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ABSTRACT 

The cytotoxic activity against some cancer cell lines of the organic extracts from the aerial 

parts of Garcia parviflora was evaluated. The hexane and ethyl acetate extracts displayed activity 

and from these residues were isolated the new natural products 1,2-dehydro-2,3-secofriedelan-3-oic 

acid (41), 1-hydroxyfriedelin (45) and 3-hydroxyfriedelan-23-oic acid (48) together with the 

known compounds acetyl aleuritolic acid (42), friedelin-3,4-lactone (43), -sitosterol (44), elemicin 

(46) and 4-hydroxy-5-propionyl-1,3-di-O-methylpyrogallol (47). Furthermore, from the methanolic 

extract were isolated (–)-syringaresinol (49) and -sitosteryl--D-glucopyranoside (50). 

Additionally, several derivatives (51-59) were obtained from 45 by reduction, oxidation and 

esterification. Some natural products and semisynthetic derivatives were evaluated as inhibitors of 

cancer cell growth showing marginal activity. 
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1. RESUMEN 

Se evaluó la actividad citotóxica de los extractos orgánicos de las partes aéreas de Garcia 

parviflora contra algunas líneas celulares de cáncer. De los extractos de hexano y de acetato de etilo 

que exhibieron actividad se aislaron los productos naturales novedosos ácido 1,2-dehidro-2,3-

secofriedelan-3-oico (41), 1-hidroxifriedelina (45) y el ácido 3-hidroxi-23-friedelin-oico (48) y 

los compuestos conocidos ácido acetil aleuritólico (42), lactona 3,4-friedelina (43), -sitosterol 

(44), elemicina (46) y 4-hidroxi-5-propionil-1,3-di-O-metilpirogalol (47). Por otra parte, del 

extracto metanólico se aislaron el (–)-siringaresinol (49) y el -D-glucopiranósido de -sitosterilo 

(50). Adicionalmente, a partir de 45 se obtuvieron algunos derivados (51-59) mediante procesos de 

reducción, oxidación y esterificación. Algunos productos naturales y derivados semisintéticos se 

evaluaron como agentes inhibidores del crecimiento de células cancerígenas mostrando actividad 

marginal. 
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2. INTRODUCCIÓN 

Las plantas superiores han constituido un recurso importante de la medicina tradicional que se 

ha practicado desde la antigüedad por diferentes culturas en el mundo. Como resultado de estas 

prácticas, se ha generado conocimiento sobre el uso y manejo de ciertas plantas con el fin de 

mantener la salud y prevenir, mejorar o tratar padecimientos físicos o mentales que han aquejado a 

la humanidad [1]. 

Las plantas y otros organismos vivos tienen la habilidad de biosintetizar una amplia variedad 

de estructuras químicas complejas que han mostrado diferentes actividades biológicas relevantes. 

Una parte significativa de estos productos naturales han sido la base para el desarrollo de nuevos 

fármacos [2].  

Es reconocido que el cáncer constituye una de las principales causas de muerte en el mundo. 

Basta mencionar que sólo en el 2008 fallecieron 7.6 millones de personas y más del 70% de los 

decesos se registraron en países de bajos y medianos ingresos [3]. En México, el cáncer constituye 

la tercera causa de muerte, después de la diabetes y las enfermedades cardiovasculares y en el 

mismo año se registraron 71,074 decesos a causa de este padecimiento [4]. Debido a que esta 

enfermedad constituye un problema de salud pública, la búsqueda de metabolitos secundarios 

provenientes de plantas se ha concentrado hacia la prevención y el tratamiento de este padecimiento 

y para este último caso, que actúen específica y selectivamente contra células tumorales. Es 

interesante notar que el 42% de los fármacos anticancerígenos aprobados en el período 

comprendido de 1940 al 2006 son de origen natural [5].  

A lo largo de la historia se han reportado más de 3000 especies de plantas en el mundo que se 

emplean en medicina tradicional para tratar alguna condición física relacionada al cáncer. Puede 

afirmarse que la búsqueda de agentes anticancerígenos a partir de esta fuente natural, inició en la 

década de 1950 con el descubrimiento de los alcaloides vinblastina (1) y vincristina (2) aislados de 

la planta Catharantus roseus (Apocynaceae), usada por varias culturas para el tratamiento de la 

diabetes. La vinblastina (1) se emplea para tratar leucemias, cáncer de testículo, pecho, ovario y 

pulmón, mientras que la vincristina (2) se emplea para el tratamiento de leucemia linfocítica aguda 

en niños, cáncer cervicouterino, de colon y de pecho [6].  

La camptotecina (3) es un alcaloide que se obtiene de la planta Camptotheca acuminata 

(Nyssaceae) que mostró su eficacia contra tumores de colon y estómago, su análogo semisintético 
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topotecano (4) se usa para tratar el cáncer de ovario. Indudablemente el ejemplo reciente más 

significativo es el descubrimiento del taxol (5), metabolito que se aisló de la corteza del árbol Taxus 

brevifolia y que se usa para el tratamiento del cáncer de ovario, pecho y cerebro [1].  
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En las últimas décadas se ha recopilado información de plantas que se emplean en medicina 

tradicional para el tratamiento del cáncer. Dentro de esta información, la familia Euphorbiaceae se 

considera como una fuente de substancias con propiedades citotóxicas y antitumorales relevantes 

(diterpenos de tipo latirano, jatrofano, tigliano, ingenano, entre otros) [7a, 7b].  

Considerando que el cáncer es un problema de salud mundial y que plantas pertenecientes a la 

familia Euphorbiaceae biosintetizan compuestos que exhiben diversas actividades biológicas, entre 

las que destaca la inhibición del crecimiento de células cancerosas (citotoxicidad), se propuso en el 

presente trabajo de investigación realizar la evaluación citotóxica de los extractos orgánicos de 

algunas especies selectas de esta familia (Garcia parviflora, Sapium macrocarpum, S. nitidum y S. 

glandulosum), con el propósito de aislar y caracterizar constituyentes químicos que presenten dicha 

actividad biológica. Adicionalmente, se describe la obtención de varios derivados semisintéticos del 

metabolito secundario mayoritario de Garcia parviflora y la bioevaluación de los mismos.  
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3. ANTECEDENTES 

3.1. Generalidades de la familia Euphorbiaceae 

3.1.1 Hábitat y diversidad  

La familia Euphorbiaceae es una de las más grandes a nivel mundial y ocupa el sexto lugar en 

diversidad entre las angiospermas después de las Orchidaceae, Asteraceae, Fabaceae, Poaceae y 

Rubiaceae. Se divide en cinco subfamilias: Phyllanthoideae, Oldfieldiodeae, Euphorbioideae, 

Crotonoideae, Acalyphoideae. Está constituida aproximadamente por 8,700 especies incluidas en 

320 géneros que se distribuyen en las regiones tropicales, subtropicales y templadas de los 

hemisferios norte y sur.  

En la República Mexicana la flora vascular está calculada en 22,000 especies, dentro de estas, 

la familia Euphorbiaceae contribuye con el 3% (782 especies ubicadas en 43 géneros). Los 

miembros de esta familia pueden crecer como plantas herbáceas anuales, hierbas perennes, geófitas, 

arbustos, árboles y bejucos. Los géneros nacionales que cuentan con el mayor número de especies 

son: Euphorbia con 241, Croton con 124, Acalypha con 108, Jatropha con 48 y Phyllantus con 41, 

juntos representan el 72% de las especies de Euphorbiaceaes en México [8]. 

 

3.1.2 Importancia económica y biológica 

La familia Euphorbiaceae es importante económicamente, ya que numerosas especies de este 

grupo se cultivan por su uso industrial (p.ej. Ricinus communis y Hevea brasilensis), alimenticio 

(p.ej. Manihot esculenta) y ornamental (p.ej. Euphorbia pulcherrima) [8]. Algunas plantas de esta 

familia se conocen por sus propiedades tóxicas, irritantes a mucosas y piel e inductoras de tumores 

e inflamación [9].  

Esta familia se caracteriza por la biosíntesis de una amplia variedad de compuestos 

diterpénicos con diferentes tipos de esqueleto que presentan actividades biológicas importantes. 

Dentro de estos, los de tipo tigliano, ingenano y dafnano provocan irritación en la piel y promueven 

la formación de tumores, y los de tipo latirano y jatrofano han mostrado potente actividad 

antitumoral [10,11].  

 

3.1.3 Estudio químico y actividad biológica 
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De estudios fitoquímicos previos de diversas especies de la familia Euphorbiaceae, se han 

aislado y caracterizado compuestos que presentan actividad biológica relevante. Por citar algunos 

ejemplos de Croton jatrophoides se aislaron tetranorditerpenos (limonoides) con actividad 

antialimentaria para insectos como los compuestos zumketol (6) y musidol (7) [12, 13]. De la 

corteza de C. cajucara se obtuvieron diterpenos de tipo clerodano como el metabolito trans-

dehidrocrotonina (8) que ha presentado actividad anti-inflamatoria, hipoglicémica, antiulcerosa, 

anti-estrogénica, antitumoral entre otras [14]. El triterpeno ácido acetil aleuritólico (9) aislado de C. 

urucurana mostró actividad antibacterial relevante contra Salmonella typhimurium y 

Staphylococcus aureus [15]. 
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De las partes aéreas (hojas y ramas) de Euphorbia lagascae se aislaron diterpenos de tipo 

latirano 10 y 11 que modulan la glicoproteína P (proteína que transporta los fármacos 

anticancerígenos fuera de la célula antes de que alcancen el citosol y se presente el efecto deseado) 

responsable de la resistencia a multifármacos empleados para el tratamiento del cáncer, cabe 

mencionar que el compuesto 10 induce el mecanismo apoptótico en células cancerígenas [10]. De la 

hierba de E. chamaesyce se aislaron los triterpenos 12 y 13 que mostraron actividad citotóxica 

contra células cancerígenas de pulmón, colón y estómago [16]. Adicionalmente se reportó que el 

compuesto 12 inhibe la topoisomerasa II [17]. 

O

O

CH2R

HO

H

O H

O

O

O

H
H

10  R= H
11  R= OH

H

H

HOOC
H H

H

HOOC

12 13

 



18 

De las raíces de E. fischeriana se obtuvieron los diterpenos 17-acetoxi-jolquinólida B (14) y 

12-deoxi-forbol-13-decanoato (15) que exhibieron actividad citotóxica relevante contra células 

Ramos B (neoplasia linfoide de células B, linfoma de Burkitt) [18]. Los triterpenos 16 y 17 que 

fueron obtenidos de la corteza de Jatropha neopauciflora inhibieron moderadamente el crecimiento 

de células cancerosas [19].  
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De las semillas de Croton tiglium se aislaron diterpenos de tipo tigliano como los compuestos 

13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (18) y 13-decanoato de 12-O-acetilforbol (19) que 

inhibieron de manera total el efecto citopático inducido por el VIH, además es importante 

mencionar que el compuesto 18 (TPA) activa al 100% la proteína quinasa C (asociada con la 

promoción de tumores) [20]. El diterpeno de tipo dafnano rediocida G (20) obtenido de la raíz de 

Trigonostemon reidioides mostró citotoxicidad en contra de líneas celulares tumorales [21]. De la 

planta entera de Phyllanthus urinaria y de las hojas de Sapium sebiferum se aisló el tanino 21 

(geranina), que actuó como antiviral (inhibe la replicación del virus del herpes simple tipo 2) [22] y 

antihipertensivo [23]. 

 

3.2 Triterpenos 

3.2.1 Generalidades 

Los triterpenos son metabolitos secundarios que contienen 30 átomos de carbono provenientes 

de la incorporación de seis unidades de isoprenilo. Se conocen alrededor de 20,000 triterpenos 

naturales que se distribuyen ampliamente en la naturaleza de forma libre o combinados con 

azúcares (glicósidos). Biosintéticamente provienen de la ciclización del escualeno (dos moléculas 

de pirofosfato de farnesilo) y del (2,3)-óxido de escualeno que dan lugar a diferentes tipos de 

esqueleto de triterpenos y esteroles mediante la formación de carbocationes intermediarios que 

experimentan reordenamientos moleculares de acuerdo a la posición de la carga y la estereoquímica 

del producto de ciclación. Para que se lleve a cabo la policiclación de los precursores acíclicos 
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(escualeno y el óxido de escualeno) es necesario que adopten una conformación plegada adecuada 

en donde los centros electrónicamente deficientes queden próximos a los centros nucleofílicos. En 

la figura 1 se ilustran algunos tipos de esqueletos de triterpenos. 
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Figura 1. Algunos tipos estructurales de triterpenos 

 

3.2.2 Importancia biológica 

Los triterpenos han mostrado diferentes actividades biológicas relevantes como agentes anti-

inflamatorios, antivirales, antimicrobiales, hepatoprotectores, inmunomoduladores y antitumorales 

[24].  

Los ácidos oleanólico (AO) (22) y ursólico (AU) (23) son triterpenos pentacíclicos que se han 

aislado de diferentes plantas, los cuales presentan diversas actividades biológicas. Ambos 

triterpenos inhiben el crecimiento de células tumorales [25,26]. El AO es considerado un agente 

inmunosupresor ya que reduce las citocinas pro-inflamatorias, e inhibe la enzima adenosina 

desaminasa (incrementada en diversas enfermedades autoinmunes) [27]. Diversos compuestos 

relacionados como 24 y 25 también muestran actividad citotóxica en diferentes líneas celulares de 

tumores humanos [. Los triterpenos 26 y 27 inhiben la enzima ADN-polimerasa- [. 
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Los ácidos boswélicos 28, 29 y 30 han mostrado inhibición de diferentes mediadores y enzimas 

pro-inflamatorias. Estudios clínicos pilotos sugieren que estos compuestos pueden ser eficaces 

contra enfermedades autoinmunes [ por otro lado, se ha observado que los análogos acetilados 

(posición 3) de los tres compuestos antes mencionados inhiben la actividad catalítica de la enzima 

topoisomerasa I y II mostrando la mayor actividad el derivado acetilado del compuesto 28 [. 
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En la literatura se han reportado modificaciones químicas del ácido oleanólico (22) y como 

resultado se han obtenido compuestos con actividades biológicas relevantes. Por mencionar algunos 

los compuestos 31 (CDDO) y 32 (CDDO-Me) que inducen apoptosis en células cancerígenas e 

inhiben el crecimiento y la proliferación celular en diversas líneas celulares de cáncer humano. En 

la actualidad ambos compuestos se encuentran en ensayos clínicos de fase 1 [32. El compuesto 32 
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suprime la secreción de IL-6 (contribuye al crecimiento y sobrevivencia de las células tumorales y a 

la resistencia de fármacos) en células cancerosas de ovario resistentes al fármaco antitumoral 

plaquitaxel [33. El ácido betulínico (33) induce apoptosis en la línea celular tumoral de 

neuroblastoma humano y exhibe citotoxicidad contra líneas celulares tumorales de melanoma 

humano, cerebro y neuroectodermal [33. 
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Algunos triterpenos de tipo friedelano han mostrado actividad citotóxica en diferentes líneas de 

células cancerosas como el ácido pluricostático (34) [36, celastrol (35), pristimerina (36) [37 y el 

compuesto (37) [38 así como algunos derivados de la friedelina, como los compuestos 38-40 

[3940. 
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4. JUSTIFICACIÓN 

La familia Euphorbiaceae se reconoce por la diversidad estructural de los productos naturales 

que se han aislado y caracterizado a partir de especies que la integran. Se ha reportado en la 

literatura que algunos compuestos de tipo triterpénico y diterpénico han mostrado actividad 

citotóxica y antitumoral (10-17), y considerando la importancia del cáncer como un problema de 

salud pública, es relevante realizar investigaciones concernientes al descubrimiento de nuevas 

estructuras que posean actividad antitumoral o que sean la base para el desarrollo de nuevos 

fármacos, a partir de algunas especies de los géneros Garcia y Sapium. 

 

5. HIPÓTESIS 

Debido a que la familia Euphorbiaceae se caracteriza por la biosíntesis de ciertos compuestos 

(di- y triterpénicos) que han presentado actividad citotóxica, y considerando que algunos géneros 

(Croton, Jatropha y Euphorbia, entre otros) de esta familia son ricos en este tipo de substancias 

naturales bioactivas, es esperable aislar y caracterizar compuestos citotóxicos a partir de algunas 

especies selectas de los géneros Garcia y Sapium. 
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6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

Realizar la evaluación de la actividad citotóxica de los extractos orgánicos obtenidos de ciertas 

especies de Garcia y Sapium y dado los resultados obtenidos, llevar a cabo el aislamiento, la 

elucidación estructural y las evaluaciones citotóxicas de los constituyentes químicos presentes en 

los extractos orgánicos bioactivos. Así mismo, realizar derivatizaciones químicas de los compuestos 

mayoritarios obtenidos de los extractos orgánicos bioactivos y establecer sus actividades 

citotóxicas. 

 

6.2. Objetivos específicos 

 Compilar la información bibliográfica referente al género Garcia y Sapium, que muestren la 

presencia de productos naturales con actividad citotóxica. 

 Colectar algunas especies vegetales de los géneros antes mencionados. 

 Realizar ensayos de extracción a escala analítica de las especies seleccionadas (Garcia 

parviflora, Sapium macrocarpum, S. nitidum y S. glandulosum) y preparar los extractos 

orgánicos correspondientes a escala preparativa. 

 Evaluar la actividad citotóxica de los extractos orgánicos mediante el ensayo de 

citotoxicidad de la sulforrodamina B, frente a un conjunto de seis líneas celulares de 

tumores humanos: pecho [MCF7], sistema nervioso central (glías) [U251], colon [HCT15], 

leucemia [K562], próstata [PC3] y pulmón [SKLU]. 

 Realizar el fraccionamiento de los extractos bioactivos, así como el aislamiento y 

purificación de sus metabolitos secundarios mayoritarios mediante procedimientos 

cromatográficos convencionales. 

 Elucidar y caracterizar los metabolitos aislados mediante distintas técnicas espectroscópicas 

y espectrométricas. 

 Realizar derivatizaciones químicas (oxidaciones, reducciones y esterificaciones) de los 

metabolitos secundarios obtenidos en mayor cantidad. 
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 Establecer mediante bioensayos la actividad citotóxica (líneas celulares de cáncer humano) 

de los metabolitos aislados y de sus posibles derivados. 

 Contextualizar los resultados en el ámbito de los productos naturales bioactivos. 

 

7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

7.1. Selección del material vegetal 

Para continuar con la línea de investigación que se ha desarrollado con anterioridad en nuestro 

grupo de trabajo concerniente a la familia Euphorbiaceae (Croton y Jatropha), se propuso en este 

proyecto de investigación el estudio químico de algunas especies de plantas de esta familia (Garcia 

parviflora, Sapium macrocarpum, S. nitidum y S. glandulosum), que no han sido trabajadas en el 

laboratorio. 

Dada la disponibilad y antecedentes químicos, la selección de las especies vegetales se realizó 

mediante el criterio quimiotaxonómico. 

 

7.2. Determinación de la actividad citotóxica de los extractos vegetales 

La actividad citotóxica de los extractos que se obtuvieron de las maceraciones del material 

vegetal se evaluó por el método colorimétrico de la sulforrodamina B frente a un conjunto de seis 

líneas celulares de tumores humanos [pecho (MCF-7), colon (HCT-15), sistema nervioso central 

(U-251 Glía), leucemia (K-562) y próstata (PC-3)]. En la Tabla 1 se muestran los resultados 

preliminares de los extractos expresados en porcentaje de inhibición de la proliferación de células 

cancerígenas a 50 g/mL. 

 

Tabla 1. Actividad citotóxica de los extractos orgánicos de las especies de Garcia y Sapium a 50 g/mL 

Extracto U251 

glías 
PC3 

próstata 
K562 

leucemia 
HCT15 

colon 
MCF7 

pecho 
SKLU1 

pulmón 

G. parviflora
a
 
 

94.9 93.9 100 60.2 84.0 98.8 

G. parviflora
b
  50.7 62.0 94.25 15.3 26.4 33.8 

G. parviflora
c  9.1 37.8 64.86 25.5 s.a 17.1 

S.macrocarpum
a 

46.49 46.13 60.38 42.47 40.11 40.11 

S. macrocarpum
b 

43.84 53.17 56.49 32.88 28.01 46.74 

S. macrocarpum
c 

43.56 41.24 58.36 s.a 2.15 66.12 

S. nitidum
a 

26.22 s.a 52.27 s.a s.a 37.32 

S. nitidum
b 

47.45 41.92 58.59 s.a 5.17 57.66 
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S. nitidum
c
 
 

20.43 s.a 47.0 s.a s.a 22.99 

S. glandulosum
a 

17.64 s.a 58.19 s.a 6.11 21.93 

S. glandulosum
b
 
 

37.73 30.33 64.96 6.06 34.2 46.88 

S. glandulosum
c
 
 

37.77 24.82 57.56 s.a 18.3 40.49 

s.a.: sin actividad. 
a 
extracto de hexano, 

b 
extracto de acetato de etilo, 

c 
extracto de metanol. 

De acuerdo a los resultados mostrados en la Tabla 1, se seleccionaron los extractos que 

inhibieron más del 60 % la proliferación celular para su estudio químico. De estos extractos 

(marcados con negrita), se decidió analizar químicamente el extracto hexánico y de acetato de etilo 

de G. parviflora, ya que presentaron los mayores porcentajes de inhibición. Aunado a esto, se 

examinó el extracto metanólico para concluir el estudio químico de esta planta. Los materiales 

vegetales se analizaron en base al procedimiento convencional [41]. 

 

7.3. Estudio químico y evaluación biológica de los metabolitos secundarios de Garcia 

parviflora 

La identificación de los compuestos conocidos aislados de las partes aéreas (hojas y ramas) de 

la especie vegetal selecta, se efectuó mediante la comparación de sus propiedades físicas y 

espectroscópicas con las de la literatura y en algunos casos al comparar por CCF con muestras 

auténticas obtenidas previamente en nuestro laboratorio. La elucidación estructural de los 

compuestos novedosos, se llevó a cabo mediante el análisis detallado de sus propiedades físicas, 

espectroscópicas y espectrométricas que a continuación se describen. 

 

7.3.1. Estudio químico del extracto hexánico de G. parviflora 

El estudio químico del extracto hexánico permitió el aislamiento del nuevo triterpeno ácido 

1,2-dehidro-2,3-secofriedelin-oico (41) junto con los compuestos conocidos ácido acetil aleuritólico 

(42) [42, 43], 3,4-lactona de friedelina (43) [44, 45] y -sitosterol (44) [46] (Figura 2). 
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Figura 2. Constituyentes químicos del extracto hexánico de G. parviflora 



26 

 

El compuesto 41 fue aislado como un sólido blanco. En el espectro de masa (Espectro 1) se 

observó un ion molecular en m/z 442 consistente con la fórmula molecular C30H50O2. Su espectro 

de IR (Espectro 2) mostró bandas de absorción para hidroxilo (3375 cm
-1

) y carbonilo (1693 cm
-1

). 

El análisis del espectro de RMN 
13

C (Espectro 3), mostró 30 señales, las cuales fueron asignadas 

(mediante el experimento DEPT) a ocho metilos, diez metilenos (nueve sp
3
 y uno sp

2
), cinco 

metinos (cuatro sp
3
 y uno sp

2
) y siete carbonos cuaternarios (uno corresponde a un grupo carbonilo 

de ácido carboxílico). 

