 

Elucidación estructural del compuesto 4  

En el espectro de 1H-RMN del compuesto 4 se observan dos señales a 3.94 

ppm y otra a 4.29 ppm que no se encuentran en el espectro de 1H-RMN de la 

Riolozatriona.  

En el espectro de 13C-RMN se observa 1 señal de C en la zona de los 

carbonilos a diferencia del espectro de carbono de la Riolozatriona que se 

observan 3 señales. En la zona de los dobles enlaces se observan dos señales. 

Con estos datos se definió que dos carbonilos se habían reducido y que el 

doble enlace estaba presente en el compuesto 4 igual que en la Riolozatriona. 

En el experimento DEPT 90 se observan 7 señales positivas, este resultado 

indica que el compuesto 4 tiene en su estructura 7 metinos a diferencia de en la 

Riolozatriona que presenta 5 metinos.  

En el experimento DEPT 135  se observan 12 señales positivas y 3 señales 

negativas; de las 12 señales positivas 7 corresponden a metinos y 5 a metilos, 

las tres señales negativas son metilenos. En base a esto se determinó que 
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nuestro derivado 4 tiene 5 carbonos cuaternarios, a diferencia de la 

Riolozatriona que tiene 7 carbonos cuaternarios. 

En el experimento HSQC se observó que la señal de hidrogeno a 3.98 ppm 

muestra correlación con la señal de CH a 80.29 ppm, y por su desplazamiento 

químico se definió que es un carbono oxigenado.  

En el experimento HMBC se observó que la señal de CH a 80.29 ppm muestra 

correlación a larga distancia con la señal hidrógeno que aparece a 2.34 ppm, 

que corresponde H-6. Por otro lado en el mismo experimento se observó que la 

señal de CH que aparece a 71.31 ppm correlaciona con la señal de hidrogeno a 

2.18 que corresponde H-13. Con toda esta información se determinó que la 

reducción se llevó a cabo en los carbonilos 5 y 14 de la Riolozatriona. 

Con todos estos datos espectroscópicos se determinó que el compuesto 4 tiene 

la estructura que se muestra en la figura 22. 

 

Elucidación estructural del compuesto 5. 

Se realizaron los espectros de 1H-RMN en donde se puede apreciar la aparición 

de señales de hidrogeno a campo bajo: que una señal triplete a 3.95 ppm, otra 

señal simple ancha a 4.07 ppm y otra señal doble-doblete a 2.51 ppm.  

En el espectro de 13C-RMN del compuesto en la zona de los carbonilos solo se 

observa solo una señal a 211.67 ppm a diferencia del espectro de 13C-RMN de 

la Riolozatriona en el cual se observan 3 señales. Por otro lado en la zona 

donde aparecen las señales de los carbonos de doble enlace no se observan 
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señales. Con estos datos identificamos que nuestro derivado 5 había sido 

reducido en dos de los tres carbonilos posibles y además había desaparecido el 

doble enlace en la molécula.  

En el experimento DEPT-90 se observan 8 señales positivas, este resultado 

indica que el compuesto 5 tiene en su estructura 8 metinos a diferencia de en la 

Riolozatriona que presenta 5 metinos.  

En el experimento DEPT-135 se observan 13 señales positivas y 3 señales 

negativas, de las 13 señales positivas 8 corresponden a metinos y 5 a metilos, 

las tres señales negativas son metilenos. En base a esto se determinó que 

nuestro derivado 5 tiene 4 carbonos cuaternarios, a diferencia de en la 

Riolozatriona que tiene 7 carbonos cuaternarios.  

En cuanto al experimento de HSQC se relacionó que  la señal de hidrógeno que 

aparece 4.07 ppm correlaciona con la señal de CH a 81.03 ppm, esta señal se 

encuentra muy desplazada por lo que se definió que era un carbono oxigenado, 

Otra señal de hidrógeno importante es la señal que aparece a 3.95 ppm la cual 

mostró correlación con la señal de carbono a 87.24 ppm, esta señal también 

corresponde a un metino y debido a su desplazamiento a campo bajo se definió 

que también es un carbono oxigenado. La siguiente señal de hidrógeno 

importante que aparece a 2.51 ppm, y muestra relación con la señal de carbono 

a 54.36 ppm que corresponde a un metino.  