En el espectro de RMN 
1
H (Espectro 4) se observaron señales características de hidrógenos 

vinílicos y protones de metilos (siete señales simples y una doble) y metilenos que describen a un 

esqueleto triterpénico de tipo friedelano. Las señales en H 5.74 (ddd, J = 17.0, 10.5, 10.0 Hz, H-1), 

5.13 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, H-2a) y 4.98 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, H-2b) junto con las correlaciones 

heteronucleares que se observaron en el experimento HSQC, se asignaron a un metino (C 135.2, C-

1) y un metileno (C 118.7, C-2) de una olefina terminal. Además, en el experimento COSY 

(Espectro 5) se observó que el hidrógeno vinílico en H 5.74 correlacionó con una señal doble (J = 

10.5 Hz) resonante en H 1.72, que corresponde al protón de un metino (C 60.6), y con las dos 

señales doble de dobles que fueron asignadas a los protones del metileno olefínico antes 

mencionado. Por otro lado, la señal cuádruple en H 2.48 (J = 7.0 Hz) se asignó al protón de un 

metino (C 47.8, H-4) (experimento HSQC) que correlaciona (experimento COSY) con la señal 

doble (J = 7.0 Hz) del metilo en H 1.09 (H-23), que a su vez correlaciona en HMBC con el carbono 

del ácido carboxílico en C 179.5 (C-3) y con el carbono cuaternario en C  38.6C-5. Además, se 

observaron correlaciones HMBC de la señal cuádruple (H 1.72) con los carbonos cuaternarios (C-

3) y (C-5); con el carbono metino en C 60.6 (C-10) y con los carbonos metilos en C 20.8 (C-24) y 

11.7 (C-23). El  análisis anterior describe al fragmento A (Figura 3), cuya conectividad se 

confirmó por las correlaciones HMBC antes mencionadas. 
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Figura 3. Fragmento A 
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Adicionalmente, el análisis de los experimentos HSQC y HMBC permitió asignar las señales 

de los hidrógenos restantes y de sus correspondientes carbonos, confirmando la presencia de un 

triterpeno novedoso de tipo friedelano (41). Cabe mencionar que la configuración relativa de C-4 

(R) se propuso por analogía de otros friedelanos aislados de la naturaleza. 

7.3.2. Estudio químico del extracto de acetato de etilo de G. parviflora 

El análisis químico del extracto de acetato de etilo permitió el aislamiento de los nuevos 

triterpenos 1-hidroxifriedelina (45) y el ácido 3-hidroxi-23-friedelin-oico (48), junto con los 

compuestos conocidos elemicina (46) [47,48] y 4-hidroxi-5-propionil-1,3-di-O-metilpirogalol (47) 

[49] (Figura 4).  
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Figura 4. Constituyentes químicos del extracto de acetato de etilo de G. parviflora 

 

El compuesto 45 se aisló como agujas transparentes. En el espectro de masa, en la modalidad 

de impacto electrónico (Espectro 6), se observó un ion molecular en m/e 442, el cual indicó la 

fórmula molecular C30H50O2. En el espectro de IR (Espectro 7) se observaron bandas de absorción 

para hidroxilo (3370 cm
1

) y carbonilo (1703 cm
1

). La presencia de un triterpeno fue evidente por 

las 30 señales de carbono que se observaron en el experimento de RMN 
13

C (Espectro 8), las cuales 

fueron asignadas (mediante el experimento DEPT), a ocho metilos, diez metilenos, cinco metinos 

(uno unido a una función oxigenada) y siete carbonos cuaternarios (un carbonilo de cetona). Por 

otro lado, en el espectro de RMN 
1
H (Espectro 9) se observaron hidrógenos de metilos (siete 

señales simples y una doble), metilenos y metinos característicos de un triterpeno. En base a esto, se 

observó (Espectro 9) una señal simple ancha localizada en H 4.84 cuyo desplazamiento químico a 

campo bajo indica que se trata de un protón carbinólico (H-1). La existencia de este grupo se 

corroboró con la señal de un carbono unido a oxígeno en C 71.4 (Espectro 8). Por otra parte, este 

protón carbinólico se acopló (Espectro 10 COSY) a tres enlaces de distancia con la señal simple 

ancha del metino en  1.47 (H-10) y con los hidrógenos de un metileno que resuenan en  2.66 (J 

= 14.0, 4.5 Hz, H-2ax) y 2.38 (J = 14.0, 2.5 Hz, H-2ec) como señales doble de dobles 
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respectivamente, cuyos valores de las constantes de acoplamiento permitieron deducir el 

acoplamiento ecuatorial-axial (J = 4.5 Hz, H-2) y ecuatorial-ecuatorial (J = 2.5 Hz, H-2) con el 

hidrógeno del metino H-1. Por otro lado, la señal cuádruple que resuena en  2.30 (J = 6.5 Hz, H-

4) presentó correlaciones 
1
H-

1
H con la señal doble en  (J = 6.5 Hz) correspondiente a un 

metilo (H-23). Mediante las correlaciones a distancia 
3
J se estableció que el grupo carbonilo de 

cetona se encuentra en la posición 3 del triterpeno, ya que el carbonilo correlaciona con los protones 

del metilo CH3-23. A partir del experimento NOESY se estableció la orientación del grupo 

hidroxilo en C-1, ya que se presentaron interacciones entre el protón ecuatorial H-1 con los 

protones H-10-11 H-8, H-2 y H-2Adicionalmente, las interacciones del protón H-10 

con H-1, H-2 y H-4establecieron el arreglo conformacional del anillo A del triterpeno (Figura 

5).  
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Figura 5. Interacciones NOESY de 45 

 

Mediante las correlaciones heteronucleares, fue posible establecer el esqueleto del triterpeno 

pentacíclico de tipo friedelano. La configuración relativa del triterpeno fue confirmada mediante el 

análisis por difracción de rayos X de un cristal de esta muestra (Figura 6). 
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Figura 6. Estereovista ORTEP de 45 

La configuración absoluta de 45 se determinó mediante el espectro de dicroísmo circular, que 

mostró un efecto Cotton negativo a 295 nm (  50.41), debido a la transición n → * del grupo 

carbonilo [50].  

Del espectro de masa, modalidad FAB (Espectro 11), se estableció la fórmula molecular 

C30H51O3, que se atribuyó al triterpeno 48 de acuerdo al [M + H]
+
. El espectro de RMN 

13
C 

(Espectro 12) mostró 30 señales, las cuales fueron asignadas (según el experimento DEPT) a siete 

metilos, once metilenos, cinco metinos y siete carbonos cuaternarios (un carbonilo de ácido). En el 

espectro de IR (Espectro 13) se observaron absorciones en 3421 y 1717 cm
1

 atribuidas a un grupo 

hidroxilo y a un ácido carboxílico respectivamente, tales grupos se confirmaron por las señales de 

carbono en C 68.2 (carbono unido a oxígeno) y 177.8 (Espectro 12). El espectro de RMN 
1
H 

(Espectro 14) mostró a campo alto señales para hidrógenos primarios (metilos), secundarios 

(metilenos) y terciarios (metinos) y a campo bajo se visualizó un hidrógeno carbinólico. Además se 

observaron seis señales simples para metilos en  0.89, 0.95, 1.00, 1.01, 1.04 y 1.19 (señal que 

integra para seis protones). La señal en  4.15 (ddd, J = 2.5, 2.5, 2.5 Hz, H-3), fue asignada a un 

protón carbinólico la cual exhibió correlaciones COSY (Espectro 15) con la señal múltiple en H 

1.94 (H-2a), con la señal simple en H 1.50 (H-2b, señal traslapada) y con la señal doble en H 2.20 

(J = 2.5 Hz, H-4), que a su vez correlacionó (
1
H-

1
H) con H-3. La constante de acoplamiento 

entre H-3 y H-4 estableció la orientación  de los grupos hidroxilo y carbonilo presentes en el anillo 
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A del triterpeno. Esta configuración se confirmó por las interacciones espaciales relevantes del 

experimento NOESY entre H-4 y H-3 y H-10 

Por otra parte, en el experimento HMBC se observaron las correlaciones del hidrógeno H-3 

con los carbonos C-1 ( 71.4) y C-5 ( 38.5); de H-4 con C-6 ( 42.9), C-24 ( 18.4), C-23 ( 

177.8, carbonilo) y correlaciones de H-6a con C-10 ( 61.0) y C-8 ( 53.7).  

El análisis del experimento HSQC junto con el HMBC permitieron asignar las señales de los 

hidrógenos restantes y de sus correspondientes carbonos; así como la conectividad del resto de la 

molécula confirmando la estructura del triterpeno 48.  

 

7.3.3 Estudio químico del extracto metanólico de G. parviflora 

El fraccionamiento cromatográfico del extracto metanólico permitió la obtención de los 

productos naturales (–)-siringaresinol (49) [51,52] y -D-glucopiranósido de -sitosterilo (50) [53]. 

La identificación de estos compuestos, se llevó a cabo mediante la comparación de sus propiedades 

físicas y espectroscópicas con las de la literatura y además para el compuesto 50 al comparar por 

CCF con una muestra auténtica obtenida en nuestro grupo de trabajo. 
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Figura 7. Constituyentes químicos del extracto metanólico de G. parviflora 

 

7.3.4. Evaluación citotóxica de los productos naturales  

Los productos naturales aislados (excepto 44, 49 y 50) fueron evaluados en el ensayo de 

citotoxicidad de sulforrodamina B frente a seis líneas celulares de cáncer humano a una 

concentración de 50 M. Los resultados preliminares de los porcentajes de inhibición de la 

proliferación de células cancerígenas se muestran en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Actividad citotóxica de los productos naturales 41-43 y 45-48 a 50 M. 

Líneas celulares cancerosas humanas 
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Productos 

naturales 

U251 

(SNC) 
PC3 

(próstata) 
K562 

(leucemia) 
HCT15 

(colon) 
MCF7 

(pecho) 
SKLU 

(pulmón) 

 

41 

 

48.26 

 

s.a. 

 

s.a 

 

s.a. 

 

s.a. 

 

8.8 

42 100 24.24 44.87 s.a. s.a. 16.54 

43 100 7.22 s.a. s.a. s.a. 14.13 

45 5.66 s.a. s.a. s.a. s.a. 6.9 

46 s.a. s.a. 39.0 18.4 0.3 33.52 

47 s.a. s.a. 19.2 9.2 s.a 19.73 

48 29.11 39.65 s.a 28.6 27.83 14.69 

Valores expresados en porcentaje de inhibición de la proliferación celular. s.a.: sin actividad 

 

Los resultados mostrados en la Tabla 2, permitieron seleccionar aquellos compuestos que 

exhibieron porcentajes de inhibición de la proliferación celular mayores al 60%. En base a esto, se 

determinaron las concentraciones medias (CI50) de los productos naturales 42 y 43 (presentaron el 

mayor porcentaje de inhibición) en la línea celular U251 (sistema nervioso central) es decir, la 

concentración en la que el compuesto inhibe el 50 % de la proliferación de células cancerígenas. 

Los resultados se muestran en la Tabla 3.  

En base a los resultados, los compuestos 42 y 43 mostraron una moderada y baja actividad 

inhibitoria respectivamente en comparación con el control positivo (adriamicina). Cabe mencionar 

que tales compuestos son los responsables de la actividad inhibitoria de la de la proliferación de las 

células tumorales en el extracto hexánico  

 

 

Tabla 3. CI50 (M) de los productos naturales 42 y 43 

compuesto U251(Sistema nervioso central) 

42 8.43±0.3 

43 17.07±0.4 

Adriamicina
 

0.32±0.02 

Adriamicina usada como control positivo. Los resultados son el 

promedios  Error Estándar de la Media (E.E.M.) 

 

 

7.4. Derivatizaciones químicas a partir de 1-hidroxifriedelina (45) 
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Dentro de los productos naturales obtenidos de G. parviflora, el nuevo triterpeno de tipo 

friedelano 1-hidroxifriedelina (45), aislado del extracto de acetato de etilo, fue el que se obtuvo en 

mayor cantidad (2 g). Este compuesto es relativamente insoluble en disolventes orgánicos como 

acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, metanol, cloroformo, entre otros. 

Esta solubilidad limitada se puede explicar por la formación de puentes de hidrógenos 

intermoleculares (identificados por el análisis de rayos X) que se observan entre los grupos 

carbonilo e hidroxilo de dos moléculas de esté compuesto [54]. Debido a esto, la estabilidad 

cristalina del compuesto aumenta. 

Dada la disponibilidad del compuesto 45 se realizaron algunas derivatizaciones químicas con 

el propósito de explorar la reactividad química del compuesto, ya que cuenta con dos grupos 

funcionales (carbonilo e hidroxilo) susceptibles a oxidaciones, reducciones y esterificaciones. En el 

Esquema 1 se ilustran las reacciones propuestas para dicho compuesto.  
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Esquema 1. Preparación de los derivados 51-59 
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7.4.1. Reducción de 1-hidroxifriedelina (45) 

La reducción del grupo cetona de 1-hidroxifriedelina (38) con NaBH4 (borhidruro de sodio), 

en una mezcla de THF-H2O (3:0.1 mL), generó el nuevo producto 1-dihidroxifriedelano (51) 

en buenos rendimientos. La estructura de éste compuesto fue determinada de acuerdo a la siguiente 

evidencia espectroscópica.  

El espectro de masa, presentó un ion molecular en m/e 444 consistente con la fórmula 

molecular C30H52O2. El espectro de IR mostró una banda de absorción en 3428 cm
1

, 

correspondiente a un grupo hidroxilo. El análisis del espectro de RMN 
13

C (Espectro 16), junto con 

el experimento DEPT, indicaron la presencia de dos metinos unidos a oxígeno en C 74.1 (C-3) y 

68.4 (C-1), los cuales concuerdan con las dos señales simples anchas que se observaron a campo 

bajo en el espectro de RMN 
1
H (Espectro 17) que pertenecen a los dos protones carbinólicos 

localizados en H 4.48 (H-1) y 3.87 (H-3). Además, se observaron dos señales dobles en H 2.64 (d, 

J = 7.0 Hz, OH-1) y 2.32 (d, J = 6.0 Hz, OH-3) que fueron asignados a los protones de dos 

hidroxilos. La asignación de cada una de las señales restantes de carbono y protón se llevaron a 

cabo mediante el análisis detallado de los experimentos de 2D HSQC, HMBC, COSY y NOESY 

los cuales establecieron la estructura del compuesto 51. 

 

7.4.2. Acetilación de 1-hidroxifriedelina (45) 

El tratamiento de 45 con piridina y anhídrido acético a temperatura ambiente y bajo 

condiciones de reflujo a 12, 24, 48, y 72 hrs, no generó el producto acetilado deseado. La ausencia 

del producto se atribuyó al impedimento estérico del grupo hidroxilo (axial). 

 

7.4.3. Acetilación de 1-dihidroxifriedelano (51) 

La acetilación del compuesto 51 con piridina y anhídrido acético a temperatura ambiente, 

generó los productos 3-acetoxi-1-hidroxifriedelano (52) y 1,3-diacetoxi-friedelano (53) en 

bajos rendimientos. Las estructuras de ambos compuestos se determinaron en base a la siguiente 

evidencia espectroscópica. 

La fórmula molecular C32H54O3 fue asignada al compuesto 52 mediante EMAR-FAB (M
+
). Su 

espectro de IR mostró una banda de absorción en 1731 cm
1 

que indicó la presencia de un grupo 

carbonilo. El análisis del espectro de RMN 
13

C (Espectro 18), en adición con el  
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experimento DEPT, mostraron la presencia de un carbonilo (C 170.2), un metilo de acetato (C 

21.3) y dos metinos unidos a oxígeno (C 74.8 y 67.2). En el espectro de RMN 
1
H (Espectro 19), se 

observó la señal de un protón en H 5.15 (ddd, J = 3.0, 3.5, 3.0 Hz) desplazado a campo bajo por el 

efecto de desprotección que ejerce el grupo acetato. Además, se observaron dos señales simples en 

H 4.38 la cual fue asignada a un protón carbinólico, y en H 2.07 que evidenció la presencia del 

metilo de un grupo acetato. Las asignaciones de los protones y carbonos restantes de la estructura se 

realizaron mediante el análisis de los experimentos de 2D HSQC, HMBC, COSY y NOESY. 

La fórmula molecular del compuesto 53, fue establecida como C34H56O4.por EMAR-FAB 

(M
+
). Su espectro de IR evidenció una banda de absorción para carbonilo en 1726 cm

1
. El análisis 

del espectro de RMN 
13

C (Espectro 20), junto con el experimento DEPT, indicaron la presencia de 

dos carbonos cuaternarios que corresponden a dos carbonilos (C 170.5 y 170.0) y dos metinos 

unidos a oxígeno (C 72.8 y 68.1). En el espectro de RMN 
1
H (Espectro 21) se observaron dos 

señales simples anchas (H 5.47 y 4.94 Hz) que fueron desplazadas a campo bajo, por el grupo éster 

que ejerció un efecto desprotector sobre estos protones. Adicionalmente, se observaron dos señales 

simples de metilo (H 2.02 y 2.00), característicos de un éster (acetato). El análisis de los 

experimentos HSQC, HMBC, COSY y NOESY permitieron asignar las señales de los hidrógenos 

restantes y de sus correspondientes carbonos de las estructura 53.  

 

7.4.4. Oxidación de 1-hidroxifriedelina (45) 

El tratamiento del compuesto 45 (suspendido en THF) con el reactivo de Jones, generó el 

producto deseado. Los datos espectroscópicos y espectrométricos se compararon con los de la 

literatura [55,56. A continuación se describe brevemente la evidencia espectroscópica de este 

compuesto. 

El espectro de IR de 54 mostró dos bandas de absorción para carbonilo en 1728 y 1704 cm
1

. 

El análisis del espectro de RMN 
13

C evidenció la presencia de dos carbonilos en C 204.1 y 202.7, y 

en el espectro de RMN 
1
H se observaron dos señales dobles (H 3.45 y 3.25, J = 16.0, Hz) 

desplazados a campo bajo, que fueron asignados al metileno del anillo A del triterpeno 54. 

 

7.4.5. Preparación de la 3-oxima-1-hidroxifriedelina (55) 
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El tratamiento de 1-hidroxifriedelina (45) con NH2OH:HCl en piridina y etanol absoluto, 

produjo el nuevo compuesto 55 en buen rendimiento. A continuación se mencionan algunos datos 

espectroscópicos que evidencian la formación de este compuesto.  

La fórmula molecular C30H52O2N fue asignada a 55 mediante EMAR-FAB [M + H]. El 

espectro de IR exhibió bandas de absorción en 3611, 3289, 1674, 1460 y 1385 cm
1

. El análisis del 

espectro de RMN 
13

C (Espectro 22), junto con el experimento DEPT, mostró un carbono 

cuaternario (C 166.6) unido a nitrógeno y un metino unido a oxígeno (C 68.1), el cual concuerda 

con la señal simple desplazada a campo bajo, que se observó en el espectro de RMN 
1
H (Espectro 

23), y que fue asignada a un protón carbinólico (H 4.66). Las señales restantes de carbono e 

hidrógeno de 55 se asignaron de acuerdo al análisis de los experimentos HSQC, HMBC, COSY y 

NOESY. 

 

 

7.4.6. Preparación de la 3,4-lactama de 1-hidroxifriedelina (56). 

La reacción de 55 con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina, produjo el compuesto 56 en 

buenos rendimientos. La evidencia espectroscópica de este compuesto se menciona a continuación.  

La fórmula molecular C30H52O2N fue asignada al compuesto novedoso 56 mediante EMAR-

FAB [M + H]. En el espectro de IR se observaron dos bandas de absorción en 3257 y 1667 cm
1

 

para un grupo hidroxilo y un carbonilo característico de una lactama respectivamente. El análisis 

del los espectros de RMN 
13

C (Espectro 24) y 
1
H (Espectro 25) y en adición con los experimentos 

HSQC, HMBC, COSY y NOESY, indicaron la presencia de un carbonilo (C 177.4) y un metino 

unido a oxígeno (C 64.7), que está de acuerdo con la señal de un protón carbinólico (H 4.61). Las 

señales restantes de carbono e hidrógeno de la estructura se asignaron en base a los experimentos 

antes mencionados. 

 

7.4.7. Oxidación de 1-hidroxifriedelina con ácido m-cloroperbenzoico (AMCPB) 

El tratamiento de 1-hidroxifriedelina (45) con AMCPB en cloroformo dio como resultado tres 

productos minoritarios. Se generó el producto deseado 57, el producto de deshidratación 58 y el 

producto inesperado 59, el cual se generó a partir de 58, mediante un mecanismo de competencia 

entre la deshidratación y oxidación del mismo. A continuación se mencionan algunas evidencias 

espectroscópicas para dichos compuestos. 
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La fórmula molecular C30H51O3 fue establecida para el compuesto 57 mediante EMAR-FAB 

[M + H]. Su espectro de IR mostró absorciones de carbonilo (1720 cm
1

) e hidroxilo (3364 cm
1

). 

El análisis del los espectros de RMN 
13

C (Espectro 26) y 
1
H (Espectro 27), evidenciaron la 

presencia de un carbonilo (C 172.6) y de un carbono unido a oxígeno (C 65.5), así como una señal 

simple ancha desplazada a campo bajo (H 4.66), que se asignó a un protón carbinólico.  

Los datos espectroscópicos del compuesto 58, se compararon con los de la literatura [57,58. A 

continuación se mencionaran algunos de ellos que evidenciaron la presencia de este compuesto. Los 

espectros de RMN 
1
H y 

13
C muestran la presencia de un carbonilo (C 201.9) y un doble enlace (C 

149.1 y 130.1) que concuerda con las señales de dos protones vinílicos (H 6.93, dd, J = 2.0, 10.3 

Hz y 6.05, dd, J = 3.0, 10.3 Hz).  

Al compuesto 59 se le asignó la fórmula molecular C30H48O2 mediante EMAR-FAB [M
+
]. Su 

espectro de IR mostró absorciones de doble enlace (1674 cm
1

) e hidroxilo (3578 cm
1

). El análisis 

del espectro de RMN 
13

C (Espectro 28), en adición con el experimento DEPT, mostró un carbonilo 

(C 198.3), un carbono cuaternario unido a oxígeno (C 78.4) y un doble enlace (C 150.7 y 127.4). 

Por otro lado, el espectro de RMN 
1
H (Espectro 29) exhibió protones vinílicos en H 6.93 (dd, J = 

2.0, 10.3 Hz) y 6.05 (dd, J = 3.0, 10.3 Hz).  

Las señales restantes de carbono e hidrógeno de los compuestos 57 y 59 se asignaron de 

acuerdo al análisis de los experimentos HSQC, HMBC, COSY y NOESY. 

 

7.5. Determinación de la actividad citotóxica de los derivados 

Los derivados obtenidos se evaluaron mediante el ensayo de sulforrodamina B frente a seis 

líneas celulares de cáncer humano, los resultados se muestran en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. Actividad citotóxica de 51-59 

Líneas celulares cancerosas humanas 

Derivados U251 

(SNC) 
PC3 

(próstata) 
K562 

(leucemia) 
HCT15 

(colon) 
MCF7 

(pecho) 
SKLU 

(pulmón) 

51 52.38 25.38 18.21 15.98 28.84 41 

52 13.55 3.88 s.a. s.a. 14.31 s.a. 

53 s.a. s.a. s.a. s.a. s.a. s.a. 

54 13.8 13.8 21.52 13.74 16.28 45.7 

55 30.33 1.12 s.a. s.a. s.a. s.a. 
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56 7.4 s.a. s.a. s.a. s.a. s.a. 

57 27.37 11.19 7.28 1.49 2.74 s.a. 

58 20.63 25.38 s.a. 13.62 26.28 62.2 

59 53.10 s.a. 49.15 59.83 10.4 s.a. 

Valores expresados en porcentaje de inhibición de la proliferación celular. Conc. 50 M. s.a.: 

sin actividad 

 

 

Los derivados 51, 58 y 59 presentaron el mayor porcentaje de inhibición de la proliferación de 

las células cancerígenas, por lo tanto se procedió a determinar sus concentraciones inhibitorias 

medias. En la Tabla 5 se ilustran las CI50 de los compuestos 51 y 59. 

 

 

 

 

 

Tabla 5. CI50 (M) de 51 y 59 

compuesto U251 compuesto HCT-15 

51 22.76±1.7 59 41.78±1.1 

adriamicina
a
 0.32±0.02  0.23±0.02 

a
 control positivo. Los resultados son el promedio ± E.E.M. 

 

El compuesto 51 presentó mayor citotoxicidad (menor concentración) en comparación con el 

derivado 59. Ambos compuestos exhibieron actividad citotóxica marginal cuando se compararon 

con el control positivo. Cabe mencionar que el compuesto 58 también fue evaluado pero los 

resultados presentaron variaciones significativas, probablemente por la descomposición del mismo.  
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8. SECCIÓN EXPERIMENTAL 

El análisis químico de las especies selectas de la familia Euphorbiaceae se llevó a cabo por la 

metodología general ilustrada en el Diagrama 1. 
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Diagrama 1. Metodología general 

8.1 Material y equipo 

La separación de los constituyentes químicos presentes en los extractos orgánicos de G. 

parviflora, así como de los derivados, se llevó a cabo mediante técnicas cromatográficas, tales 

como: cromatografía en columna a presión reducida (CCPR), cromatografía en columna a gravedad 

(CCG), cromatografía de capa fina (CCF), cromatografía de capa fina preparativa (CCFP) y 

cromatografía de placa preparativa (CPP). Los procesos cromatográficos tuvieron como fase 

estacionaria sílica gel (SiO2) de 60 o 40 Å, marca Macherey-Nagel, y malla 70/230  

y 230/400 ASTM. Los disolventes que se emplearon como fase móvil fueron n-hexano, acetato de 

etilo, acetona, diclorometano, cloroformo, benceno y metanol en distintas proporciones. El 

seguimiento del proceso cromatográfico de las columnas y la pureza de los constituyentes químicos 

aislados se efectuó en cromatofolios de sílica gel marca Merck 60 F254. Como reveladores se 

utilizaron una lámpara de rayos UV Spectroline ENF-240C ( de 254 y 365 nm) y una solución de 

sulfato cérico amoniacal ((NH4)4Ce(SO4)4) al 1 % en ácido sulfúrico 2N. La cromatografía en capa 

fina preparativa y analítica se realizó en placas preparativas Merck (2 mm y 0.20 mm de grosor 

respectivamente y una superficie de 20 x 20 cm). Los puntos de fusión se determinaron en un 
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aparato Fisher Johns y no fueron corregidos. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un 

espectrofotómetro FT-IR Bruker Tensor 750 en solución de CHCl3 y pastilla de KBr. Los espectros 

en el UV fueron determinados en un espectrofotómetro Shimadzu-UV160. La determinación de la 

rotación óptica (RO) se realizó en un polarímetro Perking-Elmer 341. El espectro de dicroísmo 

circular (DC) fue determinado en un dicrógrafo Jasco J-720. Los espectros de masas por impacto 

electrónico se obtuvieron en un espectrómetro Jeol JMS-AX505HA con un potencial de ionización 

de 70 eV y una corriente de ionización de 100a y para la técnica de ionización por bombardeo 

rápido de átomos (FAB
+
) se utilizó un Jeol JMX-SX102A. Los espectros de RMN 

1
H y 

13
C, fueron 

llevados a cabo en los espectrómetros: Varian Unity 300 (a 300/75 MHz) y Varian Inova 500 (a 

500/125 MHz). Los espectros fueron obtenidos en cloroformo deuterado (CDCl3), dimetil sulfóxido 

deuterado (DMSO-d6) y metanol deuterado (CD3OD) y como estándar interno se empleó 

tetrametilsilano (TMS). Los valores de desplazamiento químico de los núcleos observados están 

registrados en ppm. Se realizaron experimentos bidimensionales de RMN como COSY, NOESY, 

DEPT, HMQC y HMBC para la asignación de cada señal de los productos naturales y derivados 

novedosos. El análisis por difracción de rayos X fue realizado mediante un difractómetro 

automático Bruker Smart Apex con un detector de área CCD y usando radiación monocromada de 

grafito Mo K ( = 0.71073 Å). 

 

8.2 Ensayo de citotoxicidad. Método de la sulforrodamina B (SRB) 

La citotoxicidad de los extractos, compuestos puros y derivados frente a un conjunto de células 

tumorales fue determinada empleando el ensayo de proliferación celular mediante el método 

colorimétrico de la sulforrodamina B (SRB, colorante de unión a proteínas) [59]. Las líneas 

celulares de tumores humanos, pecho (MCF-7), colon (HCT-15), sistema nervioso central (U-251 

Glía), leucemia (K-562 CML) y próstata (PC-3), fueron proporcionadas por el Instituto Nacional 

del Cáncer de Estados Unidos de América. Las líneas celulares fueron cultivadas en el medio 

RPMI-1640 (Sigma Chemical Co., Ltd., St. Louis, MO, USA), enriquecido con Suero Bovino Fetal 

al 10%, 2 M de L-glutamina, 100 IU/mL de penicilina G, 100 g/mL de sulfato de estreptomicina 

y 0.25 g/mL de anfotericina B (Gibco). Se mantuvieron a 37 ºC en una atmósfera de 5 % de CO2 y 

95 % de humedad. Para realizar el ensayo, se tomaron suspensiones celulares de 5 x 10
4
 células/mL 

(K562 y MCF-7); 7.5 x 10
4
 células/mL (U251, PC-3 y SKLU-1); y 10 x 10

4
 células/mL (HCT-15). 

Se sembraron 100 L de las suspensiones celulares en los pozos de un microplato (96 pozos) y se 
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incubaron para fijar las células a las paredes del pozo. Después de 24 h de incubación se 

adicionaron 100 L de cada muestra y de la sustancia usada como control positivo. Transcurridas 

48 h de haber agregado las sustancias a probar, las células adheridas fueron fijadas in situ mediante 

la adición de 50 L de ácido tricloroacético (ATCA) frío al 50 % (peso/vol) y se incubaron una vez 

más a 4 ºC por 60 min. El sobrenadante fue desechado y los platos fueron lavados tres veces con 

agua destilada y posteriormente se secaron con aire. Los cultivos fijados con ATCA fueron 

coloreados con 100 µL de una solución de SRB al 0.4% por 30 min. El colorante unido a proteínas 

se extrajo con 10 M de una base sin búfer. Las densidades ópticas de las soluciones coloreadas que 

fueron extraídas se leyeron en un Lector Ultra de Microplatos (Elx 808, Bio-Tek Instruments, Inc.), 

a una longitud de onda de 515 nm. Los resultados fueron expresados como porcentaje de inhibición 

de la proliferación celular y como concentraciones inhibitorias medias (CI50), los cuales se 

calcularon de acuerdo al protocolo de Monks [59], es decir, la curva dosis-respuesta fue graficada 

para cada sustancia y la concentración CI50 obtenida fue estimada mediante las ecuaciones de una 

regresión lineal. Los valores de CI50 para las sustancias están reportados como la media ± error 

estándar y se encuentran mostrados en las Tablas de la sección de discusión de resultados. 

 

8.3 Colecta del material vegetal 

La colecta del material vegetal (hojas y ramas) se realizó en los estados de Chiapas y Veracruz, 

con la asesoría del Biólogo Esteban Martínez. El Biól. Esteban Martínez y el Sr. Francisco Ramos 

Marchena del Instituto de Biología de la UNAM, identificaron las especies vegetales. Un espécimen 

de cada especie colectada se depositó en el Herbario Nacional de la UNAM. En la Tabla 6, se 

muestran las especies colectadas. Las especies se seleccionaron de acuerdo al criterio 

quimiotaxonómico y a la disponibilidad de las mismas. 

 

8.4 Preparación de los extractos 

Los vegetales fueron secados a la sombra, pulverizados y macerados en pequeña escala (ca. 30 

g) con disolventes de diferente polaridad: no polar (hexano), polaridad media (acetato de etilo) y 

polar (metanol). Se comparó el perfil químico entre los extractos orgánicos de cada especie 

mediante cromatografía de capa delgada, en donde se observaron diferencias entre los 

constituyentes de cada extracto, por lo que se emplearon estos tres disolventes como sistemas de 

extracción (ver Tabla 6). 
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Tabla 6. Especies vegetales selectas  

Especie vegetal 

(material seco kg) 

Localidad Parte 

colectada 

 

n-hexano 

Extracto (g) 

AcOEt 

 

MeOH 

 

Garcia parviflora  

Lundell (5.7) 

 

 

Zacatal, Veracruz 

(1104455)
a
 

 

Hojas/ramas 

 

27.7 

 

57.4 

 

54.0 

Sapium macrocarpum 

 Mu ll. Arg. (2.2) 

 

Arriaga, Chiapas 

(EM
b
39273) 

Hojas/ramas 53.0 40.0 73.7 

S. glandulosum  
Croizat (1.5) 

 

Río Lacanjá, Chiapas 

(EM
b
39259) 

Hojas/ramas 35.5 12.5 18.1 

S. nitidum  
(Monachino.) Lundell 

(0.596) 

 

Nueva Palestina, 

Chiapas (EM
b
39268) 

Hojas/ramas 20.6 --- 8.1 

S. lateriflorum  

Hemsley (1.1) 

San Juan Chancalaito, 

Chiapas (EM
b
39267) 

Hojas/ramas 45.5 17.2 28.1 

a
Herbario Nacional de la UNAM (MEXU), 

b
 Clave del Biól. Esteban Martínez 

 

8.5 Material vegetal selecto  

La especie vegetal Garcia parviflora se colectó en abril del 2003, en la laguna El Zacatal, 

ubicada después de tomar el camino a la terracería que va del pueblo La Palma al poblado Lázaro 

Cárdenas (Estado de Veracruz, México), la especie fue identificada por Francisco Ramos 

Marchena del Instituto de Biología de la UNAM. Una muestra del material colectado se depositó 

en el Herbario Nacional de la UNAM, con número de registro: MEXU-1104455. 

Garcia parviflora pertenece a la subfamilia Crotonoideae, a la tribu Aleuritideae y a la subtribu 

Garciinae. Es una planta neotropical endémica de México, que se encuentra como arbusto o árbol 

pequeño (3-4 m). Presenta hojas alternas simples, inflorescencias terminales bisexuales en cimas 

reducidas con 1-2 flores pistiladas, flor estaminada pedicelada, fruto en cápsula y semillas 

subglobosas. Se distribuye desde México hasta Colombia [60]. Cabe mencionar que hasta el 

momento esta especie vegetal no ha sido estudiada químicamente. 

 

8.6. Extracción y aislamiento  

Las hojas y ramas secas y pulverizadas (5.7 Kg) se maceraron a temperatura ambiente con n-

hexano (24 L × 3), acetato de etilo (24 L × 3) y metanol (24 L × 3). Los macerados se concentraron 

a presión reducida, para obtener 27.7, 57.4 y 54 g de residuo vegetal respectivamente.  
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El extracto hexánico (27.7 g) se disolvió en CH2Cl2 se adsorbió en 30 g de sílica gel capa fina 

y se colocó en una columna de vidrio empacada con sílica gel 60 F254 (90 g), la cual se eluyó con n-

hexano, con mezclas de n-hexano-acetato de etilo en orden creciente de polaridad. Los eluatos 

colectados (100 mL) se analizaron mediante cromatografía en capa fina (CCF) y se reunieron de 

acuerdo a su similitud cromatográfica, lo que permitió la obtención de 7 fracciones principales (F1-

F7). La F3 (38.0 mg) se separó por cromatografía de capa fina preparativa (CCFP) empleando como 

fase móvil una mezcla de benceno-AcOEt (9:1), de este proceso cromatográfico se obtuvieron el 

ácido 1,2-dehidro-2,3-secofriedelan-3-oico (41, 25 mg) y el ácido acetil aleuritólico (42, 8 mg). La 

F4 (186 mg) se procesó por cromatografía en columna por gravedad (CCG), la columna fue eluida 

con mezclas de n-hexano:AcOEt de polaridad creciente, de esta cromatografía se obtuvieron cinco 

subfracciones totales. El residuo vegetal de la subfracción 3 (87 mg) se aplicó a una placa 

preparativa, la cual se eluyó con una mezcla de benceno-AcOEt (98:2), la extracción de los 

compuestos se llevó a cabo con una mezcla de CH2Cl2-AcOEt (90:10), como resultado de la 

cromatografía se obtuvieron los compuestos 41 (50 mg), 3,4-lactona de friedelina (43, 6 mg) y -

sitosterol (44, 19 mg) (ver Figura 2 ).  

El extracto de acetato de etilo fue suspendió en acetona, se filtró y se lavó con una mezcla de 

hexano-AcOEt (1:1). Mediante este procedimiento se obtuvieron agujas cristalinas parcialmente 

solubles en CHCl3 caliente, correspondientes a 1-hidroxifriedelina (45, 2.0 g). El filtrado fue 

evaporado a sequedad y el residuo (55.0 g) fue procesado por cromatografía en columna a presión 

reducida (CCPR), el residuo fue adsorbido en 60 g de sílica gel de capa fina y depositado en una 

columna empacada con sílica gel (350 g), la cual fue eluida con mezclas de n-hexano, n-hexano-

AcOEt y AcOEt-MeOH de polaridad creciente. Los eluatos obtenidos fueron reunidos de acuerdo a 

su similitud en CCF, lo que permitió la obtención de once fracciones principales. La fracción 2 

(1.48 g) fue resuelta en sus componentes por CCG empacada con sílica gel 230-400, la columna fue 

eluida con mezclas de n-hexano-AcOEt y como resultado de la separación se obtuvieron 8 

subfracciones (8.1−8.8). La subfracción 8.6 (82 mg) fue purificada por CCFP, la cual fue eluida con 

una mezcla de tolueno-AcOEt (7:3) y como resultado se obtuvo un aceite amarillo que corresponde 

al compuesto fenólico elemicina (46, 63 mg). La fracción 6 (3.7 g) fue adsorbida en 4.0 g de celita, 

la cual fue aplicada a una columna cromatográfica empacada con 100 g de sílica 230-400 y eluida 

con un gradiente de n-hexano-AcOEt de la cual se obtuvieron 13 subfracciones (13a-13m). La 

subfracción 13g (0.97 g) fue adsorbida en 1 g de celita y procesada mediante CCG (empacada con 



44 

10 g de sílica gel 230-400), la columna fue eluida con una mezcla de n-hexano-AcOEt de polaridad 

creciente, de esta cromatografía se obtuvieron 7 fracciones. La fracción 13g-4 (46 mg) fue aplicada 

a una placa preparativa de capa fina (cromatofolio) y se eluyó con una mezcla de n-hexano-AcOEt 

(6:4), de este procedimiento se obtuvieron cristales incoloros correspondientes al 4-hidroxi-5-

propionil-1,3-di-O-metilpirogalol (47, 36.8 mg). La subfracción 13i (0.38 g) fue suspendida en una 

mezcla de hexano-CH2Cl2 (1:1), la suspensión fue filtrada y los sólidos obtenidos fueron lavados 

con la misma mezcla de disolventes y cristalizados a partir de CHCl3-MeOH, para obtener sólidos 

cristalinos parcialmente solubles en la mezcla antes mencionada que corresponden al compuesto 48 

(7.8 mg) (ver Figura 4). 

El extracto metanólico (54 g) fue resuelto en sus componentes mediante CCG, empacada con 

sílica gel 230-400 y eluida con mezclas de n-hexano-AcOEt y AcOEt-MeOH de polaridad 

creciente, de este proceso se obtuvieron 15 fracciones principales. La fracción F13 (152 mg) fue 

purificada por CCFP, empleando como fase móvil n-hexano-AcOEt-MeOH (40:55:5), de este 

procedimiento se obtuvo un aceite amarillo (43 mg), que fue purificado por cromatografía analítica 

de capa fina (cromatofolio). El sistema de elución consistió en una mezcla de CH2Cl2-AcOEt-

MeOH (80:15:5) de este proceso cromatográfico se aisló (–)-siringaresinol (49, 21 mg). A partir de 

la última fracción se obtuvieron sólidos blancos amorfos que fueron lavados con metanol y filtrados 

los cuales corresponden al -D-glucopiranósido de -sitosterilo (50, 10 mg) (ver Figura 7). 

 

8.7. Características físicas y espectroscópicas de los productos naturales 

Ácido 1,2-dehidro-2,3-secofriedelan-3-oico (41) 

HOOC

HH

41

1

2

3
4

15

6

13

8

11

10

17

20

22

23
24

25 26

27

28

29 30

H

 

 

Sólido blanco (25 mg) 

Rf : 0.45 (n-hexano/AcOEt 75:25) 

Pf : 205-208°C 

[
25

D +16.8 (c 0.095, CHCl3). 
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IR (KBr) νmax : 3375, 2928, 2860, 1693, 1463, 1388, 1231, 1079, 1007, 919, 674 cm
1

. 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  5.74 (ddd, J = 17.0, 10.5, 10.0 Hz, H-1), 5.13 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 

H-2cis), 4.98 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, H-2trans), 2.48 (c, J = 7.0 Hz, H-4), 1.72 (d, J = 10.5 Hz, H-10), 

1.64 (ddd, J = 13.5, 3.5, 3.0 Hz, H-6a), 1.55 (señal traslapada, H-16a), 1.53 (señales traslapadas, H-

6b, H-18), 1.50 (señal traslapada, H-15a), 1.49 (m, H-22a), 1.47 (señal traslapada, H-7), 1.46 (señal 

traslapada, H-21a), 1.36 (señales traslapadas, H-16b, H-19a), 1.30 (señal traslapada, H-15b), 1.28 

(m, H-12a), 1.25 (señal traslapada, H-21b), 1.20 (señal traslapada, H-8), 1.19 (señales traslapadas, 

H-11a, H-19b), 1.17 (s, H-28), 1.14 (m, H-11b), 1.11 (s, H-24), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, H-23), 1.02 (s, 

H-27), 0.995 (s, H-26), 0.990 (s, H-29), 0.95 (s, H-25), 0.94 (s, H-30), 0.93 (señal traslapada, H-

22b). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  179.5 (C-3), 135.2 (C-1), 118.7 (C-2), 60.6 (C-10), 52.4 (C-8), 

47.8 (C-4), 42.8 (C-18), 39.7 (C-13), 39.3 (C-22), 38.6 (C-5), 38.5 (C-14), 37.0 (C-9), 36.6 (C-11), 

36.0 (C-16), 35.3 (C-19), 34.9 (C-30), 34.3 (C-6), 32.8 (C-21), 32.3 (C-15), 32.1 (C-28), 31.8 (C-

29), 30.3 (C-12), 30.0 (C-17), 28.2 (C-20), 20.8 (C-24), 20.3 (C-26), 18.9 (C-25), 18.7 (C-27), 17.7 

(C-7), 11.7 (C-23). 

EM-IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 442 [M]

+
 (31), 427 (32), 245 (39), 205 (96), 191 (55), 163 

(49), 137 (53), 109 (79), 95 (100), 69 (81), 57 (61), 43 (40), 29 (7). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado [M + H]

+
 443.3886; Calculado:443.3889, C30H51O2. 

 

Ácido acetil aleuritólico (42) [42,43] 

AcO
H

H

42

H COOH

1

3 5
7

9

11
13

15

17

19
21

23 24

25 26

27

28

29 30

 

 

 

Sólido blanco (8 mg) 

Rf :0.55 (n-hexano/AcOEt 80:20) 

Pf : > 300 °C 

IR (KBr) νmax 3049, 2940, 2863, 1730, 1687, 1468, 1370, 1297, 1247, 1213, 1025, 755 cm
1
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RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  5.52 (dd, J = 8.0, 3.5 Hz, H-15), 4.46 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, H-3), 

2.04 (s, OCO-CH3), 2.37 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz, H-16a), 2.28 (dd, J = 14.0, 2.5 Hz, H-18),  

1.97 (ddd, J = 12.5, 3.5, 3.0 Hz, H-7a), 1.93 (dd, J = 14.5, 3.5 Hz, H-16b), 0.85 (s, H-23), 0.88 (s, 

H-24), 0.952 (s, H-25), 0.957 (s, H-26), 0.923 (s, H-27), 0.94 (s, H-29), 0.92 (s, H-30). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  183.5 (-COOH), 170.9 (OCO-CH3), 160.6 (C-14), 116.8 (C-15), 

80.9 (C-3), 55.6 (C-5), 51.4 (C-17), 49.1 (C-9), 41.5 (C-18), 40.8 (C-7), 39.0 (C-8), 37.9 (C-10), 

37.7 (C-4), 37.4 (C-13), 37.3 (C-1), 35.4 (C-19), 33.7 (C-21), 33.3 (C-12), 31.9 (C-29), 31.4 (C-16), 

30.7 (C-22), 29.7 (C-15), 29.3 (C-20), 28.6 (C-30), 27.9 (C-23), 26.1 (C-26), 23.5 (C-2), 22.4 (C-

27), 21.3 (OCO-CH3), 18.7 (C-6), 17.3 (C-11), 16.6 (C-24), 15.6 (C-25). 

 

3,4-lactona de friedelina (43) [44,45] 

O

O

H

43

HH1

3

4
6

810

11

14
16

29

20

22

23

24

25 26

27

28

30

 

Sólido blanco (6 mg) 

Rf : 0.50 (n-hexano/AcOEt 75:25) 

Pf : 270-272 °C 

IR (KBr) νmax 3001, 2930, 2866, 1727, 1465, 1390, 1296, 1185, 1072, 750 cm
1

 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  4.21 (c, J = 6.5 Hz, H-4), 2.63 (ddd, J = 14.0, 7.0, 1.5 Hz, H-2ec), 

2.51 (ddd, J = 14.0, 13.0, 2.0 Hz, H-2ax), 1.92 (m, H-1a), 1.12 (dd J = 12.0, 2.5 Hz, H-10), 1.17 (s, 

H-28), 0.89 (s, H-24), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, H-23), 1.01 (s, H-27), 0.996 (s, H-26), 0.991 (s, H-29), 

0.84 (s, H-25), 0.94 (s, H-30). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  175.5 (C-3), 84.9 (C-4), 64.0 (C-10), 52.8 (C-8), 42.8 (C-18), 40.8 

(C-5), 39.4 (C-13), 39.2 (C-22), 38.5 (C-6), 38.4 (C-14), 38.2 (C-9), 35.9 (C-19), 35.4 (C-16), 35.3 

(C-11), 35.0 (C-30), 34.4 (C-2), 32.7 (C-21), 32.4 (C-15), 32.1 (C-28), 31.7 (C-29), 30.6 (C-12), 

29.7 (C-17), 28.2 (C-20), 20.2 (C-26), 18.6 (C-1, C-27), 18.0 (C-7), 17.9 (C-25), 16.2 (C-23), 13.4 

(C-23). 

 

1-Hidroxifriedelina (45) 
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H H

45

OH
H

O

1

3 5 7

10

12

14
16

18

20

22

23
24

25 26

27

28

29 30

 

Agujas transparentes (2g) 

Rf : 0.45 (n-hexano/AcOEt 70:30) 

Pf : 300 °C 

[


D 38.0 (c 0.1, CHCl3) 

UV (CHCl3) max (log ) 243 (2.42) nm 

DC (CHCl3) max   50.41. 

IR (KBr) νmax 3370, 2938, 2865, 1704, 1454, 1384, 1235, 1174, 1121, 1024, 917, 651cm
1

. 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz a 50ºC):  4.84 (sa, H-1), 2.66 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, H-2a), 2.38 (dd, J 

= 14.0, 2.5 Hz, H-2b), 2.30 (c, J = 6.5 Hz, H-4), 1.78 (ddd, J = 13.5, 3.5, 3.5 Hz, H-6a), 1.64 (ddd, J 

= 13.0, 3.0, 3.0 Hz, H-11a), 1.58 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, H-18), 1.55 (señal traslapada, H-15a), 1.50 

(señales traslapadas, H-21a, H-22a), 1.47 (sa, H-10), 1.39 (m, H-12a), 1.33 (señal traslapada, H-8), 

1.31 (s, H-25), 1.29 (m, H-15b), 1.19 (s, H-28), 1.08 (s, H-24), 1.05 (s, H-27), 1.04 (s, H-26), 1.01 

(s, H-29), 0.96 (s, H-30), 0.94 (d, J = 6.0 Hz, H-23, señal traslapada, H-22b). 