En el experimento H,H-COSY- se observó que la señal de 4.07 ppm muestra 

correlación con la señal a 2.51 ppm. Además la señal en 2.51 ppm mostró 
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relación con las señales de H-3 por lo que se definió que la señal a 4.07 ppm 

corresponde H-5 que si bien en la Riolozatriona es un carbonilo en el 

compuesto 5 se redujo y es un carbono hidroxilado. También en base a que la 

señal a 2.51 ppm mostraba correlación con las señales de hidrogeno 3 y 5, se 

definió que esta señal corresponde al metino H-4, el cual pertenece en la 

Riolozatriona al carbono del doble enlace.  

Otra señal de carbono cuaternario la cual no se había identificado es la señal 

que aparece a 103.20 ppm se encuentra desplazada a campo bajo por lo que 

se determinó que es un carbono oxigenado y debido a que en el experimento 

de HMBC muestra correlación a la larga distancia con las señales de H-1 se 

determinó que esa señal de carbono corresponde C-8 que en la Riolozatriona 

pertenece al doble enlace.  

En cuanto a la señal de hidrógeno que aparece a 3.95 ppm, esta mostró 

correlación con la señal del carbonilo y con la señal de C-13, por lo que se 

determinó que el carbonilo que se redujo en el anillo de seis miembros es el del 

carbono 14.  

Con todos estos datos espectroscópicos se determinó que el compuesto 5 tiene 

la estructura que se muestra en la figura 26. 

Como se observa en los datos espectroscópicos el  compuesto 2 y el 

compuesto 5 parecen tener los mismos cambios estructurales, sin embargo al 

analizar los datos del experimento NOESY se observó que estos son 

diastesteroisómeros debido a que el hidroxilo del C-5 esta hacia adelante en el 
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plano en el compuesto 2 (S) y en el compuesto 5 esta hacia atrás en el plano 

(R). 

 

 

 

 

 

Figura 36. Representación del efecto NOE en los compuestos 2 y 5 

 

Mediante el experimento NOESY también se logró determinar la orientación de 

los hidroxilos C-14 y C-8 sin embargo, en estos grupos no hubo diferencia de 

orientación entre los derivados 2 y 5 como se observa en la figura 36.  

Otro aspecto importante que se definió fue si la hidroxilación se llevó a cabo en 

C-8 o en C-4. Esto se determinó con el experimento COSY debido a que la 

señal de H-4 presentó correlación con los H-3, como se muestra en la figura 37.  
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Figura 37. Representación de la correlación COSY en el compuesto 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Representación del efecto NOE en los compuestos 3 y 4 

 

Con respecto a la determinación de la orientación de los hidroxilos en los 

compuestos 3 y 4, se determinó que en ambos compuestos el hidroxilo del 

carbono 5 estaba hacia delante en el plano. En el caso del hidroxilo en C-14 del 

compuesto 4 este también esta hacia delante en el plano (Figura 38).  

Los resultados de este experimentos también son importantes para tener una 

idea de por cual cara de la molécula existe menos impedimento estérico.[30] 
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Debido a que en el compuesto mayoritario, el grupo hidroxilo de C-5 y de C-8 se 

encuentra hacia adelante en el plano, se puede suponer que por este lado es 

más fácil el ataque del NaBH4 en la Riolozatriona. Por otro lado en el hidroxilo 

14 no está muy claro porque lado esta menos impedida la molécula debido a 

que en el compuesto mayoritario este se encuentra orientado hacia atrás, pero 

en los compuestos 3 y 4 se encuentra hacia adelante en el plano.  

 

3. Transformación del sistema de la cetona α,β insaturada. 

La reducción del doble enlace se realizó mediante una hidrogenación asistida 

por paladio (Pd/C) en etanol a temperatura ambiente,[22] obteniéndose el 

derivado 6 en rendimiento cuantitativo (Ecuación 3). 

Ecuación 3. Resultado de la hidrogenación asistida por paladio (Pd/C) 

 

Elucidación estructural del compuesto 6  

Se realizó el espectro de 1H-RMN en donde se puede apreciar la aparición de 

dos señales multipletes de hidrógeno a 2.58 ppm y a 2.51 ppm que 
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corresponden a los hidrógenos de los carbonos que antes formaban el doble 

enlace.  

En el espectro de 13C-RMN del compuesto 6 se observan 3 señales de C en la 

zona de los carbonilos, como en la Riolozatriona. Además no se observan 

señales en la zona donde aparecen las señales de los carbonos sp2. Con estos 

datos se asegura que el derivado 6 es el producto de la reducción del doble 

enlace de la Riolozatriona.  

Mediante los experimentos DEPT-90 y 135, HSQC, HMBC y COSY-HH se 

asignaron inequívocamente las señales de hidrógeno y carbono. La estructura 

química del derivado 6 es la que se presenta en la figura 31. 

 

Citotoxicidad y actividad antiherpética  

Como una forma de evaluar como afectaban los cambios estructurales hechos 

en la Riolozatriona en la actividad biológica, a los compuestos obtenidos se les 

determinó la citotoxicidad en células Vero mediante el ensayo de Mosmman 

modificado y la actividad antiherpética mediante el ensayo de reducción de 

placas virales también en células Vero.   

Como se muestra en la tabla 4, se obtuvieron los resultados de citotoxicidad de 

los compuestos 1, 2, 3, 4 y 6. Se obtuvo en muy poca cantidad el compuesto 5, 

y por esta razón no se pudo evaluar su actividad antiherpética y citotóxica. Por 

otro lado se determinó la actividad antiviral in vitro contra VHS-1 de los 

compuestos 1, 2, 3 y 6 (Tabla 5). Del compuesto 4 no se logró determinar la 
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actividad antiherpética debido a la poca cantidad que se forma en la reacción de 

este compuesto.   

En cuanto a la primera transformación química, se observó que la introducción 

del grupo metoxilo en C-15, junto con la desaparición del anillo de dimetil-

ciclopropano provocó una disminución de la citotoxicidad (figura 38).  

 

Figura 38. Comparación de los datos de citotoxicidad del compuesto 1  
y la Riolozatriona 

 

Por otro lado, la actividad antiherpética del compuesto 1 fue de 147 µg/mL 

dando como resultado un índice de selectividad mayor a 10, este índice es 

mayor que el de la Riolozatriona por lo cual se definió que este cambio en la 

molécula afecto la actividad antiherpética de forma positiva. 

En cuanto a los derivados obtenidos a través de la reducción con NaBH4 se 

observó en general que todos resultaron ser menos tóxicos que la Riolozatriona 

(Figura 39). Además, aparentemente la reducción de los carbonilos 14 y 5 

disminuyó más aún la citotoxicidad. Sin embargo, al parecer la presencia del 

grupo hidroxilo en el carbono 8 aumenta la citotoxicidad en el compuesto 2 con 

respecto a los compuestos 3 y 4. 



72 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 39. Comparación de los datos de citotoxicidad de los compuesto 2, 3, 4 
y la Riolozatriona. 

 

Respecto a la actividad antiherpética del compuesto 2 esta fue mayor a 500 

µg/mL, con un índice de selectividad de 1.4 este es menor que el de la 

Riolozatriona (IS= 5.8), por lo que se determinó que la reducción de los 

hidroxilos 14 y 5 y la adición del hidroxilo en el carbono 8 afectan de forma 

negativa la actividad biológica de la molécula.  

 

Con respecto a la actividad antiherpética in vitro del compuesto 3, esta fue de 

222 µg/mL, con un índice de selectividad de 7.32. Este es mayor que en la 

Riolozatriona, por lo cual se puede decir que la reducción del carbonilo 5 en la 

molécula afecta de forma positiva la actividad biológica.  

 

Los datos de citotoxicidad (102 µg/mL) y actividad antiherpética (23.65 µg/mL) 

del compuesto 6 fueron muy cercanos al de la Riolozatriona danto como 
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resultado un índice de selectividad de 4.3. Aunque este índice es muy cercano 

es importante mencionar que este derivado fue más citotóxico (CC50 :102 

µg/mL) que la Riolozatriona y en los otros derivados.  

 

 

Figura 40. Comparación del índice de selectividad del compuesto 6 y la 
Riolozatriona. 