RMN 
13

C (CDCl3, 75 MHz a 50ºC):  211.3 (C-3), 71.4 (C-1), 61.6 (C-10), 59.1 (C-4), 53.9 (C-8), 

52.7 (C-2), 43.9 (C-5), 43.0 (C-18), 39.8 (C-13), 39.3 (C-22), 38.6 (C-9), 38.5 (C-14), 36.2 (C-16), 

35.7 (C-11), 35.5 (C-19), 34.9 (C-30), 34.3 (C-6), 33.0 (C-21), 32.7 (C-15), 32.2 (C-28), 31.8 (C-

29), 30.4 (C-12), 30.1 (C-17), 28.2 (C-20), 20.2 (C-26), 19.2 (C-25), 18.8 (C-7), 18.7 (C-27), 17.4 

(C-24), 6.9 (C-23). 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 442 [M]

+
 (5), 424 (4), 344 (100), 289 (7), 258 (41), 230 (14), 

205 (11), 193 (77), 184 (22), 135 (39), 129 (27), 90 (33), 77 (20), 57 (50), 18 (57). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M + H]

+
 443.3884; calculado: 443.3889 C30H51O2. 

Análisis de Rayos X . Todos los datos fueron colectados en un difractómetro Bruker Smart Apex 

CCD utilizando 2.01 -25.44 a 173(2) K. El compuesto pertenece al sistema  
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ortorómbico, grupo espacial P212121 con a=6.230(3) Å, =90º; b=14.029(8) Å, =90º; 

c=29.261(16) Å, =90º. Los métodos de refinamiento fueron matrices de mínimos cuadrados sobre 

F
2
 [54]. 

 

Elemicina (46) [47,48] 

46

1 3

5

7
8

9

OCH3

OCH3H3CO

 

Aceite amarillento (63 mg) 

Rf : 0.48 (n-hexano/AcOEt 85:15) 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  6.41 (s, H-4, H-6), 5.11 (dd, J = 17.0, 2.0 Hz, H-9a), 5.08 (dd, J = 

10.0, 2.0 Hz, H-9b), 3.95 (dddd, J = 17.0, 10.0, 7.0, 6.5 Hz, H-8), 3.85 (s, OCH3-1, OCH3-3), 3.83 

(s, OCH3-2), 3.34 (dd, J = 6.75, 1.0 Hz, H-7a), 3.32 (J = 6.75, 1.0 Hz, H-7b). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  153.2 (C-1, C-3), 137.2 (C-8), 136.5 (C-2), 135.7 (C-5), 115.9 (C-

9), 105.6 (C-4, C-6), 60.8 (OCH3-2), 56.1 (OCH3-1, OCH3-3), 40.5 (C-7). 

 

4-Hidroxi-5-propionil-1,3-di-O-metilpirogalol (47) [49] 
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OH

OCH3H3CO

OH

O

1

1'

3

2'

5

3'  

Cristales incoloros (36.8 mg) 

Rf : 0.52 (n-hexano/AcOEt 50:50) 

Pf : 123-124 °C  

IR (KBr) νmax 3507, 3039, 2940, 1632, 1616, 1500, 1451, 1293, 1241, 1193, 1172, 1108, 1074, 

1013, 843 cm
1

.   

RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz):  7.28 (s, H-6), 4.00 (s, OCH3), 3.91 (s, OCH3), 2.97 (c, J = 7.2 Hz, 

H-2’), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, H-3’). 
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RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  205.4 (C-1’), 152.8 (C-1), 146.0 (C-4), 139.9 (C-2), 135.2 (C-3), 

111.2 (C-5), 106.3 (C-6), 60.8 (OCH3- ), 56.8 (OCH3- ), 31.4 (C-2’), 8.4 (C-3’).  

 

Ácido 3-hidroxifriedelan-23-oico (48) 

H H

48
COOH

HO

H1

3 5 7

9

11

15

19
21

23

24

25 26

27

28

29 30

 

Cristales blancos (7.8 mg) 

Rf : 0.51 (CH2Cl2/MeOH 90:10) 

Pf : 237-240 °C 

[


D +37.7 (c 0.13 CHCl3) 

IR (KBr) νmax 3508, 3421, 3192, 2934, 2867, 1717, 1453, 1385, 1235, 1188, 1002, 687 cm
1

. 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  4.15 (ddd, J = 2.5, 2.5, 2.5 Hz, H-3), 2.20 (d, J = 2.5 Hz, H-4), 1.94 

(m, H-2a), 1.76 (da, J = 12.5 Hz, H-6a), 1.64 (ddd J = 13.0, 3.0, 3.0 Hz, H-11a), 1.58 (dd, J = 11.0, 

6.0 Hz, H-18), 1.57 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, H-18, señal traslapada, H-16a,), 1.52 (m, H-15a), 1.50 

(señales traslapadas, H-1, H-2b, H-21a), 1.49 (señal traslapada, H-22a), 1.45 (señales traslapadas, 

H-7, H-11a), 1.38 (señal traslapada, H-19a), 1.37 (señal traslapada, H-6b), 1.36 (señales 

traslapadas, H-8, H-16b), 1.34 (m, H-12a), 1.31 (m, H-15b), 1.28 (m, H-21b), 1.22 (dd, J = 14.0, 

6.0 Hz, H-19b), 1.19 (s, H-24, H-28), 1.04 (s, H-27), 1.01 (s, H-26), 1.00 (s, H-29), 0.98 (sa, H-10), 

0.95 (s, H-30), 0.94 (señal traslapada, H-22b), 0.89 (s, H-25). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  177.8 (C-23), 68.2 (C-3), 61.0 (C-10), 59.5 (C-4), 53.7 (C-8), 43.4 

(C-18), 42.9 (C-6), 40.2 (C-13), 39.7 (C-22), 38.8 (C-14), 38.5 (C-5), 37.9 (C-9), 36.5 (C-16), 36.0 

(C-11), 35.8 (C-19), 35.2 (C-30), 33.5 (C-2), 33.3 (C-21), 32.8 (C-15), 32.4 (C-29), 32.2 (C-28), 

31.0 (C-12), 30.5 (C-17), 28.5 (C-20), 20.4 (C-26), 18.9 (C-27), 18.43 (C-25), 18.40 (C-24), 18.0 

(C-7), 16.0 (C-1). 

EM-FAB
+
 m/z 459 [M + H]

+
 (2), 441 (3), 391 (4), 307 (11), 289 (13), 165 (22), 154 (80), 136 (72), 

107 (40), 77 (100), 63 (56), 39 (62), 27 (32), 14 (8). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado [M + H]

+
 459.3841; calculado: 459.3838 C30H51O3. 
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(–)-Siringaresinol (42) [51,52]  

 

O

O

OCH3

OH

OCH3

H3CO

HO

H3CO

H

H

49

1

2

4

5

6

8

2'

4'

6'

2"

4"

6"

 

Aceite amarillo (21.0 mg) 

Rf : 0.48 (n-hexano/AcOEt/MeOH 50:40:10) 

[


D −7.7 (c 0.15 CHCl3) 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  6.58 (s, H-2’, H-6’, H-2”, H-6”), 4.73 (d, J = 4.5 Hz, H-2, H-6), 

4.28 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, H-4a, H-8a), 3.91 (m, señales traslapadas, H-4b, H-8b), 3.90 (s, OCH3-3’, 

5’, 3”, 5”), 3.1 (dddd, J = 5.0, 5.0, 5.0, 11.0 Hz, H-1, H-5). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  147.2 (C-3’, 5’, 3”, 5”), 134.4 (C-4’, C-4”), 132.2 (C-1’, C-1”), 

102.8 (C-2’, C-6’, C-2”, C-6”), 86.1 (C-2, C-6), 71.8 (C-4, C-8), 56.4 (OCH3-3’, 5’, 3”, 5”), 54.4 

(C-1, C-5).  

 

8.8. Metodología y características físicas y espectroscópicas de los derivados 

8.8.1. Preparación of 1-dihidroxifriedelano (51)  

A una solución de 45 (50 mg, 0.11 mmol) en THF-H2O (3:0.1 mL) se le adicionó NaBH4 (9.41 mg, 

0.25 mmol) y se mantuvo en agitación constante a reflujo. Después de completada la reacción (3 h), 

se agregó agua destilada (3 mL) y la mezcla se agitó por 5 min más a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 mL), las fases orgánicas se reunieron, se secaron 

con Na2SO4 anhidro y se concentraron a presión reducida en rotavapor [61]. El material crudo fue 

purificado por CCG (n-hexano/AcOEt, 8:2) obteniéndose 51 (47.8 mg, 95.2 %). 

 

 

 

 



51 

H H
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Agujas blancas (CHCl3:MeOH) 

Rf: 0.47 (n-hexano/AcOEt 70:30) 

Pf : 217219 °C 

[


D +7.0 (c 0.1, CHCl3) 

IR (KBr) νmax 3428, 2937, 2867, 1459, 1385, 1145, 1055, 976, 848, 578 cm
1 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 444 [M]

+
 (7), 429 (21), 291 (22), 260 (27), 220 (18), 205 

(35), 191 (33), 163 (28), 137 (38), 123 (68), 95 (100), 83 (95), 69 (95), 55 (82), 43 (83), 18 (77). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M]

+
 444.3973; calculado: 444.3967 C30H52O2. 

 

8.8.2. Acetilación de 1,3-dihidroxifriedelano (51) 

El diol 51 (30.5 mg) fue parcialmente disuelto en 1mL de piridina anhidra, posteriormente se le 

adicionó anhídrido acético (0.5 mL). La mezcla de reacción se mantuvo en agitación constante a 

temperatura ambiente. Después de 72h, la reacción se concluyó adicionando hielo (1 g). La mezcla 

de reacción se extrajo con cloruro de metileno (3 × 6 mL). Las porciones orgánicas se reunieron y 

esta fase se lavó con una solución de HCl (10 %) (2 × 20 mL) y posteriormente con una solución 

saturada de NaHCO3 y con una solución saturada de NaCl. La fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida en rotavapor. El residuo se purificó por CCG utilizando 

mezclas de n-hexano/CH2Cl2/AcOEt de polaridad creciente (9.8:0.2, 9.5:0.5 y 9:0.5:0.5), de este 

proceso cromatográfico se recuperó parte de la materia prima (10.7 mg, 35.1%) y se obtuvieron 52 

(12.5 mg, 41%) y 53 (3.6 mg, 9.9%). 
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3-Acetoxi-1-hidroxifriedelano (52) 

Agujas incoloras (CH2Cl2)  

Rf : 0.50 (n-hexano/AcOEt 80:20) 

Pf : 213215 °C 

[
25

D 5.45 (c 0.11, CHCl3) 

IR (CHCl3) νmax 2934, 2865, 1731, 1462, 1378, 1251, 1230, 1139, 1019, 978 cm
1

 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 486 [M]

+
 (3), 471 (10), 426 (9), 333 (8), 273 (14), 260 (18), 

229 (15), 218 (31), 205 (21), 191 (26), 149 (27), 121 (60), 109 (73), 95 (100), 69 (82), 55 (62), 43 

(45), 41 (27), 29 (6). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M]

+
 486.4065; calculado: 486.4073 C32H54O3. 

 

1,3-Diacetoxi-friedelano (53) 

Agujas incoloras (CH2Cl2) 

Rf : 0.54 (n-hexano/AcOEt 80:20) 

Pf : 219221 °C 

[
25

D +9.2 (c 0.13, CHCl3) 

IR (CHCl3) νmax 2939, 2867, 1726, 1462, 1371, 1268, 1242, 1140, 1022, 977 cm
1

 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 528 [M]

+
 (6), 468 (4), 426 (9), 408 (8), 393 (9), 376 (11), 273 

(17), 260 (26), 205 (48), 149 (40), 137 (44), 123 (90), 109 (97), 95 (100), 81 (75), 69 (98), 55 (52), 

43 (68). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M]

+
 528.4186; calculado: 528.4179, C34H56O4. 

8.8.3. Preparación de 1,3-diceto-friedelano (54) [55,56] 
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Una suspensión de 45 (14.0 mg, 0.03 mmol) en THF (5 mL) se enfrió a 0-5 ºC y se le adicionó 

(gota a gota) el reactivo de Jones hasta la persistencia del color amarillo. La mezcla de reacción fue 

agitada a temperatura ambiente. Después de 30 min, se le adicionó metanol produciendo una 

solución azul-verdosa. Los disolventes fueron eliminados a presión reducida en rotavapor. Al crudo 

de reacción se le agregó agua (5 mL) y el producto se extrajo con CHCl3 (3 × 3 mL), las fases 

orgánicas se reunieron, se lavaron con una solución saturada de NaCl, se secaron con Na2SO4 

anhidro y se concentraron a presión reducida en rotavapor [62]. El residuo se purificó por CCG (n-

hexano-AcOEt, 8:2), obteniéndose parte de la materia prima (2.0 mg, 14.3%) y 54 (9.0 mg, 64%).  
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Agujas incoloras (CH2Cl2) 

Rf : 0.45 (n-hexano/AcOEt 85:15) 

Pf : 268-272 ºC 

IR (CHCl3) νmax 2946, 2870, 1728, 1704, 1462, 1389, 1191, 1177, 1071, 1002 cm
1

 

RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz):  3.45 (d, J = 16.0 Hz, H-2a), 3.25 (d, J = 16.0 Hz, H-2b), 2.57 (c, J 

= 6.5 Hz, H-4), 2.4 (s, H-10), 2.15 (ddd, J = 13.5, 3.5, 3.5 Hz, H-11a), 1.90 (ddd, J = 12.5, 3.0, 3.0 

Hz, H-6a), 1.20 (s, H-25), 1.18 (s, H-28), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, H-23), 1.03 (s, H-26), 1.02 (s, H-27), 

1.00 (s, H-29), 0.94 (s, H-30). 

RMN 
13

C (CDCl3, 125 MHz):  204.1 (CO-3), 202.7 (CO-1), 71.9 (C-10), 60.2 (C-2), 59.1 (C-4), 

52.1 (C-8), 42.7 (C-18), 40.6 (C-6), 39.5 (C-13), 39.2 (C-22), 38.2 (C-14), 37.8 (C-5), 37.2 (C-9), 

35.9 (C-16), 35.3 (C-19), 34.9 (C-30), 34.6 (C-11), 32.7 (C-21), 32.4 (C-15), 32.0 (C-28), 31.7 (C-

29), 30.1 (C-12), 30.0 (C-17), 28.1 (C-20), 20.3 (C-26), 18.7 (C-27), 18.05 (C-7), 18.00 (C-25), 

15.9 (C-24), 7.28 (C-23). 

 

 

8.8.4. Preparación de la oxima de 1-hidroxifriedelina (55) 
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Se disolvieron 100 mg (0.22 mmol) de 1-hidroxifriedelina (45) y 39.3 mg de NH2OH:HCl 

(hidrocloruro de hidroxilamina) en 1.5 mL de piridina a esta solución resultante se le adicionó 1.5 

mL de etanol absoluto. La mezcla de reacción se dejó a reflujo por 30 min bajo agitación constante, 

se enfrió a temperatura ambiente y se le agregó una solución de HCl al 10% (2 mL) [63]. El 

precipitado obtenido se filtró, obteniéndose el derivado 55 (95.6%, 98.9 mg). 
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3-Oxima-1-hidroxifriedelina (55) 

Cristales incoloros 

Rf : 0.50 (n-hexano/AcOEt 70:30) 

Pf : 242244 °C 

[
25

D +18.4 (c 0.10, CHCl3) 

IR (KBr) νmax 3611, 3289, 2933, 2867, 1674, 1460, 1385, 936 cm
1 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 457 [M]

+
 (17), 439 (33), 422 (100), 408 (19), 205 (96), 191 

(21), 166 (38), 138 (44), 123 (68), 109 (76), 95 (96), 69 (79), 55 (50), 41 (22), 18 (35). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M + H]

+
 458.3997; calculado: 458.3998, C30H52O2N. 

 

8.8.5. Preparación de la 3,4-lactama de 1-hidroxifriedelina (56). 

Una mezcla de 55 (42.0 mg, 0.09 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (14.0 mg, 0.07 mmol) se 

disolvió en piridina seca (1.0 mL) y la solución resultante se reflujó por 5 h bajo agitación 

constante. La mezcla de reacción se dejó enfriar y se diluyó con agua (3 mL). El producto fue 

extraído con CHCl3 (3 × 5 mL). Las fases orgánicas se reunieron, se lavaron con HCl (10%), con 

solución de NaHCO3 (sat), con una solución saturada de NaCl y se secaron con Na2SO4 sodio 

anhidro [63]. Al concentrar la fase orgánica se obtuvo el compuesto 56 (39.4 mg, 93.8%). 
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3,4-Lactama-1-hidroxifriedelina (56) 

Polvo blanco 

Rf : 0.42 (n-hexano/AcOEt/MeOH 50:45:0.5) 

Pf : 262264 °C 

[
25

D −13.3 (c 0.10, CHCl3) 

IR (KBr) νmax 3422, 3257, 3938, 2868, 1667, 1452, 1192 cm
1 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 457 [M]

+
 (25), 439 (8), 424 (32), 218 (21), 205 (48), 191 

(36), 163 (22), 137 (29), 123 (39), 109 (48), 95 (56), 81 (47), 69 (45), 55 (31), 44 (100), 28 (11). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M + H]

+
 458.4000; calculado: 458.3998, C30H52O2N. 

 

8.8.6. Oxidación de 1-hidroxifriedelina con ácido m-cloroperbenzoico (AMCPB). 

Se disolvieron 30 mg (0.06 mmol) de 1-hidroxifriedelina (45) en 15 mL de cloroformo (disolución 

parcial) y a la solución resultante se le adicionó AMCPB (29.3 mg, 0.16 mmol). La reacción se 

mantuvo en agitación constante y reflujo (55°C). Después de 6 h, la mezcla de reacción se dejó 

enfriar, se le agregó 10 mL más de CHCl3 y la solución se lavó con Na2SO3 acuoso al 5%, con una 

solución saturada de NaHCO3 y con una solución de saturada de NaCl, se secó con Na2SO4 anhidro 

y finalmente el disolvente se eliminó a presión reducida [64]. Los productos se separaron por CCG, 

empleando como fase móvil mezclas de n-hexano/AcOEt de polaridad creciente. De este proceso se 

obtuvieron los compuestos 57 (4.2 mg, 13.5%), 58 (4.8 mg, 16.6%) y 59 (3.7 mg, 12.4%) como 

compuestos mayoritarios. Los datos espectroscópicos del compuesto 58 se compararon con los 

reportados en la literatura [57,58]. 
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3,4-lactona de 1-hidroxifriedelina (57) 

Sólido blanco amorfo 

Rf : 0.51 (n-hexano/AcOEt/MeOH 60:35:5) 

Pf : >300 °C 

[
25

D +17.1 (c 0.10, CHCl3) 

IR (KBr) νmax 3364, 2939, 2867, 1720, 1447, 1384, 1306, 1265, 1183, 1076 cm
1 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 458 [M]

+
 (1), 173 (12), 83 (100), 55 (35), 43 (7), 18 (5). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M + H]

+
 459.3832; calculado: 459.3838, C30H51O3. 

 

Friedel-1-en-4-hidroxi-3-ona (59) 

Cristales blancos 

Rf : 0.46 (n-hexano/AcOEt 85:15) 

Pf : 266 268°C 

[
25

D –90 (c 0.10, CHCl3) 

UV (MeOH) max (log ) 238 (3.84) nm 

IR (CHCl3) νmax 3578, 2931, 2866, 2867, 1674, 1463, 1388, 1235, 1172, 1073 cm
1 

RMN 
1
H y RMN 

13
C ver Tablas 7 y 8 respectivamente 

EM- IE
+
 m/z (% intensidad relativa): 458 [M]

+
 (43), 412 (12), 397 (13), 218 (13), 205 (26), 152 

(30), 109 (31), 95 (73), 69 (100), 67 (42), 55 (29), 18 (87). 

EMAR-FAB
+
 m/z: Observado: [M]

+
 440.3651; calculado: 440.3654, C30H48O2. 

 

 

 

Tabla 7. Datos de RMN 
1
H de 51–53 y 55

 
( en ppm, J en Hz)

a
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posición 51 52 53 55 

1 4.48 sa 4.38, sa 5.47, sa 4.66, s 

2a 

2b 

2.21, ddd (15.0, 3.0, 2.5) 

1.69, ddd (15.0, 3.5, 3.0) 

2.12, ddd (15.5, 2.5, 2.5) 

1.80, ddd (15.5, 4.0, 4.0) 

2.21, ddd (16.0, 2.5, 2.0) 

1.71, ddd (16.0, 4.0, 4.0) 

3.53, dd (13.0, 3.0) 

2.06, dd (13.0, 4.0) 

3 3.87, sa 5.15, ddd (3.0, 3.0, 3.0) 4.94, sa  

4 1.32, sa 1.45b 1.44b 2.26, c (6.5) 

6a 

6b 

1.76, ddd (13.0, 3.5, 3.0) 

0.96b 

1.77, ddd (13.0, 3.0, 3.0) 

1.01b 

1.81, ddd (13.0, 3.0, 3.5) 

1.01b 

1.75, ddd (13.0, 3.0, 3.0) 

1.23b 

7a 

7b 

1.41b 1.49b 

1.43, m 

1.45b 1.48b 

8 1.21b 1.21b 1.21b 1.25b 

10 0.88, sa 0.88, sa 1.05, sa 1.18b 

11a 

11b 

1.58, m 

1.19b 

1.62, ddd (13.0, 3.5, 3.0) 

1.37b 

1.45b 

1.34b 

1.61, da (13.0) 

1.31, da (13.5) 

12a 

12b 

1.41b 

1.35b 

1.44b 

1.35b 

1.33b 

 

1.38b 

 

15a 

15b 

1.49, m 

1.25b 

1.49 b 

1.24b 

1.49, m 

1.24b 

1.50b 

1.24b 

16a 

16b 

1.52, m 

1.34b 

1.53, m 

1.35b 

1.53, m 

1.35b 

1.54, m 

1.35b 

18 1.54b 1.56, dd (12.0, 6.0) 1.54, dd (11.0, 6.0) 1.55, dd (11.0, 6.0) 

19a 

19b 

1.35b 

1.23b 

1.37b 

1.21b 

1.34b 

1.20b 

1.37b 

1.21, dd (14.0, 6.0) 

21a 

21b 

1.44, m 

1.26, m 

1.47b 

1.26b 

1.47, m 

1.23, m 

1.46b 

1.25b 

22a 

22b 

1.45b 

0.92, sa 

1.47b 

0.91b 

1.47b 

0.93b 

1.48b 

0.93b 

23 1.04, d (7.0) 0.90, d (7.0) 0.91, d (7.0) 1.08, d (6.5) 

24 1.28, s 1.27, s 1.28, s 1.09, s 

25 1.29, s 1.32, s 1.07, s 1.27, s 

26 1.03, s 1.03, s 1.00, s 1.01, s 

27 0.99, s 0.99, s 0.98, s 1.02, s 

28 1.17, s 1.18, s 1.17, s 1.17, s 

29 1.00, s 1.00, s 0.99, s 1.00, s 

30 0.94, s 0.94, s 0.94, s 0.95, s 

OH-1 2.64, d (7.0)    

OH-3 2.32, d (6.0)    

OAc-1   2.00, s  

OAc-3  2.07, s 2.02, s  
a Obtenidos en CDCl3 (51–53), CDCl3/DMSO-d6 (3:1) (55) a 500 MHz. b señal traslapada. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7 (continuación). Datos de RMN 
1
H de 56, 57 y 59

 
( en ppm, J en Hz)

a
 

position 56 57 59 
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1 4.61, d (8.0) 4.66, sa 6.96, dd (10.5, 2.0) 

2a 

2b 

2.79, d (14.0) 