 

Este es el primer reporte de transformación química de un terpenoide con 

esqueleto de tipo riolozano y de obtención de derivados con este mismo tipo de 

esqueleto. El comportamiento químico de la Riolozatriona se apegó casi en su 

totalidad a los reportes encontrados de transformaciones químicas hechas a 

compuestos con grupos funcionales similares. Resulta interesante que las 

actividades biológicas obtenidas para los diferentes derivados obtenidos, son 

contrarias a lo esperado de acuerdo a datos de actividad biológca obtenida en 

transformaciones químicas similares a compuestos naturales con grupos 

funcionales del mismo tipo. Por ejemplo, se esperaba que la presencia del 

dimetil-ciclopropano en la Riolozatriona resultara imprescindible para su 
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actividad biológica, sin embargo, el derivado 1 resultó con un mejor valor de IS, 

aunque el valor de CI50 obtenido sea mayor que en la Riolozatriona. Por otro 

lado, se esperaba que la presencia del doble enlace en la Riolozatriona fuera 

importante para su actividad biológica, sin embargo, se observó que el 

compuesto 6 tuvo un menor valor de IC50, aunque también resultó con mayor 

citotoxicidad que la Riolozatriona. 

Resultará interesante realizar otras transformaciones químicas con el uso de 

otros nucleófilos y también de electrófilos. 

El presente trabajo representa un paso inicial para un estudio completo de 

relación cuantitativa de estructura-actividad (por sus siglas en inglés QSAR) de 

la Riolozatriona y de diterpenos de tipo riolozano que en un futuro se puedan 

obtener.  
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CAPITULO 5 

 

CONCLUSIONES 

 

 Se obtuvieron seis derivados a partir del diterpeno Riolozatriona.  

 Se transformó selectivamente los grupos funcionales orgánicos más 

importantes en la estructura de la Riolozatriona.  

 La reducción con borohidruro de sodio condujo a la formación de varios 

compuestos reducidos, evidenciando que la cetona conjugada es más 

electrofílica hacia el ataque nucleofílico de los hidruros en comparación 

con las cetonas de la 1,3-ciclohexadiona.  

  Se determinó la citotoxicidad de cinco derivados y solo uno de éstos 

resultó con mayor citotoxicidad. 

 Se determinó el índice de selectividad en base a la actividad 

antiherpética de cuatro derivados, de los cuales dos resultaron con índice 

de selectividad mayor a la Riolozatriona, aunque solo uno presentó un 

menor valor de CI50 con respecto a la Riolozatriona.  
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 PERSPECTIVAS 

 Probar otras transformaciones en la Riolozatriona como adiciones a la 

cetona α,β insaturada o reacciones con reactivos electrófilos. 

 Mejorar la selectividad de la reacción de reducción con NaBH4. 

 Ampliar la información acerca de la relación estructura-actividad de la 

Riolozatriona.  
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Anexo 30. Tabla de desplazamiento químico de RMN-13C en ppm 

 

 

 

 

Desplazamiento químico en RMN-13C en ppm 

N. 
de 
C 

Compuesto 1  Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 4 Compuesto 5 Compuesto 6 

1 40.35 CH2 48.42 CH2 38.36 CH2 40.14 CH2 48.42 CH2 35.69 CH2 

2 37.87 CH 33.10 CH 37.67 CH 37.36 CH 33.10 CH 37.02 CH 

3 32.60 CH2 36.98 CH2 35.33 CH2 24.62 CH2 36.98 CH2 36.39 CH2 

4 149.48 C 57.04 CH 147.22 C 147.91 C 57.04 CH 53.32 CH 

5 203.77 C 85.21 CH 80.29 CH 80.29 CH 85.21 CH 221.63 C 

6 48.04 CH 43.83 CH 49.04 CH 49.28 CH 43.83 CH 41.35 CH 

7 52.86 CH 67.07 CH 56.13 CH 58.20 CH 67.07 CH 47.62 CH 

8 181.12 C 87.80 C 148.28 C 149.21 C 97.80 C 44.85 CH 

9 66.32 C 55.08 C 67.07 C 55.09 C 55.08 C 67.59 C 

10 207.81 C 211.11 C 208.21 C 214.39 C 211.11 C 209.29 C 

11 39.16 CH2 32.85 CH 33.39 CH 29.68 CH 32.85 CH 32.46 CH 

12 42.61 CH 23.82 CH 22.72 CH 22.63 CH 23.82 CH 21.60 CH 

13 40.01 CH2 23.19 CH2 35.88 CH2 35.52 CH2 23.19 CH2 35.34 CH2 

14 206.87 C 86.21 CH 207.73 C 71.31 CH 86.21 CH 206.01 C 

15 75.77 C 22.84 C 25.72 C 32.55 C 22.84 C 25.08 C 

16 22.83 CH3 28.13 CH3 28.30 CH3 28.30 CH3 28.13 CH3 28.26 CH3 

17 22.89 CH3 17.84 CH3 16.78 CH3 17.57 CH3 17.84 CH3 16.63 CH3 

18 12.48 CH3 21.70 CH3 13.17 CH3 15.35 CH3 21.70 CH3 9.95 CH3 

19 21.58 CH3 19.08 CH3 22.09 CH3 22.38 CH3 19.08 CH3 13.14 CH3 

20 16.67 CH3 16.34 CH3 21.36 CH3 21.92 CH3 16.34 CH3 19.34 CH3 

21 48.86 CH3 ------- ----- ------- ----- ------- ----- ------- ----- ------- ----- 
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Anexo 31. Tabla de desplazamiento químico de RMN-1H en ppm 

Desplazamiento químico en RMN-1H en ppm 

N. de 
C 

Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3 Compuesto 
4 

Compuesto 5 Compuesto 6 

1 
 

α 2.37 m α 1.λλ m α 2.31 m α 2.47 m α 2.05 m α  1.90 m 

β 2.24 m β 1.34 m β 1.κ1 m β 2.01 m β 1.3λ m β  0.75 m 

2 2.71 m 1.80 m 2.65 m 2.72 m 2.16 1.87 m 

3 α 2.4κ m α 1.75 m α 2.κ2 m α 2.4λ m α 2.05 m α 2.15 m 

β 1.λ6 m β 1.3λ m Β 1.λ6 m β 2.05 m β 1.4κ m β 1.15 m 

4 ---------- 2.25 m ---------- ---------- 2.51 m 2.54 m 

5 ---------- 3.6 t (9.3) 3.98 s ancho 3.94 s 
ancho 

3.95 t ---------- 

6 2.55 cd 
(7.4,2.1) 

1.80  m 2.78 m 2.32 m 2.02 m 2.23 cd 
(6.9,5.6) 

7 2.88 s ancho 1.70 m 2.75 s ancho 2.39 s 
ancho 

2.03 m 2.76 dd 
(12.6,5.6) 

8 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 2.51 m 

9 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 

10 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 

11 2.87 m 1.41 s 1.82 d (8.16) 1.15 s 1.32 m 1.83 d (7.6) 
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12 2.12 m 1.42 m 1.56 m 1.4 m 1.35 m 1.53 t (7.8) 

13 α 2.κ6 m α 2.27 m α 3.12 dd 
(18.4,7.8) 

α 2.4κ m α 1.κ3 m α 3.11 dd 
(18.1,8.0) 

β 2.7λ m β 1.72 m Β 3.07 dd 
(18.33,7.77) 

β 1.λ2 m β 1.37 m β 2.κ6 d 
(18.1) 

14 ---------- 3.93 t (4.5) ---------- 4.29 m 4.06 s ancho ----------- 

15 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------- 

16 1.19 s 1.14 s 1.20  s 1.073 s 1.14 s 1.22 s 

17 1.21 s 0.93 s 0.83 s 0.97 s 0.91 s 0.79 s 

18 1.05 s 1.19 s 1.12 s 1.13 s 1.18 s 1.18 s 

19 1.13 d (6.9) 1.04 d (6.36) 1.10 d (7.1) 1.10 d 
(7.18) 

1.01 d (6.24) 0.91 d (6.3) 

20 1.09 d (7.4) 0.96 d (6.2) 1.08 d (7.32) 1.04 d 
(7.44) 

0.95 d (6.16) 0.97 d (6.9) 

21 2.96 s ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 
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