2.56, dd (14.0, 7.5) 

2.92, d (14.0) 

2.83, dd (14.0, 7.0) 

6.01, dd (10.0, 3.0) 

 

3    

4 3.37, c (7.0) 2.24, c (6.0)  

6a 

6b 

1.45, c (3.5) 

1.11
b
 

1.45, m 

1.05, m 

1.81, m 

1.53
b
 

7a 

7b 

1.52, m 1.51 1.58
b
 

8 1.26, m 1.21
b
 1.42, dd (11.0, 4.00) 

10 0.99, sa 1.00
b
 2.84, sa 

11a 

11b 

1.64, ddd (13.0, 3.0, 3.0) 1.60, m 

1.34, m 

1.62 dd (13.0, 3.5, 3.0) 

1.32
b
 

12a 

12b 

1.41
b
 1.41, m 

1,37
b
 

1.38
b
 

 

15a 

15b 

 1.50, m 

1.24
b
 

1.32
b
 

16a 

16b 

1.56
b
 

1.37, sa 

1.53
b
 

1.37
b
 

1.54
b 

1.34, m 

18 1.58, dd (11.0, 6.0) 1.57, dd (11.0, 6.0) 1.57, dd (11.0, 6.0) 

19a 

19b 

1.40
b
 

1.23, dd (14.0, 6.0) 

1.38
b
 

1.21
b
 

1.38
b
 

1.20, dd (13.5, 6.0) 

21a 

21b 

1.46
b
 

1.25
b
 

1.47
b
 

1.26
b
 

1.46, m 

1.27
b
 

22a 

22b 

1.50, sa 

0.93, sa 

1.49, m 

0.94
b
 

1.47
b
 

0.93 , da 

23 1.12, d (7.0) 1.24, d (6.5) 1.26, s 

24 1.17, s 1.25, s 0.91, s 

25 1.30, s 1.29, s 0.96, s 

26 1.037, s 1.03, s 1.01, s 

27 1.031, s 1.00, s 1.04, s 

28 1.19, s 1.18, s 1.19, s 

29 1.00, s 1.00, s 1.00, s 

30 0.95, s 0.95, s 0.95, s 
a
 Obtenidos en CDCl3 (57 y 59), CDCl3/CD3OD (1:1) (56) at 500 MHz. 

b
 señales traslapadas. 
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9. CONCLUSIONES 

Tabla 8. Datos de RMN 
13

C de 51–53, 55–57 y 59
 
( en ppm)

a
 

position 51 52 53 55 56 57 59 

1 68.4 67.2 68.1 68.1 64.7 65.5 150.7 

2 41.9 39.8 36.1 37.6 45.0 43.7 127.4 

3 74.1 74.8 72.8 166.6 177.4 172.6 198.3 

4 49.5 48.3 48.0 51.2 60.3 85.2 78.4 

5 38.1 37.6 37.8 42.5 41.2 41.7 45.5 

6 44.4 44.4 43.7 42.6 41.4 40.4 32.7 

7 17.8 18.0 17.9 18.1 19.2 18.4 17.3 

8 53.8 53.8 53.9 52.9 53.9 53.4 51.6 

9 39.3 38.2 37.8 38.5 40.0 39.3 36.3 

10 61.8 61.4 60.4 60.7 67.2 66.2 52.9 

11 35.5 35.3 35.3 34.5 36.0 35.6 34.9 

12 30.5 30.4 30.3 29.6 31.2 30.5 30.2 

13 39.7 39.7 39.6 38.9 39.9 39.5 39.7 

14 38.4 38.4 38.4 37.6 39.2 38.6 38.2 

15 32.4 32.4 32.4 31.7 33.0 32.6 32.1 

16 36.1 36.0 36.0 35.3 36.6 36.1 35.9 

17 30.0 30.0 30.0 29.3 30.6 30.0 30.0 

18 42.8 42.8 42.8 42.1 43.5 42.9 42.8 

19 35.3 35.3 35.3 34.6 35.9 35.4 35.4 

20 28.2 28.2 28.1 27.5 28.6 28.2 28.1 

21 32.8 32.8 32.8 32.2 33.4 32.9 32.7 

22 39.3 39.3 39.3 38.5 39.8 39.3 39.2 

23 12.0 11.6 11.5 8.1 15.7 15.2 16.4 

24 18.4 18.2 17.2 16.2 15.8 16.2 17.2 

25 19.4 19.2 18.8 18.3 19.4 19.2 20.3 

26 20.0 20.0 20.1 19.4 20.4 20.0 19.9 

27 18.7 18.7 18.6 18.1 19.0 18.6 18.7 

28 32.1 32.1 32.1 31.5 32.4 32.1 32.1 

29 31.8 31.8 31.8 31.3 32.1 31.8 31.7 

30 35.0 35.0 34.9 34.4 35.2 34.9 35.0 

Acetate-1 

C=O 

CH3 

   

170.0 

21.6 

    

Acetate-3 

C=O  

CH3 

  

170.2 

21.3 

 

170.5 

21.2 

    

a
 Obtenidos en CDCl3 (51–53, 57, 59), CDCl3/DMSO-d6 (3:1) (55), CDCl3/CD3OD (1:1) (56) a 125 MHz (51–53, 55–

57) y 75 MHz (59). 
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La colecta de especies selectas de la familia Euphorbiaceae permitió la preparación de extractos 

orgánicos, los cuales fueron bioevaluados en búsqueda de substancias citotóxicas. Los resultados 

obtenidos dirigieron la atención a los constituyentes secundarios de Garcia parviflora, por lo que 

esta especie fue analizada en detalle. 

El estudio químico de G. parviflora generó conocimiento acerca de los metabolitos secundarios de 

esta planta, de la cual se aislaron y caracterizaron tres nuevos triterpenos de tipo friedelano 41, 45 y 

48 junto con siete productos naturales conocidos. Los productos naturales 42 y 43 son los que 

presentaron actividad citotóxica moderada. 

Por otro lado, la disponibilidad del producto natural 45, permitió la realización de algunos 

derivados, con el fin de explorar la reactividad química de este compuesto y la citotoxicidad de los 

derivados. Como resultado de estas modificaciones químicas se obtuvieron nueve productos 

semisintéticos de los cuales 51-53, 55-57 y 59 representan nuevas estructuras químicas. De los 

derivados obtenidos únicamente los compuestos 51 y 59 mostraron actividad citotóxica moderada 

cuando se compararon con el control positivo. El compuesto 51 fue dos veces más activo que el 59. 

Los resultados obtenidos constituyen una contribución al conocimiento químico y biológico de la 

flora de nuestro país. 
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11. ANEXO 
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Espectro 1. EM-IE de 41 
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Espectro 3. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de 41 
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 Espectro 4. RMN 
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Espectro 5. Experimento COSY (500 MHz, CDCl3) de 41 
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Espectro 6. EM-IE de 45 
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Espectro 8. RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3, 50ºC) de 45 
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Espectro 9. RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3, 50ºC) de 45 
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Espectro 10. Experimento COSY (500 MHz, CDCl3, 50ºC) de 45 
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Espectro 11. EM-FAB de 48 
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Espectro 12. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3:CD3OD/1:1) de 48 
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Espectro 14. RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3:CD3OD/1:1) de 48 
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Espectro 15. Experimento COSY (500 MHz, CDCl3:CD3OD/1:1) de 48 
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Espectro 16. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de 51 
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Espectro 17. RMN 
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Espectro 18. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de 52 
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Espectro 19. RMN 
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Espectro 20. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de 53 
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Espectro 21. RMN 
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H (500 MHz, CDCl3) de 53 
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Espectro 22. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3-DMSO-d6, 3:1) de 55 
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Espectro 23. RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3-DMSO-d6, 3:1) de 55 
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Espectro 24. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3-CD3OD, 1:1) de 56 
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Espectro 25. RMN 
1
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Espectro 26. RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de 57 
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Espectro 27. RMN 
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H (500 MHz, CDCl3) de 57 
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Espectro 28. RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) de 59 

 

3 

1 
2 

4 

H H

O
59HO

H1

3
7

9

23
24

25 26

27

28

29 30

10 



94 

 

 

Espectro 29. RMN 
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Triterpenes from Garcia parviflora. Cytotoxic Evaluation of Natural and Semisynthetic 
Friedelanes 

Blanca M. Reyes, María Teresa Ramírez-Apan, Rubén A. Toscano, and Guillermo Delgado* 

Illstituto de Química, Ulliversidad Nacional Autólloma de México, Ciudad Universitaria, Circuito Exterior, Coyoacán 04510, México D. F 

Receiued .fulv 12. 2010 

Three new friedelane-type triterpenes, 1,2-dehydro-2,3-secofriedelan-3-oic acid (1), I¡'J-hydroxyfriedelin (2), and 3¡'J­
hydroxyfriedelan-23-oic acid (3), and the known compounds friedelin-3,4-lactone (4), acelyl aleuritolic acid (5), 4-hydroxy-
5-propionyl-I,3-di-O-methylpyrogallol, elemicin, and (-)-syringaresinol were isolated from the leaves of Carcia 
parvijlora. The structures of 1-3 were elucidated by spectroscopic methods, including ID and 2D NMR, HREIMS, 
X-ray, and CD analysis. Some derivatives of 2 (6-14) were prepared via oxidation, reduction, and esterification. The 
natural triterpenes and the semisynthetic friedelane derivatives were tested for cytotoxic activity against human cancer 
celllines U251, PC-3, K562, HCT-15, MCF-7, and SKLU-1. Compound 5 was cytotoxic against U251 cells. 

Members of the plant family Euphorbiaceae have provided 
various bioactive metabolites, I including pro-inftammatory,2 anti­
inftammatory;' antiviral,4 and cytotoxic5 compounds, represented 
by cytotoxic triterpenes,6.7 diterpenes,R and sesquiterpenes 7

.
9 

Carcia parvijlora Lundell (Euphorbiaceae) is a tree endemic to 
Mexico, ID and its chemical constituents have not been investigated 
previously. Three new friedelanes (1-3) have been isolated and 
characterized from this material, together with some known 
compounds. Previous publications l

l.
l1 have reported the preparation 

of several compounds by modifying the A ring of friedelane 
triterpenes, which afforded derivatives with cytotoxic activity. 
Therefore, we prepared some selected derivatives of 2 (6-14) via 
oxidation, reduction, and esterification. The natural triterpenes and 
the semisynthetic friedelane derivatives were tested for cytotoxicity 
against breast (MCF-7), leukemia (K562), central nervous system 
(U251, Glia), prostate (PC-3), colon (HCT-15), and lung (SKLU-
1) cancer cell lines. 

2 

Results and Discussion 

,~ 
HOW.' 

COOH 3 

The hexane, ethyl acetate, and methanol extracts obtained from 
the aerial parts of C. parviflora were evaluated in a cytotoxicity 
assay using the sulforhodamine B colorimetric method. 13 In this 
assay, the hexane and ethyl acetate extracts inhibited growth of 
cells in the U251, PC3, K562, SKLU-I, and MCF-7 cancer cell 
lines (between 60% and 100% at 50 ,ug/mL), which encouraged us 
to investigate their bioactive principies. Fractionation of the hexane 

* Corresponding author. Tel: (+52-55)-5622-4446. Fax: (+52-55)-5616-
2217. E-maíl: delgado@servidor.unam.mx. 

extract led to the isolation and characterization of the new triterpene 
1,2-dehydro-2,3-secofriedelan-3-oic acid (1) and the known com­
pounds friedelin-3,4-lactone (4),14 acetyl aleuritolic acid (5),15.16 
and ¡3-sitosterol. The new natural products I¡'J-hydroxyfriedelin (2) 
and 3¡3-hydroxyfriedelan-23-oic acid (3) and the known compounds 
4-hydroxy-5-propionyl-1 ,3-di-O-methylpyrogallol 17 and elemicin I ".1" 

were isolated from the ethyl acetate extract. The methanol extraet 
yielded the known compounds (-)-syringaresinoI20

.
21 and (j-sito­

steryl-¡'J-D-glucopyranoside. 

Compound 1 was obtained as a white solid. Its molecular formula 
was established as C,OH,002 from the HRFABMS (miz 443.3886 
[M + Hl+), indicating six degrees of unsaturation. The IR speetrum 
showed absorptions indicating OH (3375 em~l) and carbonyl (1693 
cm~l) groups. Analysis of the 13C NMR (Table 1) speetrum, with 
the aid of DEPT and HSQC experiments, revealed the presence of 
30 signals involving eight methyl (oc 34.9, 32.1, 31.8, 20.8, 20.3, 
18.9, 18.7, and 11.7), nine sp' methylene (oc 39.3, 36.6, 36.0, 35.3, 
34.3. 32.8, 32.3, 30.3, and 17.7), one Sp2 methylene (oc 118.7), 
four sp' methine (oc 60.6, 52.4, 47.8, and 42.8) with one Sp2 (oc 
135.2), and seven quatemary earbons including the carbonyl group 
of a carboxylic acid (oc 179.5, 39.7, 38.6, 38.5, 37.0, 30.0, and 
28.2). The I H NMR spectrum (Table 1) showed seven tertiary 
methyl singlets and one secondary methyl doublet; these data were 
in agreement with the structure of a friedelane skeleton, aseribing 
the signal at OH 1.09 (J = 7.0 Hz) to H-23. The signals at 011 5.74 
(ddd, J = 10.0, 10.5, 17.0 Hz), 5.13 (dd, J = 10.0,2.5 Hz), and 
4.98 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz) indicated a terminal double bond, 
attributed to H-I, H-2a, and H-2b, respectively, in agreement with 
the assignments from the HSQC spectrum for the signals at Óc 135.2 
(C-I) and 118.7 (C-2). The olefinic hydrogens exhibited HMBC 
correlations with a methine carbon at Óc 60.6 (C-IO) and its 
corresponding hydrogen exhibited a resonance at ÓH 1.72 (d, J = 

10.5 Hz, H-I Oa), confirming that the vinylic residue was at C-I O. 
The IH NMR spectrum revealed a quartet at ÓH 2.48 (J = 7.0 Hz), 
which corresponded to the hydrogen attached to C-4 (óc 47.8), and 
this signal showed HMBC correlations with the quaternary carbons 
at Óc 179.5 (C-3) and 38.6 (C-5), with a methylene carbon at Óc 
34.3 (C-6), with a methine carbon at Óc 60.6 (C-I O), and with the 
methyl carbons at Óc 11.7 (C-23) and 20.8 (C-24). The H-23 methyl 
protons (OH 1.09) showed HBMC correlations with the carboxylic 
acid carbon C-3 (óc 179.5) and with the quatemary carbon C-5 
(óc 38.6). These correlations confirmed the location of the car­
boxylic group, and the additional IH and 13C NMR signals (Table 
1) were similar to those of friedelin. Thus, 1 was 1,2-dehydro-2,3-
secofriedelan~3-oic acid, and the configuration at C-4 was proposed 
as R considering analogy with other naturally oceurring friedelanes. 

1O.1021/npl00440p © 2010 American Chemical Society and American Society of Pharmacognosy 
Published on Web 10/19/2010 
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Table l. lH" and 1Je" NMR Spectroscopy Dala for 1- 3 (ó in ppm) 

2 J 

posilion oc. mult. o .. (J in Hz) óc. mull. OH (J in lb) be. mult. ÓIt (J in ~b:) 

1:'15.2. eH 5.74. ddd (17.0. 10.5. 10.0) 7 1.4. e H 4.84. br s 16.0, e Hz 1.50' 
la 11 8.7. CH1 5.13 . <Id ( 10.0, 2.5) .52.7. eH! 2.66. dd ( 14.0.4.5) 33.5, e H! 1.94, m 
2b 4.98. dd (17.0,2.5) 2.38. dd ( 14.0, 2.5) 1.50' 
J 179.5. qC 2 11.3. qC 68.2. e H 4.15, ddd (2.5.2.5.2.5) 
4 47.8. e H 2.48. (1 17.{» 59. 1.01 2.30. q (6.5) 59.5, e H 2.20, ti (2.5) 
5 38.6. qC 43 .9. qC :'18.5. qC 
6, 34.3. CH2 J .64. ddd (13.5. 3.5. 3,0) 34.3. e H! 1.78. ddd (13.5. :l5 .. l5) 42 .9, e H! 1.76. br d (l2.5) 
6b 1.53' 1.37' 
7 17.7. CU! 1.47' 18.8. e H! 18.0. e H! 1.45' 
8 52.4. eH 1.2{)'" 53.9. e H 1.33'" 53.7. el-l 1.36" 
9 37.0. qC 38.6. qC 37.9. qC 
10 60.6. e H 1.72. d (10.5) 61.6. CH 1.47. br s 6 1.0. CH 0.98. br s 
lI a 36.6. CH1 1.19' 35.7. CI~ ~ 1.64. ddd ( 1.1. 3.0. 3.0) 36.0. CH~ IA5~ 

II b 1.14. ni 

12a 30.3. CH~ I .:!K. m lOA. CH! 1.39. m 3 1.0. CI1 ~ 1.34. m 
12h 
13 39.7. lfC 39.8. qC 40.2. qC 

" 
J8.S. qC 38.5. qC 38.8. qC 

15a 32.3. CHz 1.50' 32.7. CH! 1.55'" 32.8. CH ~ 1.52. m 
I5h I.J<Y 1.29. m 1.3 1. m 
loo 36.0. CH1 1.55' 36.2, CH! 36.5. CH! 1 S r" 
16h 1.36' 1.36" 
17 30.0. <jC 30.1. qC 30.5. qC 
18 42 .8. CH 1.53' 4;\.0. e H 1.58, dd ( 11 .0. 6.0) 43.4, CH 1.57, dd ( 11.0, 6.0) 
19a 35.3, CH! 1.36'- 35.5. CH1 35.8, CH] 1.38" 
19b 1.19' 1.22. dd (14.0. 6.0) 
20 28.2. ~IC 28.2. qC 28.5. qC 
2 1a .'2.8. CH: ¡A6e 33.0, CH! 1.50' 33.3, CH] 1.50'" 
2 1b 1.2Y 1.28. m 
22n 39.3, e H! 1.49. m 39.3. CH~ 1.50. m 39.7, CH] 1.49" 
22b 0.93' 0.94' 
23 1l.7, CH, 1.09. d (7.0) 6.9. e H) 0.94. d (6.5) 177.8, qe 

" 20.R. e Hj 1. 11. .. 17.4, CH) 1.08. s 18.40, e H) 1.1 9. ~ 
25 18.9, e H, 0.95. s 19.2.01) 1.3 1. s 18.4] . CH) 0.89, s 
26 20.]. CH) 0.995, s 20.2. CH, 1.04, s 20.4. CH} 1.01. s 
27 18.7. CH) 1.02. s 18.7, CH} 1.05, s 18.9. CH) I .~, s 

2' 32. 1. CH) 1.17. s 32.2, CH~ 1.19, s 32.2, e H} 1.19. Ji 

29 31.8. eH) 0.990. s 31.8, elh 1.0 1. s 31.4. CH) 1.00. s 
JO 34.9. CH) 0.94, s 34.9. CH~ 0.96. s 35.2. CH) 0.95. Ji 

" Recor<kd in COCI .. ( 1. 2 [SO DCI). CDCI)- CD,OD (1 :1) (3) al 500 MHz. " Recorded in CDCI} ( 1. 2 150 DCD. CDCI,- CDJOD (1 :1) (3),:1.1 125 
Mllz ( 1. 3) ami 75 MHz (2).' O\'crlapping ";gnah. 

Compound 2 was isol::ucd as (-'olorless needles. lis IR speclru m 
exhibilCd bands fo r OH (3370 cm- l ) and carbonyl (1 703 ene l ) 

groups. The molecul ar fonnu la was eslablislk."'d as C.lOHXl0 2 frolll 
Ihe HRFABMS ion al miz 443.3884 1M + 1'1\+, indi caling six 
d1!g rccs 01" unSillUration. The L\C NMR speclrulll (Table 1) had 30 
n.·.~O l1 ances, and Ihe DEPT speclra showcd Ihe prcsenee o f cighl 
Illclhyl, 10 melhylene. ¡lve lllethi nc including one curbinol (de 71.4), 
and seven quatemary carbons wilh one carbony l group al Oc 2 11 .3. 
The IH NMR speetru m (Table 1) showed eight lIlclhyl signals. 
scven si nglels (ÓH 1.3 1, 1.1 9. 1.08, 1.05. 1.04, 1.01 , and 0 .96). :md 
a doublcl al Óu 0 .94 (l = 6.5 Hz), ~im il a r 10 (hol>(! described for 1. 
Thi s lasl signal was ascribl.--d 10 H-23 since il showed a HSQC 
correla(ion wilh Ihe shielded melhyl carbon resonance al Óc 6.9 
and HMBC corrclations wilh a methine carbon al de 59. 1 (C-4) 
and wilh Ihe quatcrnary carbons al óe 43.9 (e-S) and 211 .3 (C-3). 
cMablish ing a kclone group al C-J. A secondury OH group was 
cvidcnl in lhe IH NMR speclrum by a broad signal located al d H 

4. !:S4. which corresponded 10 Ihe carbinol melhinc prolon H· I. The 
exislcncc 01" Ihis group was supponed by Ihe signal 01' an oxygenated 
carbon al Óe 7 1.4 in Ihe Pc NM R speclrum. Two doublcls or 
doublels [d ll 2.66 (J = 14.0. 4.5 Hz) and 2.38 (J = 14.0.2.5 Hz)! 
wcre assigned 10 mcthylene protons H-2a and H-2b, respcelive ly. 
.\Uachcd 10 C-2 (I)e 52.7). Thc quancI signal al d H 2.30 (J = 6.5 
Hz) corresponded 10 Ihe axial prOlon H-4a. The OH group was 
assigned a p-orienlation from (he NOESY cxpcriments. wh ich 
exhibitcd inleractions of equatorial prolon H- I a wilh H- loo., H-8a, 
:tnd H-2a and H-2b. The addilionul IH and 13C NM R signals were 

simil ar lo lhose reponed for friedelane tricrpenes. The struclure 01" 
2 was confirmed by X-ray di ffraction analysis of crystals grown 
from ethyl acetale (Figure 1). lis absolUlC configuration wa~ 

dctermi ned as depicled in 2 from a circu lar dichrois rn spectru m 
Ihatshowed a ncgati ve CoUon cffecl at 295 nm (6 1: - 50.41 ) due 
lo the n ~ ¡r* transition of lhe carbonyl group.22 Thi s connguration 
Is characteristic for nalumlly occurring friedclancs. 

Cornpound 3 was oblained as while cryslals. liS molecular 
fonnula. C;:¡H~OJ (HRFABMS. mI: 459.384 I [M + HI+). indicalcd 
six degrees ofunsatufaliotl . IR absorplions al 3508 and 17 17 cm- I 

and Ihe t3C signals al ÓC 68 .2 and 177.8 established lhe presence 
of OH and carbonyl groups. The 13C NM R and DEPT spectrJ 
cx hibilcd 30 signa ls involving scvcn mClhyl. 11 mcthyJcnc. t¡ ve 
methine, and seven qualernary carbons. Thc IH NMR spcClrum 
showed six teniary mcthyl s inglels. 0 1" which IwO were overlapping 
methyls (Hr 24 and H)·28). The :.ignal al ÓIj 4 .15 (ddd, J = 2.5. 
2.5.2.5 Hz, H~3a.) placed a seeondary OH at C-3 in 3. supponcd 
by an oxygenaled carbon al de 68.2 in Ihe 1.IC NMR speclrum thal 
correlaled wilh H- I (ÓIl 1.50) in Ihe HMBC spcClrum. The doublct 
al Óu 2.20 (1 = 2.5 Hz) was assigncd lO Ihe hydrogen au¡¡ched 10 
C·4 (óc 59.5). since il showcd HMBC corrchuions wilh the 
carbox ylic acid group al C-23 (óe 177.8). wilh C·5 (óe 38.5), and 
wilh C-24 (Óe 18.4), and a COSY correlation wilh '·1-3a. The 
coupl ing constant betwee n H·3 and H-4 (2.5 Hz) established Ihe 
fi-orientation of Ihe OH and carboxylie groups, and Ihi~ was 
confirmed by NOESY in remel ions o r H-4a wilh H-3a and H- IOa. 
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Tuble l . lH" an<! ue" NMR Speclroscopy Data for 1- 3 (ó in PPI11) 

1 2 J 

posililm {)c. mult. Óu (J in Hz) be. mullo Ou (J in Uz) ¡Se. mult. ÓH (J in Hz) 

135.2. e H 5.74. ddd (17.0. 10.5. 10.0) 7 1.4, eH 4.84. br s 16.0. eH1 1.5(1 
2:\ 11 8.7, CH1- 5.13, dd ClO.O. 2.5) 52.7. e H! 2.66. dd (14.0.4.5) 33.5. e H! 1.94. m 
2b 4.98. <kl (17.0,2.5) 2.38. dd ( 14.0, 2.51 1.50' 
J 179.5. qC 2 1 1.3. qC 68.2. e H 4. 15. ddd (2.5.2.5.2.5) 
4 47.8. e H 2AS. q (7.(» 59.1. CU 2.30, q (6.S) 59.5, e H :!.20, d (2.5) 
l 38.6. qC 43.9, 'le 38.5. qe 
6, 34.3. CH~ J .64, ddd ( 13.5. 3.5. 3.0) 34.3. CH~ 1.78. ddd (13.5. 3.5 . . l5) 42 .9. e H! 1.76. br d ( 12.5) 
6b 1.53' 1.37' 
7 17.7, CU! 1.47' 18.8. CH~ 18.0. CH~ 1.45' 
8 52.4. eH 1.20" 53.9. eH 1.:\3" 53.7. e H 1.36" 
9 37.0. qC Jlt6. qC 37.9. <¡C 
10 60.6. eH 1.72. d (1 n.S) 61.6. CH 1.47, br s 61 .0.CH 0.98. br s 
11 , ~6.6. e Hl 1.19' 35.7. el~ l 1.64. ddd ( 1 J., 3.0. 3.0) 36.0. C H: 1.4S' 
IIb 1.14. m 
I~a 30.J. eH~ 1 .~8. /Il 30.4, CH! 1.39. m 3 1.0. C H: I .~.m 
12h 
IJ 39.7. \.fC .19.8. <¡C 40.2. qC 
14 385. <¡C 38.5. 'le 38.8, <¡C 
ISa 32.3. CH~ 150" 32.7. CH~ 1.55" 32.8. CH! 1.52. m 
ISo 1.30" 1.29. m 1.3 1. m 
160 36.0, CHl 1.55' 36.2. CH! 36.5. C H! I..sr 
160 1.36' 1.36" 
17 30.0. yC 30.1. qC 30.5. qC 
18 42 .8. CH 1.53' 4~.0. CH 1.58, dd ( 11 .0. 6.0) 43.4. CH 1.57. dd (11.0. 6.0) 
19a 35.J. e H! 1.36" 35.5. e H: 35.8. e H! 1,38" 
1% 1.1 9' 1.22. dd (14.0. 6.0) 
2Q 28.2. qC 28.2. qC 28.5. qC 
2 1a :'12.8. e H! 1.46" 33.0, CU! 1.50'" 33.3, CH: 1.50" 
2 1b 1.25" 1.28, m 
22a 39.3. e H! 1.49. m 39.3. e H: 1.50, m 39,7. CH! 1.49" 
22b 0.93' 0.94' 
23 11.7. C H, 1.09. d (7,0) 6.9. C H) 0.94. d (65) 177.8. <¡C 
24 20.R, C Hj 1.11. " 17,4, e H) 1.08, s 18AO. CH) 1.19. ~ 
25 18.9. C H, 0.95. s 19.2, e H) 1.31. s IR.43. e H) 0.89. s 
26 20.3. eH j 0.995. s 20.2, CH, 1.04, s 20A. CH) 1.01. s 
27 IR.7. CH j 1.02. s lR,7. CH~ 1.05, s 18,9. CH) 1.04. s 
28 32. 1. eH) 1.17, s 32.2. CH, 1. 19, s 32.2. CH, 1.19. s 
29 3 1.8. CH .. 0.990. s 31 ,8. CH, 1.0 1, s 32.4. eH, 1.00. s 
JO 34 .9. CHJ 0.94, s 34.9, CH, O.%,s 35 .2. C 11) 0.95. s 

" RCCOf(kd in COCI) ( 1. 2 [SO DCI), CDClrCD,QO (1 :1) (3) al 500 MHz. lo Recordcd in COCi} (l . 2 150 DCI>. COCI,-CDlOD ( 1: 1) (3). al 12..'i 
MUz ( 1. 3) antl 75 MHz (2). ' O\'..:rlapping .. iBnuh. 

Compound 2 was isol:ued as colorless needles. lis IR speclrum 
exhibiled bands for OH (3370 cm- l) and carbony l (1703 ene l ) 

groups. The molecular fonnula was estab l i ~ht."« as CJOH~01 from 
Ihe HRFABMS ion al miz 443.3884 1M + 1'1\+. indicaling si;.: 
dcgrccs of unsalUration. The De NMR speelrum (Table 1) had 30 
resonances. and Ihe DEPT speClnl showcd ¡hc presencc o f cighl 
l1lclhyl. 10 mClhylcnc, ]¡ve melhi nc including one curbinol (de 71 .4), 
and seven qUalcmary carbons wilh one carbonyl group al Oc 211.3. 
The IH NMR spectrum (Table 1) showed eigh¡ mcthyl s ignals. 
:o:even si nglels(óH 1.3 1. 1.19. 1.08, 1.05. 1.04.1.01,andO.96},:md 
íl doublel al d fl 0 .94 (l = 6.5 Hz), :,imi lar 10 Iho:.e described for 1. 
Thi :o: l"sl signal was ascritx.~ 10 H-23 ¡¡inee il showed a HSQC 
eorrelalion with the shielded mClhyl carban rcsonance al Oe 6.9 
and HMBC eorrelations with a melhine carbon al Óc 59. 1 (C-4) 
and wjth Ihe quatcrnary earbons al Óc 43.9 (e-S) uoo 211.3 (C-J). 
ell lablishing a kelone group al Coj o A secondary OH group was 
c\'idelll in ¡he lH NMR spectrum by a bruad signal locatcd al OH 
'¡ .S4, which cOITe.'iponded 10 lhe earbinol melhine prolon B- I. The 
cxi~tcncc of this group was supponed by !he signal ol' un oxygcnated 
carban al de 7 1.4 in lhe Pc NMR speClrum. Two doublels of 
doublets lo .. 2.66 (J = 14.0. 4.5 Hz) and 2.38 (l = 14.0.2.5 Hz)! 
\VeTe assigned 10 rnethylene protons H-2a and H-2b, respectivc ly. 
illlachcd 10 C-2 (óe 52.7). The quanc I signal al ÓH 2.30 (l = 6.5 
Hz) corresponded 10 the ax ial proton H·40.. The OH group was 
aS!l igned a fl-o rienlation from Ihe NOESY expcrimenls. wh ich 
exhibilcd interaclions of equalorial prolon H- I o. willl H- loo.. H-8o.. 
and H·2a ¡) nd H-2b. The addilional lH and I.'C NMR signals were 

si milar to lhose reponed for fricdelane Iricrpe nes. The StruClure or 
2 was con firmed by X-ray difrraclion analysis of crystals grown 
from elhyl acetale (Figure 1). lIs absolule configur.l lion was 
dclcrmined as depiclcd in 2 from a circular dichroislll speclrum 
Ihal showed a negative CoUon efrecl al 295 nm (AE -5().41) due 
lO Ihe n -:n* transilion of Ihe carbonyl group.12 This conliguration 
is characlcristic (or nalumlly occurring fri edclancs . 

Cornpound 3 was obtained as while cryslals. hs mo lecul ar 
fonnula, C~~OJ (HRFABMS, mI:. 459.3841 [M + 1-11+). indicaled 
six degrees of unsaturation . IR absorplions al 3508 and 171 7 cm- I 

and Ihe uC signals al óe 68.2 and 177.8 eSlablishcd (he presence 
of OH and carbonyl groups. Thc l:te NMR and DEPT speclrJ 
cxhibilcd 30 signals invol .., ing se..,cn melhyl. 1I mClhylcnc, five 
melhine, and seven quaternary carbans. Thc ' H NMR spectrum 
showed six lertiary melhyl s inglels. of which IWO wcre o\'erlapping 
mClhyls ( H~-24 and H)-28). 'file s ignal al Óu 4.15 (ddd. 1 = 2.5. 
2.5.2.5 Hz, H-30.) pluced a secondary OH al C·3 in 3. supporled 
by tln oxygenaled carbon al óe 68.2 in Ihe uC NMR speclrum Ihal 
eorrelaled wilh H- I (d,. 1.50) in Ihe HMBC spcelrum. Thc doublel 
ó11 ÓIl 2.20 (l = 2.5 Hz.) was assigncd 10 Ihe hydrogen au.,ched 10 

C-4 (óe 59.5). since ji showed HMBC corrclalions wilh Ihe 
carboxylic acid group al C-23 (Óe 177.8). with C·5 (óc 38.5). and 
wi lh C·24 (óe 18.4), and a COS Y corrclalion with H-3a. The 
cou pling constanl belwee n H-3 and H-4 (2 .5 Hz) eslablished Ihe 
fi-o rientation of Ihe OH and carbox ylic groups, and l hi~ was 
confi rmed by NOESY inlcract ions o f H-40. Wilh H-3a and H- IOa. 
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Figure 1. ORTEP drawing of 2 w¡th alom labcli ng. 

The <Iddilional lH ¡¡nd Oc NM R (T able 1) signals were s im ilar 10 
those repon ed 1'01' fri edelane tri erpencs, vCl'ifying structu re 3. 

Friedcla ncs functional ized al ring A possess a varicly of bio­
log ical activities.2J and we considered Ihat com pound 2 offercd 
the possi bili ly of vari ous slructural modifi calions. Thcrcforc, somc 
dcrivat ives werc prcpared in order lo ex plore Ihe cylOloxic potential 
of the resulti ng semisyn¡hetic friedelanc derivati vcs. Reduction of 
2 wit h NaBI-14 in THF- H10 24 under reflux affordcd Ip.3{J­
dihydroxyfriedclanc (6) in good yie ld . which was subjected 10 
acclylation wi lh Ac~O-pyridine . yielding Ihe mo noacelyl (7) and 
diacclyl (8) deri vati ves. Ox idalion of 2 by Jones' s rcagent2., at room 
lempemlure produced the previously reported 1.3-dikelone 9 in 
moderale yidd ?h.27 Reaction 01' 2 with hydroxy larninc chloride211 

affo rdcd ox ime 10. which was Irealcd with 1)-TsCI.2 !1 producing 
lhe I::aClam 11 . Treatmenl of 2 wilh m-CPB A in CHCI/'" under 
re llux afforded 12- 14. Compound 13 has been reported pre vio 
ously,:-O The slructures 01' Ihe compounds obtained by Ihese 
Iransfonnations (Schcrne 1) were determined by COnvenlional 
spcclroscopic .malyses (Tables 2 and 3). 

Thr.: cylutoxicil y of compounds ) - 14 was tcsled aguinsl s ix 
human lumor cd l lines. Cumpound S was cylotox ic ag<linst Ihe 
U25 1 ceH Hne, wilh le so SAl/M. Compounds 1. 4 . and 6 exh ibiled 
wcak aetivi ty in ¡he same ce ll lineo wi lh IC$!J 36.8. 17. 1. and 22.8 
I~M . n.:spcclively. when compared to Ihe posilive conlrol adri :::unycin 
(l C~() 0.3 11M). Compound 14 ex hibiled weuk cylOloxicily against 
lhe HCf- 15 cell lille (ICso 41 .8/~M comparcd willt adriamyc in (ICso 
0.23 !1M). Friedelin- 3.4-lactone (4) and acetyl aleuri tolic acid (5) 
werc more cYlotoxie than 1.2·dehydro-2.3-secofricdclan -3-oic acid 
( 1). AII other eompounds were noncylOtox ic againsllhe tested cel l 
linc:-. 

Experimenta l Scrtion 

GcncralExperimcntal Proccdurcs. Melting poinls wcrc dClem'¡ni.>d 
on a Fi~her Johns apl)aratus and are uncorrcetcd. Optical rol:l.I ions wcrc 
mcasurcd in C HCl3 on a Pcrkin·Elmer 34 1 polarimctcr using a sod iurn 
lamp al Ihc wavelcnglh 589 nm . UV data were lIleasurcd on a Sh imadzu 
UV· I60 spcclrophulomelcr. The CD speclrum was mC:lsurcd with a 
l ASCO 1-720 spectromclcr. IR spectra were recorded on a Nicolet 
M'lgna Fr-IR 750 speclrometer. 11'1 (500 MHz).I.'C ( 125,0 MH z). ::and 
2]) NMR spcclra (i n CDCI _~ . DM SQ, and CD.l0D) were oblained on a 
V;¡rian Inova 500. ane! I.1C NMR (75.0 MHz) were obta ined on a Vari an 
Unily 300 spcctromctcr. Che mical shift s werc expressed in parts per 
million (o ) rc lati ve to TMS as inlernal standard. El and HRFAB mass 
SI}Cctra WCIl! lllC:lsured on l EOl JMS-A X 505 HA <l nd lEOl JMX-

j {Jllrnal 01 Na/llral Prodllcls. 20/0. Vol. 7J, No. I J 1841 

Scheme l . Fricdelane Derivali ves" 

+ ¡ e 

HON41 ,. 1 b 

Ho41~41~41 
.29 

¡r 
041 + 04=1 + o:;tl 

12 13 14 

" Reagents: (a) NaBH,: (b) Aep, Py: (e) JlJn~s reagenl: Id) NH10 H; (e): 
f¡-TsCl. Py: (f) m-CPBA. 

SX 102 A mass speclrometers, rcs]lCClively. Analytical TLC was camcd 
oul on precoated silica gel 60 F!.\.I shcels (Mcrek). Column chruma­
tugmphy (Ce) was pcrformcd using silica ge l (230- 400). Al! solvents 
were dried and dislillcd before use. 

Plant ~'lalerial. Aerial parls of G. IJtlrvijfora were collecled in 
Z:.Lealat, VCr.lcruz. México. during April 2003. and idcLltificd by 
Francisco Ramos Marchcna. A voucher specimcn was dcpositcd al the 
Nalional Herbariu m (MEXU. vouehcr 11(4455). In<¡li tulo de Biología. 
Universidad Nacional Autónoma de Méx ico. 

Exlr'.tclion and Isolation. The ai r-dri cd plant malcria l (leaVt's and 
bmnches. 5.7 kg) was powdered and exlraCled al room lempcmlUrc 
consecUl ive ly wilh n-hcxanc (24 L x 3), elhyl aeel;¡tc (24 L x 3), :md 
melhanol (24 l x 2). and the cXl raCls werc cOllccntraled to dryness in 
VaCUO {O obtain 27.7. 57.4. and 54.0 g or residucs. respcclivcly. The 
hexane extraet was chromalOgmphcd on a silica ge l (90 g) coJumn wilh 
a gradient solvenl systClll uf hexanc- EIOAc. The rract ions (100 mL 
each) wcre monitored by TlC and poolcd i"IO sevc n main fract ioLls. 
Fmction 3 (38.0 mg) was scparalcd by preparalive Tl C using 
bcnzenc- EtOAc (9: 1) 10 )'ie ld 1.2-dchydro-2,3-sccofriedd an·3-oic :lciJ 
(1.25 mg) :lnd acct)'1 aleuritolic :lc id (S. 8 I11S), Fmetion 4 was subjeclcd 
10 CC using mixlures or Il-hcxanc and EtOAc of increasing polarily. 
Fi ve subfractions werc collccted. Subfr..tClion 3 (87 mg) was puri licd 
by preparali ve chromatography lIsinS benzcne-EtOAc (98:2) loobtain 
compound 1 (50 mg). friedcli n-3,4-laclonc (4. 6 ms). and {J-siloslcrol 
(1 9 mg). The clhyl acelatc extracl was suspended in accIone. fi ltcrcd. 
and washed wilh a mi xture of hexanc-clhyl acetalc (1: 1), yieldi ng 1f1-
hydrox)'friedel in (2. 2.0 g). Thc filtrate was evapomted lo dr)'ness. and 
this rcsidue (55.0 g) was chromalograph t.>d on a silic.- Sel eolumn elulcd 
with mixtures of II-hexane. II-hexane- EtQAc. and II·EIOAc-MeOH 
of incrcasing polarit)' 10 affnrd I I m::a in fractiom. Fraction 2 ( !.48 g) 
was fr.lc tlonmed by silica gel CC eluted with n-hcxanc- EIOAc mixtures 
to Si ve cighl subfraclions, (8, 1-8.8). Subfraction 8.6 (82 mg) was 
purificd by prepanlti ve TlC using loluene-EtOAc (7:3) 10 :Ifford 63 
mg 01' clemicin. Fraction 6 (3.7 S) was subjccled 10 si lica gel CC and 
du ted with a gradient 01' n-hexanc-EtOAc 1{) gi"c 13 subfraction s 
( 13a- 13m). SubfraclioIl 13g (0.97 S) W;¡s subjcclcd lO CC over si lica 
gel using an ll-hexanc- EIOAc mixture of inereasing polarity 10 yidd 
seven fraclions. Fraetion 13g-4 (46 mg) was puri fi ed by prcparalive 
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Figure 1. ORTEP drawing of 2 wi{h alom labcl ing. 

Thc additionul l H and 13C NMR (Table 1) s igllal s were s imi lar lO 
those reported fo l' friedelane Irierpencs . vc rifying structurc 3. 

Friedclancs funclional ized al ring A posscss a varicly of bio­
logical ólclivifics?J und we considered Ihat compound 2 offercd 
Ihe possibil it y of various stnlctura l modifi c:uions. Thcrcforc. sOllle 
dcn vuti ves were prepared in arder lo ex plore Ihe cylolOxic potentiul 
of (he resulli ng scmisymhetic friedelanc de ri vat ivcs. Reduclion of 
2 with NaBH~ in THF- H10 :O'¡ under refl ux affordcd IP.3{J­
di hydroxyfricdd ane (6) in good yie ld . whieh was subjected 10 

aeclylmion widl Ac]O - pyridi ne. yielding Ihe monoacclyl (7) and 
diucclyl (8 ) dcn valives. Oxidation of2 by Jones ' s reagent2

., al room 
IClllper.ll urc produced the previously repon ed 1.3-d iketone 1) in 
moder.Jle yie ld ?h.:!7 Reaction 0 1' 2 w ith hydroxy laminc ehloridc 211 

affo rdcd ox ime 10. which was Irealed with IJ-TsCI.:.!t1 produeing 
lhe Il e lulll 11 . Treat menl of 2 wi lh m-CPB A in CHCIl'" under 
rc llux afforded 12- 14. Compound 13 has bcen reponed pre vi­
ously.=") The struclUres 01' Ihe eompounds obl:!incd by these 
transformalions ($cheme 1) were determincd by eonventionul 
s pcclroseopie illla lyses (Tables 2 und 3). 

Thl! cytutoxicilY of compounds ) - 14 was lestcd against s ix 
human lumor cell lincs. Compound 5 was cylolox ic ¡¡ga ins! Ihe 
U25 1 cell line. with ICso 8.4 11M. Compou nds 1. 4. and 6 exhibiled 
weak aelivil y in Ihe samccellline. wilh I C~)36.8. 17. 1. und 22.8 
pM. n,:spcl:livcly. when compared 10 Ihe positi ve conlrol adri :unycin 
(] C~I 0.3 !1M). Compound 14 ex hibiled weu k eylolox ie ily against 
Ihe HCf-15 t ellline (ICso 41.8¡lM eompared wilh adriamycin (ICso 
0.23 .aM). Fri edelin-3.4-laetone (4 ) und ¡¡cetyl alcurilOlie add (5) 
wer'(' more cylotoxic than 1.2·dehydro-2.3-secofriedelan-3-oic add 
( 1). Al! other compounds were noneyulloxic againsl Ihe lested ee ll 
lioc:.. 

Experi mental Scction 

General Experimental Proccdures. Melting poinls wcre detcrn, ini,.'d 
on a Fh,hcr Johns apI)ar.llus aOO are uneorrccled. Opl ical TOlalions wcre 
mensured in C HCl 1 on a Perkin-Elmer 34 1 polarimetcr using a sod iulll 
lamp al the wa\'clcngth 589 nm . UV dala \Vere measurcd on a Shimadzu 
UV- I60 ~pcc tropholomcter. The CD speelrum was me:lsurcd with a 
JASeO J-720 speclrometer. IR spcelra were rccorded on a Nicolct 
MOlgn:. FT· IR 750 speclrometer. 11'1 (500 MHz).I .lC (125.0 MH z). :lIld 
2D NMR spcclra (in CDCI.h DM SO. Ol nd CD.lOD) wcrc obt ai ned on a 
Vurian Inova 500. and !.lC NM R (75.0 MHz) werc oblaincd on a Vanan 
Unity 300 spcctrometer. Chemiea l shift s were expresscd in parts per 
Illillion (o ) rc lalivc 10 TMS as intemal slandnrd. El nnd 1-1RFAB mass 
spectru wen' IIIcasured on lEOl JMS-AX 505 HA and lEOL JMX-

)Ollrnal of Nall/rlIl Prot!m:fs. 20/0. Vo/. 71. No. 1I 1841 

Seheme 1. Friedel:me DeriviLli ves" 

+ 

1 b 

H041~41~41 
.29 ¡ f 

041 + 0~1 + 09:1 
12 13 14 

~ Reagenls: (a) NaBH.: (h) AC'p. Py: (e) Jon~s rc:agent: Id) NH10 H: (e): 
p-TsCl. Py: (O m-CPBA. 

SX 102 A mass spectromctcn;. respecl; vcly. An Ol lylical TLC was earned 
out on precoaled silica gel 60 F!.\.I shcels (Merck). Column ehroma­
logmphy (Ce) was pcrforrncd using s; lica gc l (230-400). AII solvents 
were dried and dislilled before use. 

Plant l\·lalerial. Aerial par1S of G. paruijlora wcre collecled in 
Z.'1calal, Veraeruz. México. during April 2003. and idenlified by 
Francisco Ramos Marchcna. A vouchcr spccil1lcn was dcposilcd al ¡he 
Nalional Herbarium (MEXU. voucher 11 04455). lnsli tulo de BiologíOl. 
Universidad NacionOl l Autónoma de México. 

Exlrartion and Isolalion. The air-dri ed plant malerial (lcaves aud 
brdnches. 5.7 kg) was powdered nnd cx¡ructcd :u room Icmpcmturc 
consecul ively wil h n-hcxane (24 L x 3), elhyl aceta!c (24 L x 3). und 
melhanol (24 L x 2). iLnd Ihe eX traels werc conecntra!ed 10 dryness in 
vacuo 10 obtain 27 .7. 57.4. and 54.0 g of I'cs;ducs. rcspcclively. The 
hex:.nc extrael was chrolllatogmphcd on a silica gel (1)() g) COI UIllIl wi lh 
a gradiem solvent SystClll of hexanc - EtOAc. The fractions (1 00 mL 
each) wcre monilored by TLC and pookd inlO seve n llIain fraclio ns. 
FraCl ;on 3 (38.0 mg) wa s scpOlratcd by prcpnralivc TLC using 
bcnzcnc-EIOAc (9: 1) 10 yie ld 1.2-dehydro-2.3-liCCOfricdclan-3-oie aciJ 
(1.25 rng) and acetyl aleunlolic aeid (S. 8mg). Frdetion4 was subjeclcd 
lo ce using mixlures of II-hexane and E!OAc of increasing polarity. 
Fivc subfraclions werc eolleeled. Subfrdction 3 (87 mg) was purilicd 
by preparati ve chromalography usi ng bcnz;cne-EtOAc (98:2) lo obrain 
compound J (50 mg). friedelin-3.4~ lactone (4. 6 mg). and {J-sitostcrol 
(19 mg). The ethyl acelate extrael was suspended in acCIone. fi llcred. 
and washed with a mi xture of hex anc-clhyl acetate (1 : 1), yielding 1{1-
hydroxyfriedelin (2, 2.0 g). The filtralc was eVlporaled 10 dryness. and 
Ihis rcsidue (55.0 g) was chromalographcd on Ol silie:! gel eolumn elulcd 
wilh mixtures of n-hexane. II-hexane-EtOAc. and II-EIOAe-MeOH 
of increasing polarity 10 afford II main fmelion!'. Fraclion 2 (1,48 g) 
was frdction:lled by silica gel ce eluled with II-hexanc- EtOAc mixture .. 
10 givc cight subfraetions. (8. 1-8.8). SubfraClion 8.6 (82 mg) was 
purified by prcpamlive TLC using 10luene- EIOAe (7:3 ) 10 ltfford 63 
mg of elemicin. Fraclion 6 (3.7 g) was subjecled 10 silie:1 gcl ce and 
e!ulcd with a gradient 01' l1 -hcxa nc-EIOAc 10 givc 13 subfrólC li on~ 

(l 3a- l3m). Subfr:lClioll U g (O.lJ7 g) W<lS subjccled 10 CC over sitiea 
gel using an ll-hexanc- EIOAc mixture of inercasing polarily 10 yidd 
seven frac tions. Fmclion 13g-4 (46 mg) was purificd by preparali vc 



9
9
 

 

Table 2. IH NMR Dala of Compounds 6- 8, 10- 12. and 14 (Ó in ppm. J in Hzt' 

posilion 6 7 8 

4.48. br s 
2, 2.21. ddd (1 5.0 , 3.0. 2.5) 
2b 1.69. ddd (1 5.0. 3.5. 3.0) 
3 3.87, br s 
4 1.32, br s 
6, 1.76, ddd ( 13.0. 3.5, 3.0 ) 
6b 0.961> 
7, 1,41 b 

7b 
8 1.21 b 

10 0.88. br s 
11, 158, m 
IIb 1.191> 
12a 1.41 11 

Ilb 1.3511 

ISa 1.49, m 
ISb 1.2511 

16, 1.52. m 
16b 1.3411 

18 1.54" 
19a 1.351> 
19b 1.2311 

2 1a 1.44, m 
2 1b 1.26, m 
22a 1.45" 
22b 0.92. br s 
23 1.04. d (7.0) 
24 1.28, s 
25 1.29. § 

26 1.0), s 
27 0.99. s 
28 1. 17. s 
29 1.00, s 
30 0.94. s 
OH-I 2.64. d (7 .0) 
OH-3 2.32, d (6.0) 
OAc- 1 
OAc-) 

4 .38. br s 
2.12, ddd 11 5.5, 2.5, 2.5) 
1 J:m. ddd ( 15.5. 4.0 . 4.0) 
5 .15. ddd (3.0. 3.0 , 3.0) 
1.45" 
1.77. ddd 113.0 , 3.0 , 3 .0) 
1.01 11 

1.49b 

1.4) . 111 
1.2 111 

0 .88, br s 
1.62, ddd ( 13.0. 3.5. 3.0) 
L:.HII 

1.4411 

1.35" 
1.49, m 
1.24& 

1.53. In 

1.35" 
1.56. dd ( 12.0. 6 .0 ) 
1.37" 
1.2 1& 
1.47& 
1.26" 
1.47& 
0.91 " 
0.90. d (7.0 ) 
1.27, s 
1.32. s 
1.03. s 
0 .99. s 
1.1 8. ~ 
1.00, s 
0 .94. s 

2.07, s 

5.47. br s 
2.2 1. ddd (16.0 , 2.5. 2.0) 
1.7 1. ddd (16.0. 4.0. 4.0) 
4.94, br s 
1.44" 
1.8 1. ddd ( 13.0. 3.0. 3.5) 
1.01" 
1,45" 

1.2 1" 
1.05. br s 
1.45b 

1.34" 
1.33" 

1.49. m 
1.24& 
1.53, m 
1.35" 
1.54 dd ( 1 1.0. 6 .0 ) 
1.34b 

1.2r/ 
1.47, m 
1.23, ni 

1.47" 
0 .93" 
0.9 1, d (7.0) 
1. 28. s 
1.07, s 
1.00, s 
0 .98, s 
1.1 7, s 
0 .99, s 
0 .94, s 

2.00. s 
2.02, s 

lO 

4.66. s 
2.53, dd (13.0. 3.0) 
2.06. dd ( 13.0. 4.0) 

2.26. q (6 .5) 
1.75. ddd ( 13.0 . 3.0 , 3.0) 
1.23" 
1.4811 

1. 25" 
1.18" 
1.61. be d (1 3.0) 
1.31. br d (n.5) 
1. 38" 

I.so" 
1.241> 
1.54. Ul 

1.35" 
1.55, dd (1 1.0 , 6 .01 
1.37" 
1.2 1. dd ( 14.0. 6 .0 ) 
1.46" 
1.25" 
1.48" 
0.93" 
1.08. d (6.5) 
1.09. s 
1.27. s 
1.0 1. s 
1.01, s 
1.1 7. s 
1.00, s 
0 .95. s 

.. Rccordcd in CDCll (6- 8, 12. 14). CDCJ.\- DMSO (3: 1) (10), CDClj-MeO I·1 (1 : 1) (11 ) al 500 MHz. " Overlappi ng signals. 

11 12 

4 .61. d (8.0 ) 4.66. br s 
2.79. d (14 .0) ::! .92. d ( 14.0) 
2.56. dd (1 4.0 . 7.5) 2.83. dd ( 14.0. 7.0) 

2.:n. q 17.0) 2.::!4. q (6.01 
1.45 . q (;\5) 1.45. m 
1.11 11 1.05. m 
1.52. m 1.51 

1. 26. In 1.2 111 

0.99. br s 1.00' 
1.64, ddd ( 13.0. 3.0. 3.0) 1.60. m 

1.34. m 
1.4 111 1.41. m 

1.37b 

1.50. m 
1.24b 

1.5611 1.5311 

1.37 br s 1.37b 

1.58. dd ( 11 .0. 6 .0 ) 1.57. dd ( 11.0. 6.0) 
1.40' 1.38b 

1.23. dd ( 14.0. 6 .0) 1.21 b 

1.46b 1.471> 
1.25b 1.26b 

1.50. br s 1.49, m 
0 .93. br s 0 .94" 
1.12. d (7.0) 1.2<1. d (6 .5) 
1.1 7, s 1.25, s 
1.30. s 1.29, s 
1.037. s 1.03, s 
1.03 1, s 1.00, s 
1.19. s 1.1 8. s 
1.00. s 1.00, s 
0.95. s 0 .95 . s 

14 

6.96. dd ( 10.5. 2.0) 
6 .0 1. dd ( 10.0. 3.0) 

1.8 1. m 
1.5311 

1.5811 

1.42. dd ( 11 .0. 4JX» 
2.8-4 . br :.. 
1.62 dd (13.0. 3.5 . 3 .0) 
1.32& 
1.38b 

1.3i' 

1.54b 

1.34, m 
1.57, dd (11.0. 6.0) 
1.38" 
1.20. dd (13.5. 6.0) 
1.46. m 
1.27" 
1.47b 

0.93, br d 
1.26, s 
0.9 1. s 
0 .96. s 
1.0 1. s 
1.04 , s 
1. 19. s 
1.00, s 
0 .95. s 

~ 
~ 

~ , 
§. 
~ 
¡¡. 
[ 
~ 
~ 
~ 
'v 
'" ;S 

~ 
~ 

i::l 
¡¡. 

'" ~ 
~ 

'l. 

Table 2. 'H NMR Dala or Compounds 6 - 8 . 10- 12 . and 14 (O in ppm. J in Hz)1l 

position 6 7 8 

201 
lb 
3 
4 
6, 
6b 
7, 
7b 
8 
10 
11 , 
IIb 
12a 
12b 
15, 
15b 
16, 
16b 
18 
19a 
19b 

4,.18. br s 
2.21. ddd (15 .0. 3.0. 2.5) 
1.69. ddd 05.0. 3.5. 3.0) 
3.87. br s 
1.32, br s 
1.76. ddd (13.0. 3.5. 3.0) 
0.9611 

1,41" 

1.211> 
0.88. br s 
1.58. m 
1.191> 
104 1" 
1.3511 

1.49. m 
1.25" 
1.52, m 
1.34" 
1.54" 
1.351> 
1.23" 

2 1a 1.44. m 
2 1b 1.26. m 
22a 1,45/1 
22b 0.92. br s 
23 1.04. d (7.0) 
24 1.28. s 
25 1.29.5 
26 1.03. s 
'17 0.99. s 
28 1.1 7. s 
29 1.00. s 
30 0.94. s 
OH- I 2.64. d (7.0) 
OH-3 2.32. d (6.0) 

·U8. br s 
2.11, ddd (J 5.5. 2.5. 2.5) 
I .I~O. ddd ( 15.5.4.0.4.01 
5. 15. ddd (3.0. 3.0. 3.0) 
1.45" 
1.77. ddd I 13.0. 3.0. 3.0) 
1.01" 
1.49" 
1.43, m 
1.2 1" 
0.88. br s 
1.62, ddd (13.0. 3.5. 3.0) 
1.J7" 
1.44" 
I.3S'1 
1.49. Il\ 

1.241> 
1.53. m 
1.3S" 
1.56. cid (12 .0. 6.0) 
1.37" 
1.2 11> 
1,47" 
1.26" 
1,47" 
0.9 111 

0.90. d (7.0) 
1.27. s 
1.32. s 
1.03, s 
0 .99. s 
1.1 8. ~ 
1.00. s 
0.94. s 

5,47.brs 
2.21. ddd (16.0. 2.5. 2.0) 
1.7 1. ddd (16.0. 4 .0. 4.0) 
4.94. br s 
1.44" 
1.8 1. ddd (13.0. 3.0. 3.S) 
1.0 1" 
l AS" 

1.2 11> 
1.05. br s 
1,451> 
1.34" 
1.331> 

1,49. m 
1.241> 

1.5\ m 
1.35 
1.54 dd ( 11 .0. 6.0) 
1.34" 
1.2r:1 
1.47. m 
1.23. ni 

1.47/1 
0 .93/1 
0.9 1. d (7.0) 
1.28. s 
1.07. !'i 

1.00. s 
0.98, s 
1.17. s 
0.99. s 
0.94. s 

OAe-! 2.00. s 
OAc-3 2.07. s 2.02 .5 

lO 

4.66. s 
2.53. dd (13.0. 3.0) 
2.06. dd (13.0. 4.0) 

2.26. q (6.5) 
1.75. ddd (13.0. 3.0, 3.0) 
1.2Y' 
I,4S" 

1.25" 
¡. IS" 
1.61. br d (1 3.0) 
1.31. Ix d (13.5) 
1. 38" 

1.50" 
1.24/1 
1. 54. In 

1.35" 
1.55, del ( 11.0. 6.0) 
1.3711 

1.2 1. dd ( 14 .0. 6.0) 
1,46" 
1.25" 
I,4S" 
0.93" 
1.08. d (6.5) 
1.09. ) 
1.27. s 
1.0 1. s 
1.02.5 
1.1 7. ~ 
1.00. s 
0.95. s 

ji Rccordcd in CDCll (6- 8. 12, 14). CDCI .. DMSO (3: 1) (l tI ). CDCi} MeO n (1 : 1) ( 11 ) a. 500 MUz. lo Overlappi ng signals. 

11 12 14 

4.61. d (8.0) 4.66. br s 6.96. dd (10.5. 2.0) 
2.79. d 04.0) 2.92. d ( 14.01 6.01. dd (10.0. 3.0) 
2.56. dd (1 4.0. 7.5) 2.83, dd (14.0. 7.01 

2.37. q (7.0) 2.'14. q (6.01 
1,45 . q (;\.5) 1.45. m 1.81. m 
1.1 1" 1.05. ni 1.53" 
1.52. In 1.51 1.5S" 

1.26. In 1.2 1/1 1,42. dd ( 11 .0. 4.00) 
0.99. br s 1.00' 2.8-4. br s 
1.64. ddd (13 .0. 3.0. 3.0) 1.60. m 1.62 dd (13.0. 3.5. 3.0) 

1.34. m 1.3211 

104 1" 1.4 1. m 1.38/1 
1.37/1 
1.50. m 1.3211 

1.24/0 
1.56/1 1.53/1 1.54" 
1.37 br s 1.37b 1.34. m 
1.58. dd ( 11 .0. 6.0) 1.57. dd (11.0. 6.0) 157, dd (l1.0. 6.0) 
1.40" 1.38b 1.38b 

1.23. dd ( 14.0. 6.0) 1.21" 1.20. dd (13.5. 6.0) 
1.46/1 1,47/1 1,46, m 
1.2511 1.26" 1.271> 
1.50. br s 1.49, m 1.47/1 
0 .93. br s 0.94" 0.93, br d 
1.1 2. d (7.0) 1.24. d (6.5) 1.26, s 
1.1 7. s 1.25. s 0.91. ~ 
1.30. ~ 1.29, s 0.96. s 
1.037.5 1.03. s 1.0 1. s 
\.031. s 1.00, s 1.04.5 
1.19, s 1.1 8. s 1.1 9. s 
1.00. s 1.00. s 1.00. s 
0.95. s 0.95. s 0.95. s 
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Triterpetll's jrom Cardo parvijfora 

Table 3. Lle NMR Dala of Compounds" 6- 8. 10- 12. and 14 
(ó in ppm) 

po~i l ion 6 7 8 10 11 J2 l. 
6S,4 67.2 68. 1 68. 1 64.7 65.5 150.7 

2 4 1.9 39.8 36. 1 37.6 45.0 43.7 127.4 
3 74.1 74.8 72.B 166.6 177.4 172.6 198.3 
4 49.5 48.3 48.0 5 1.2 60.3 85.2 78.4 
5 38. 1 37.6 37.8 42.5 4 1.2 41.7 45 .5 
6 44.4 44.4 43.7 4~ .6 41.4 40.4 32.7 
7 17.8 [8.0 [7.9 [8.1 19.2 18,4 17.3 , 53.8 53.8 53.9 52.9 53.9 53.4 5 1.6 
9 39.3 38.2 37.S 385 40.0 39.3 36.3 
10 61.B 61.4 60.4 60.7 67.2 66. 2 52.9 
11 35.5 35.3 35.3 .l4.5 36.0 35.6 34.9 
12 30.5 30.4 30.3 29.6 31.2 30.5 30.2 
1.1 39.7 39.7 39.6 38.9 39.9 395 39.7 
14 38.4 38.4 38.4 37.6 39.2 38.6 38.2 
15 32.4 32.4 32.4 31.7 _no 32.6 32.1 
16 36. 1 36.0 36.0 35.3 36.6 36. 1 35.9 
J7 30.0 30.0 30.0 29.3 30.6 30.0 30.0 

" 42.8 42.8 42.8 42. 1 43.5 42.9 42.8 
19 35.3 35.3 35.3 34.6 35.9 35.4 35.4 
20 28.2 28.2 28.1 27.5 28.6 28.2 28. 1 

" 32.8 32.8 32.8 32 .2 33.4 32.9 32.7 
22 39.3 39.3 39.3 3M.5 39.8 39.3 39.2 
23 12.0 11.6 11.5 8. 1 15.7 15.2 16.4 
24 18,4 18.2 17.2 16.2 15.8 16.2 17.2 
25 19.4 19.2 18.8 18.3 19.4 19.2 20.3 
2. 20.0 20.0 20.1 19.4 20.4 20.0 19.9 

" IB.7 18.7 18.6 18.1 19.0 18.6 18.7 
2' 32.1 32. 1 32.1 3 15 32.4 32. 1 32.1 
29 31.8 3 1.8 31.8 31.3 32.1 31.8 31.7 
30 35.0 35.0 34.9 34.4 35.2 34.9 35.0 
acelal,, · 1 
e-o 170.0 
0 11 21.6 
aC\!11Ih.>·3 
e-o 170.2 170.5 
e l-I) 21.3 21.2 

.. Rccordcd ;" COCI¡ (6 8. 12. 14). COCI.J-D~1S0 (3: 1) (lU). 
CDCI,-McOH (1: 1) ( 11 ) al 125 MHz (6- 8. 10- 12) ami 75 MHz (14). 

TLC u .. ing lI-hexane- EtOAe (6:4 ) lO yield 36.8 mg of 4. hydroxy-5-
propiunyl. 1 ,3..oi-O-mclhyl pyrogallol. Subfroelion 13i (0.38 g) was 
smpcndcd in a mixlure of ht!xane-CH2CI ~ ( 1: 1). Ihe suspcnsion was 
fillercd . and the solids werc washcd wilh hcxanc-C1-{lC I ~ (1: 1) and 
cryslallizcd from CHCh- McOH 10 oblain 7.8 mg of eompound 3. Thc 
mcthanol extraet of G. 110rvijlnra (54 g) was chromatographed on a 
),ilic:l gel eo lumn with mixtures of II-hexane-EtOAe and EtOAc-MeOH 
o f inereasing pol:JrilY, yieldi ng 15 main frae tions. The 131h fmelion 
(152 mg) was purified by preparati ve chromalogmphy usi ng 
,,·hexane-EIOAe-MeOH (40:55 :5) lo afford 43 mg of a yc llow o i!, 
which was funhcr purificd by anal)'lie;11 TLC using CHlCl2-

EIOAe-MeOH (80: 15:5) 10 yield (-Hyringarcsinol (2 1 mg). The lasl 
fmetion from ehromatography o f Ihe McOH eXlr.let yicldcd j1-silosterol­
{J-D-glucopyr::lIloside ( 10 mg). 

1,2-Dehydro-2,3-set'ofriedelan-J-oic acld (1 ): while solid (from 
CHCI,,): mp 105-208 oc: [af5o ·r-J6.8 (e 0.095, CHCi}): IR (KBr) 
1' .... , 3375. 2928. 2860.1 693. 1463.1388. 123 1. 1079. 1007,9 19.674 
cm 1: IH and I.'C NMR, see Table 1; EIMS mIz 442 [:\1 1+ (3 1). 427 
(32),245 (39), 205 (%). 19 1 (55), 163 (49). 137 (53), 109 (79), 95 
(100). 69 (81). 57 (6 1), 43 (40). 29 (7); HR FABMS mI: 1M + I-I J-+ 
443.3~86 (ealcd for C}()H510~ , 443.3889). 

IP-Hydroxyrriedelin (2): ~olorless no..'dlcs (from EIOAc) rclalively 
insol uble in solvents sueh as accione. elhyl aeelale. TH F. and CH~h. 
This limilcd solubi lily coo ld be cxplained by Iwo inlcnnolceular 
hydrogen bonds (idemified by X-ro)' analysis) belween lhe carbonyl 
:md OH groups Ihm enhanee Ihe cryslalline slabililY:" Mp >300 oC; 
¡o.)BO -38.0 (e 0.1. CHCh): UV (CHCI.\) 1"",. (log l') 243 (2.42) nm : 
CO (CHCI 1) ;'n,:" t:'J.t:~~ - 50.41; IR (KB r) I 'n. " 3370. 2938, 2865. 1704. 
1454.1384. 1235,1174, 11 21 , 1024.917.65 1 eOl - I; lH and I,lC NMR. 
sce Tablc 1 (the spectrJ were re<:ordcd al 50 oC due 10 Ihc low ~olub i lily 
of 2 in CDCh al rt ): EIMS mIz 442 fMl+ (5), 424 (4). 344 ( 100). 289 
(7),258 (4 1). 230 ( 14), 205 ( 11).19 3 (77). 184 (22).135 (39), 129 
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(27).90 (33). 77 (20). 57 (50), 18 (57); HRI~ABMS IIÚ: 1M + Hr 
443.3884 (catcd for C lOH,I0 1. 443.38~9). 

3{J· Hydroxyfriedelan-2]-oic acid (J ): whilc eryslals (from CH]CI\: 
McOH). mp 237-240 oC; (a)Bo +37.7 (e O. 13 CHe l.I); IR (KBr) v ..... 
3508.2934.2867.1717. 1453,1385.1235, 11 88.1002.687 em-': 'H 
and Oc NMR. see Table 1; FABMS mI: 459 1M + HI+ (2), 441 (3), 
39 1 (4),307 ( 11 ). 289 (13),165 (22). 154 (80), 136 (72), 107 (40). 77 
(lOO). 63 (56), 39 (62), 27 (32). 14 (8): HRFABMS III/~ [M + Hl + 
459.3841 (ealcd for CJ(lH}I O.\. 459.3838). 

I'reparalion of lp,3fJ-Dih.rdroxyfriedcla ne (6). 1{J- HydruxyfrieJe­
lin (2) (50.0 mg. 0. 11 mlllol) was suspended in THF-H ~O (3 :0 .1 mL). 
and NaBH4 (9.4 mg. 0 .25 nlIllO!) was added. Thc rcsulting mixture 
was stirred under rc flu x and mo nitored by TLC (hexane-EtOAe. 7:3). 
Aftercomplction of lhe reaction (3 h), dislil1ed w,lIcr (3 mL) was added 
10 Ihe reaetion mixlure. and il was the n stilTed for an additional 5 min 
al rt. The mixture was exlraelcd wilh C H!Cl2 (3 x 10 mL) and dried 
over anhydrous Na2S0 •. Thc erudc malerial was purificd by CC (silica 
gel. hexanc-EIOAc, 8:2). affording eompound 6 (47.8 mg, 95.2% 
yield). 

IP.3P-Oihydroxyfriedelane (6): while needies (CHCI.!- McOH), mp 
217 - 219 oc: ¡a )Bo +7.0 (c 0. 1. C¡'¡ CI~); IR (KBr) 1' ..... , 3428. 2937. 
2867. 1459. 1385, 1145. 1055.976,848,578 c m- I; I¡.¡ and 11(: NMR . 
sce Tables 2 and 3, respcelively; EIMS mIz 444 IMj + (1), 429 (21). 
291 (22), 260 (27), 220 (18), 205 (35). 19 1 (33). 163 (28). 137 (38). 
123 (68), 95 (100). 83 (95), 69 (95). 55 (82). 43 (83). 18 (77): 
HRFABMS mI: 444 .3973 [MJ+ (calcd fo r C.wJ-I'JO!, 444.3967). 

Acetylation of IP.3P-DihydroxyfriedeJane (6). Compound 6 (30.5 
mg) wa:. lrealed wilh AC20 ( 1.5 mL) in pyridine ( 1.0 mL) al room 
lemper.lture for 72 h. The fomla tion of prooucls was rnon ilored by 
TLC using /J-hexane-CH2Clc EIOAe (8: 1: 1). Thc rcaClion mixture 
was worked up as usual. and Ihe rcsidue was subjcelcd lO CC over 
si lica gel. Elulion wilh an lI-hexane-CH!CI~- EIOAc solvenl syslem 
affordt>d 7 ( 12.5 mg. 4 1%). 8 (3.6 mg, 9.9%). and rceovercd staning 
malerial (6. 10.7 mg. 35 . 1%). 

3{J-Aceloxy-lp-h)'droxyfriedelane (7,: eolorlcss necdles (CH1Cl~). 

mp 2 13-2 15 oC; Ia.f\o -5.45 (e 0 .1 l . CHel j ): IR (CHC).!) v, ... , 2934. 
2865. 1731, 1462, 1378, 125 1. 1230, 1139, 101 9,978 c m- I; 'H and 
DC NMR. sce Tablcs 2 and 3: EIMS mI: 486 1M)'"' (3). 47 1 ( 10). 426 
(9).333 (8). 273 (14). 260 (18). 229 ( 15), 2 18 (3 1). 205 (2 1), 191 
(26). 149 (27),12 1 (60). 109 (73), 95 ( 100), 69 (82), 55 (62), 43 (45), 
41 (27). 19 (6): HRFABMS mI: 486.4065 (Mr (ealcd foc Cn H:<-IO;. 
486.4073). 

Ip.3p-Diacetoxyfriedc!ane (8 ): colorlcss ncedles (CH~CI~) . mp 
219-221 oc: 100]llO +9.2 (e 0. 13. CHCI.I); IR (CHCII) 11 ...... 2939. 2867, 
1726. 1462. 137 1. 1268, 1242, 1140, 1022.977 cm- J: ' H and 13(: NMR. 
sce Tables 2 aOO 3; EI MS mI¡ 5281Mj+ (6). 468 (4). 426 (9), 408 (8). 
393 (9). 376 (1 1), 273 ( 17), 260 (26), 205 (48), 149 (40), 137 (4.). 
123 (90), 109 (97). 95 ( 100), 81 (75). 69 (98). 55 (52), 43 (68): 
HRFABMS mI:. 528.4186 IMI+ (calcd for C~ I·I~OJ. 528.4 179). 

Preparatioll of Friedelane-I.3-dione (9). Ifl- HydroAy fri ede lin ( 2 ) 

( 14.0 rng. 0.03 mlTIol) was su~pended in TH F (5 mL). Jones reagcnt 
was added dropwise umil Ihe or:lnge color rcmain"d. The rcaelion 
mixture was stirred (30 min) al room lemperal ure. and lhen il was 
yuenched wilh McO H. producing a blue-grecn solul ion. The solvents 
were elim inaled under vaeuum . and waler was added. The prodUCI was 
eXlraclcd with CHCh (3 x 3 mL). washed with aqueous NaHCO.l and 
brinco and dried ovcr anhydmus NaZS04. T he producI was purified by 
ce (silica gcl, hexane-EtOAc. 8:2) 10 afford l.3·d ikClofriedclanc (9 ) 
(9.0 mg, 64% yield) and reeovered Ifl- h)'droxyfricdclin (2) (2.0 mg. 
14.3% yield). Compound 1} was idclllified by direct eomparison with 
dala reported in lhe Iiteralure,2",H lalllo -5.0 (e 0.12. CHCIJ ) . li(.27 
100f}D - 4 .2. 

Preparation of lP-J-Iydroxyfri edclin-J..ox imc (JO). Compound 2 
( 100 mg. 0.22 mmol) and hydroxylaminc hydrochloride (39.3 mg) "",ere 
d issolved in a mi xlure of anhydroos pyridine ( 1.5 mL) and absolule 
elhanol (1.5 mL). and the reaelion lIlixture was rcfl uxcd for 30 min 
and cooled 10 rt .21i 1bcn. a solulion of He l (10%. 2 mL) was added. 
oblaining a preeipi tate. whieh was ti ltcred. Thc solid was washcd wilh 
EtOAe 10 oblain 10 (98.9 mg, 95.6%). 

lP-Hydroxyfriedclin·3-{1xime (10): colorlcss crystals. mp 242- 244 
oC; (a.f5o +18.4 (e 0.10, CHCI) ; IR (K Br) v ..... 36 11. 3289. 2933. 
2867, 1674. 1460. 1385, 936 cm- I ; IH and oC NMR. see Tablcs 2 
and 3: EIMS mIl. 457 (M) + ( 17), 439 (33), 422 (100), 408 (1 9 ). 205 
(96). 191 (21 ), 166 (38). l3H (44), 123 (68), 109 (76), 95 (96). 69 

Trilerpetlf!S ¡ron! Carc;u parviflora 

Table 3. 1.1C NMR Dala of Compounds" 6- 8 . 10- 12. and 14 
(ó in ppm) 

po~i l ion • 7 8 \O 11 12 ,O 

1 61:1.4 61.2 68. 1 68.1 64.7 65.5 150.1 
2 4 1.9 39.8 36. 1 37 .6 45.0 43.7 121.4 
3 74.1 74.8 n.8 166.6 177.4 172.6 198.3 
4 49.5 48.3 48.0 5 1.2 60.3 85.2 18.4 , 38. 1 37.6 37.8 4'2.5 41.2 41.1 45 .5 
6 44.4 44.4 43.7 42.6 41.4 40.4 32.7 
7 11.8 18.0 17.9 18.1 19.2 18,4 17.3 
8 53.8 53.8 53.9 52.9 53.9 53.4 5 1.6 
9 39.3 38.2 37.8 38.5 4(1.0 39.3 36.3 
10 61.8 61.4 60.4 60.7 67.2 66.2 52.9 
11 35.5 35.3 35.3 34.5 36.0 35.6 34.9 

" 30.5 30.4 30.3 29.6 3L2 30.5 30.2 
1.1 39.7 39.7 39.6 38.9 39.9 39.5 39.7 
14 3B.4 38.4 38.4 37.6 39.2 38.6 38.2 
15 32.4 32.4 32.4 31.7 _B.O 32.6 32. 1 
16 36. / 36.0 36.0 35.3 36.6 ]6.1 .15.9 
17 JO.O 30.0 30.0 29.3 .30.6 30.0 30.0 
18 42.8 42.8 42.8 42. 1 43.5 42.9 42.8 
19 35.3 35.3 353 34.6 35.9 35.4 35.4 
20 28.2 28.2 28_ 1 21.5 28.6 28.2 28. 1 
2 1 32.8 32.8 32.8 32.2 _13.4 32.9 32.7 
22 393 39.3 39.3 J~.5 39.8 39.3 39.2 
23 12.0 11.6 11.5 8. 1 15.7 15.2 16.4 
24 ISA 18.2 11.2 16.2 15.8 16.2 17.2 
25 19 .4 19.2 18.8 18.3 19.4 19.2 20.3 
26 20.0 20.0 20.1 19.4 20.4 20.0 19.9 

" 18.7 18.7 18.6 18. 1 19.0 18.6 18.7 
28 32.1 32. 1 32.1 3 1.5 32.4 32.1 32. 1 
21) 31.8 3 1.8 31.8 31.3 32.1 31.8 31.1 
30 35.0 35.0 34.9 34.4 35.2 34.9 35.0 
aceli.ll~ · 1 

C-O 170.0 
nI. 2 1.6 
accl¡¡le·3 
C-O 170.2 170.5 
ni) 21.3 21.2 

.. RcconktJ ;, CDCI¡ (. 8. 12. 14). COCIJ-D~1S0 (3, , ) (l O). 
CDCI,- McOH (1: 1) (11 ) al 125 MHz. (6- 8. lO- U ) aml 1S MHz (14). 

TLC u<;ing lI-hexane-EIOAc (6;4 ) to yield 36.8 mg nf 4. hydroxy-5-
pmpiunyl-l,3-di-O- mclhylpyrogallo l. Subfraclion 13i (0.38 g) was 
suspended in a mixlure of tk=x ':lIle-CH1CI1 ( 1: 1). lhe suspcnsion was 
IllterctJ. and the solids wcrc w:l!>hcd wilh hcxane-CHlCh (1 :1) and 
cryslallizoo from CHCI)- MeOH lo oblain 7.B mg of compound 3. The 
mclhanol cxlraCt of G. Iwrvijfnra (54 g) was chromalographed O" a 
~ilic .. gel column with mixtures of ll-hexilne-EIOAc llild EtOAc-MeOl-I 
o f incrcasing polarilY, yielding 15 main fmc lions. The 131h frac lion 
(152 mg) was purificd by prcparati vc chrolll ll lOgmphy usi ng 
lI ·hc>.anc-EIOAc- MeOH (40:55:5) lo afforo 43 mg of a yellow oil. 
which was fu n her purified by analYlic:11 TLC using CHlCll -
EIOAc-McOH (80: 15:5) lO yield (-)-syringarcsinol (2 1 mg). Thc lasl 
fr,:atliun from chmmatogmphy uf Ihe McOH eXlmel yield..>d fi-silosterol­
{J-o-glucopymnositJc ( 10 mg). 

1.2 -Ochydro-2,3-s~mfriede lan-3-oic acld (1): whilc ~Iid (from 
CHCI,t): mp 205-208 oC: ¡ af~D 'd 6.8 (e 0.095. CJ-ICI,I): IR (KBr) 
1' .... , 3375. 2928. 2860. 1693. 1463. 1388. 123 1. 1019. 1001.919.674 
cm 1: IH nn<! 1.'(: NMR.!>Ce Table 1: EIMS m/.t 442 [M 1-t- (3 1). 421 
(32).245 (39). 205 (%l. 19 1 (55). 163 (. 9). 137 (53). 109 (79). 95 
( 100).69 (8i). 57 (6 1). 43 (40). 29 (7): HR FABMS mi: 1M + H]' 
443.3H86 (calctJ for Cx¡HSIO~ . +43.3889). 

IP- Hydroxyrriedelin (2): ~olorks.~ nC\.--d!cs (from EIOAcl relalively 
insol uble in solvents such as acelone. elhyl acel.:ue. THF. and CHzCb 
This li01ilcd ~I ub i l i ly could be cxplaincd by IwO inlcnnulecular 
hyekogcn bond .. (idenlified by X·ra)' analysis) belwecn lhe carbonyl 
and OH gmups Ihal enhance the cryslalline slabililY:'u Mp >300 oC; 
lalBo - 38.0 Ce 0.1. CHClj): UV (CHC] j) .t ..... (log c) 243 (2.42) nm: 
CO (CHC\¡p.on;¡, d CM ~50.4 1 ; IR (KBr) 1' ...... 3370. 2938. 2865.1704. 
1454.1384.1235.1174.1121 , 1024.917.65 1 cm- I: lJ-l and IJC NMR. 
. .;ce Table 1 (the speclm were reconlcd al 50 oC due 10 lhe low .!.oJubililY 
of 2 in CDCl, ¡II rt ): EIMS mI.: 442 fMl-+ (5). 424 (4). 344 ( 100). 289 
(7).258 (41). 230 ( 14). 205 ( 11 ). 193 (71). 11:14 (22). 135 (39). 129 
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(27).90 (33). 71 (20). 51 (50). 18 (57): HRFABMS IIÚ': 1M ..:... HJ+ 
443.3884 (caled for C1OHsI0 2. 443.3B!W). 

3p·H)·droxyfriedela n-2J-oic acid (J): whitc cryslals (froOl CHjCk 
McOH). mp 231-24Q °C: (alBo +37.1 (cO. 13 CHe l.,): IR (KBr) v .... , 
3508.2934.2861.17 17. 1453. 1385 . 1235, 11 88. 1002.687 CIl1 - I: IH 
and Oc NMR. see Table 1: FABMS 1111:. 459 1M + HI-t- (2). 441 (3). 
39 1 (4). 307 ( 11 ). 289 (13).165 (22).154 (80). 136 (72),107 (40l. 77 
(100).63 (56). 39 (62 ). 27 (32 ). 14 (8): I-IRFABMS 11/1:. 1M + Hl + 
459.3841 (calcd for C30H}I O,l. 459.3838). 

l'reparalion of IP.3/J-Dihydroxyfriedelane (6). I{I-Hydruxyfrict.le­
lin (2) (50.0 mg. 0. 11 Olmo!) was suspended in THF-H ~O (3:0. 1 mL). 
and NaBH~ (9.4 mg . 0.25 mlllol) was added. The rcsulling mixlUre 
was stirred under re flu x and monilorOO by TLC (hexane-EtOAc. 7:3). 
Afleroomplction of lile reaction (3 h). dislilled waler (3 mL) was added 
to Ihe reaclion mixlure. and il was Ihen slilTOO for an additional 5 min 
al 11. The mix lure was exlracted wilh CH~CI: (3 x 10 mL) and dricd 
over anhydrous Na1S04. The crude material was purificd by CC (silica 
gel. hexane-EIOAc. 8:2). arfording compound 6 (47.8 mg, 1}5.2% 
yield). 

IP.JP-Dihydroxyrril'dclane (6): whilc! 1lI."'l"dJes (CHClj-MeOH). mp 
2 17-2 19 oC: [a 1llo +7.0 (e- 0. 1. CI'ICI); IR (KBr) 11 ..... 3428. 2931. 
2867. 1459. 1385. 1145. 1055. 976.848.518 cm- I: 11-1 and uC N~'I R. 
sce Tables 2 and 3, respcclivcly: EIMS mI;. 444 IM I+- (7 ). 429 (21). 
291 (22), 260 (27). 220 ( 18). 205 (35). 19 1 (33). 163 (28). 137(38). 
123 (68). 95 (lOO). 83 (95). 69 (95). 55 (82). 43 (83). 18 (77¡, 
HRFABMS mI:. 444.3973 IMJ+ (calcd fo r Cw¡I'I~I02. 444.3961). 

Acetylation of IP.JP-Dihydl'ox)friedelane (6). Compound 6 (30.5 
mg) wa.!. lreated wilh AC20 ( 1.5 mL) in pyrid inc ( 1.0 mL) al room 
lemperature ror 72 h. The rom\acion of producL~ was mon ilored by 
TLC using l/-hexane- CH2C\z- EIOAc (8: 1: 1). Thc rcaClion miXlure 
W3S worked up as usual. and Ihe rc. .. idue was subjeclcd 10 CC over 
silica gel. Elulion wilh 30 lI-hexanc-CI~2Ch-EIOAc solvenl syslem 
affordt'd 7 ( 12.5 mg. 4 1%). 8 (3.6 mg, 9.9%). and rccovcrcd slaning 
material (6.10.1 Olg. 35. 1%). 

3p·AcCloxy- lp-hydroxyrril'delane (7): colorless nccdles (CH~I:!). 
mp 2 13-2 15 oC: laf~o -5.45 (e 0.11. CHel.\): IR (CHCIJ) ) ', .... 2934. 
2865. 1131. 1462. 1378. 1251. 1230. 1139. 10 19. 978 cm- I: IH and 
Ile NMR. see Tablcs 2 :md 3: EIMS ml.:. 4861 Mr (3). 41 1 ( 10). 426 
(9).333 (8). 273 ( 14). 260 (18). 229 (15). 2 18 (31 ). 205 (21). 19 1 
(26). 149 (27).12 1 (60). 109 (73). 95 ( 100). 69 (82). 55 (62). 43 (45). 
41 (2n. 29 (6 ): HRFABM S mI:. 486.4065 (~W (calcd for C,!H:..¡Oj. 
486.4(173). 

Ip.3p-Diacetox)'fri edelane (8) : colorless ncedles (CH:C1 2). mp 
219-221 oC: [aJllo +9.2 (e 0. 13. CI'ICI): IR (CHeh) 1' ..... 2939. 2867. 
1726. 1462. 1371 . 1268. 1242. 1140. 1022.917 cm- I; IH and 13(: NMR. 
sec Tables 2 and 3; EIMS IlÚZ. 528¡MI~ (6).468 (4). 426 (9). 408 (8). 
393 (9). 376 ( 1). 273 (17). 260 (26). 205 (. 8). 149 (40). 137 (4.). 
123 (90), 109 (97). 95 (100). 8 1 (75). 69 (98). 55 (52). 43 (68), 
HRFABMS /tú: 528.4186IMj+ (calcd for C).I I'I~OJ. 528.4 119). 

Preparalion of Friedelane-I.J-diOní' (9). I[:I- Hydroxy friedelin (2) 
( 14.0 mg. 0.03 mmol) was su.!.pcndcd in TI-IF (5 mL). Joncs reagcnt 
was addcd dropwise umil Ihe or:mge color remaincd. Thc reaclion 
mixture was stirred (30 min) al room eempcralure. and Ihen il was 
quenched with MeOH. producing a bluc-grecn solulion. Thc solvenLS 
were eliminaled under vaCUUnl. :md waler was addcd. The prodUCI was 
extracletJ wi lh CHCh (3 x 3 mL). washed wilh aqucous NaHCOJ aOO 
brine. and dricd ovcr anhydrous Na1S04. The prodUCI was purified by 
ce (si lica gel. Ilcxane - EIOAc. 8:2) 10 afford 1.3·dikctofri cdcl:mc (9 ) 

(9.0 mg. 64% yield) and recovered lfi-h)'droxyfricdelin (2) (2.0 mg. 
14_3% yieldJ. Compound 1} was idcnlilied by direct comparison wilh 
dm:! reponed in lhe liLCr.:alure.2t>..H ¡alBo -05.0 (e 0. 12. CHClj). lil.:!:7 
lal~D - 4.2. 

Preparation ur lp-Hydroxyfriedclin-J..oxime (JO). Compound 2 
( 100 mg. 0.22 mmol) and hydroxyla01ine hydrochloridc (39.3 mg) werc 
dissolvcd in a mixture of aohydrous pyrid inc ( 1.5 mL) and absolute 
elhanol (1.5 ml). and the reaclion mixlure was n::nu xc:tJ for 30 min 
a nd cooled 10 n .2li Thcn. a solulion of Hel (l0%. 2 mL) was :Idded. 
oblaining a precipitate. which WllS tihcred. The solid was w3shcd wilh 
EtOAc to obeai n 10 (98.9 mg. 95.6%). 

Ip·Hydroxyfl'iedclin-3-oxime (10): colorlcss cryst.a ls. mp 242 - 244 
oC; {OY-~D +18.4 (e 0. 10. CHCI): IR (Kllr) v ..... 36 11. 3289. 2933. 
2861. 1674. 1460. 1385, 936 cm- I; 11-1 and uC NMR. see Tables 2 
and 3: EIMS mIz 457 IM I+ ( 17). 439 (33). 422 (100). 408 (1 9). 205 
(%l. 191 (21 ). 166 (38). 138 (44). 123 (68). 109 (761. 95 (96). 69 
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(79).55 (50), 41 (22), 18 (35); HRFABMS 111/: 1M + H)+ 458.3997 
(clIkd for CIIlH,!O!N. 45IU998). 

I~f'epllrlltion of Ip·Hydroxyfril..'dclin -3,4-llIe tam ( 11 1. Compou nd 
lO (42 .0 mg, 0 .09 Olmo!) andp-Ioluencsulfonyl eh loride ( 14.0 mg. 0.07 
11111101) were dissolvcd in pyridine ( 1 mL). :ll1d Ihe mixture was rc nuxed 
ro r 5 h. Th~n, Ihc react io n Olixtur~ wa.~ coolcd ¡¡lid diluled wilh waler 
(3 mL). aOO tho: product was extractcd with CHCI.l (3 )( 5 mL). The 
org::lIl ic phascs werc COlllb in~·d. wa~hed with HCI ( 10%) ,111d brine, :lnd 
dricd over :Jnhydrous Na!SO,. Concentnl tion of the ll rganie phase 
afforded I1 (39.4 Illg. 93.8% ). 

Ip. Hydroxyfriedelin-3.4.laelam ( lO: while powdcr, mp 262-264 
ec: [a [ !~D - 13 .3 (t: 0. 10, C HCI,I); IR (K Ur) 1' .... , 3422, 3257, 3938. 
2868. 1667, 1452, 1192 cm-' : ' H and ' )C NMR, see Tables 2 and 3: 
EIMS mI;. 457 [M)+ (25), 439 (8), 424 (32), 218 (21). 205 (48), 191 
(36), 163 (22). 137 (29), 123 (39), lO') (48). 95 (56). 8 1 (47),69 (45). 
55 (3 1), 44 ( lOO), 28 (11): HR FA BM S miz [M + H J>- 458.4000 (calcd 
fO( C 'lQH510 , N, 458.3998). 

Real'liun uf I/J- H}'drox}'rriedelin (2) with ", ·CI'UA, Compound 
2 ()O rug, 0.06 mmol) was dissolved in C HCh ( 15 ml ). ami Ihen 
m·C PB A ~9 (29.3 mg, 0.16 nunol) w:a" added . Thc mi xlU re was 
rc ll u:'l...-d ror b h. The rcactio n mixlure was diluled with CI·ICI" and 
the IoOlutioll W¡¡S washed suceessi\'ely wilh 5% Na~SOl(aq), s:lIuralt:d 
Na HCO ... and hrine and dricd wilh N:I ~SO~ . The solul ion was 
o:\'aporaled in vacuo, and Ihe rcsiduc wa~ scparalcd by s iliea gel 
CC elulcd wi th mixtures o f II-hc.\a ne and EIOA~" to afford 
compou nds 12 (4 .2 mg, 13.5% ), 13 (4.8 mg, 16.6%), ;ind 14 (3.7 
mg). Compound 13 WllS idenl ilied by direel eomparison wil h data 
reported in the li leratu re. 12.JfI 

IIJ- Hydruxyfril'tlclin-3.4-laetulle (12): :unorphous solid (CJ-ICh): 
[a [1..\) + 17. 1 (e 0. 10, C HC I.1): IR ( KB r) IIn"" 3364, 2939. 2867,1720, 
1447. 1384. 1306, 1265, 1183, 1076 cm- I; 111 :mJ 11C NMR, see Tables 
2 and 3; EIM S mI: 458 [M ]+ ( 1),173 ( 12). 83 (100), 55 (5), 43 (7). 
18 (5); HRFAIlM S IIIlz 459.3832 [M + I'W (cu1cd for C\i)H~101. 
459.3838). 

4o.-lIydruxyfri~el·l-en·3-one (I4): white e rystals (C HC I .. ); mp 
266- 26!! ee: [ fl[ 2~D -90 h' 0. 10, CHCh): UV (McOH) ; ...... (log e) 
23R (3.84) nm : IR (eDeIJ) 1' .... , 2931, 2866. 2867, 1674, 1463, 1388, 
1235, 11 72. 1073 cm- '; IH and DC NMR . Sc.'C Tables 2 and 3; EIM S 
mI:. 440 fM J+ (43). 412 ( 12), 397 ( 13). 218 ( 13), 205 (26),152 (JO), 
109 (31).95 (73). 69 (lOO), 67 (42). 55 (29). 18 (87): HRFAI3MS mI: 
440.3651 IM1+ (catcd for CJOH~.02, 440.3654), 

Cylutuxie Assays. Human lumor eell lines Icukem ia (K562). 
cent ral ncr\'ous syl>lem (U25 1. Glia), colon (HCT- 15), breasl (MCF-
7). IUlIg (S KlU- I ). and proslate cancer (PC·3) were supplied by 
the Natiooa l Cancer Institute. The cylOlOxic ac t ivilies uf 1- 14 :Jnd 
of the n-hcxane and e lhyl :leelale ex trae t) un tumor cells were 
determined usi ng Ihe protein-binding dye su lforhodaminc 13 (SR B) 
in a microcult ure assay 10 measurc celt growth. IJ The cells were 
cul turcd in RPMI -I 640 (Sigma C hem ical Co .. Ltd .. SI. Lo uis, MO). 
sllpplemcn led wi th 10% fela l oovine ~crum . 2 11M L-glutaminc. [00 
IUlIll L pen ici llin G, 100 Ilg/ml sl rcpto rnyein sulfate, and 0 .25/1&1 
rnl ampholeric in 13 (Gibco). Thcy wo:rc maintained ;It 37 oC in :1 
5% COI almosphere wllh 95% humidit y. For the ll ~say, 5 x tO~ 
cc ll s/mL (K562, MCF-7). 7.5)( 104 ce ll s/ml (U251. pe-3, SKlU-
1), :U1d 10 )( 104 eell s/mL (He T - 15) with 100 IIL/wel l of Ihe ce ll 
suspcns ion ... werc sceded in 96-we ll mi crotil c r plales and incubated 
10 ¡l llow eel l allaehment. After 24 h, 100 pI. of each lest compound, 
extraet, or Imsil ive eontrol was added (a ll test subslaoees were 
di.,solvcd in DM SO). Aflcr 48 h, adherent cell eullures were lixed 
io silu by adding 50 I,l o f cold 50% ( w /v) aqueous tr ich loroilceti c 
aCld (TCA) ilnd ineubated for 60 min a l 4 ec. The supcrnalanl was 
tlhcartled, antl Ihe pla les wcrc w:lsheo thrcc limes ..... ith H20 and 
Ihen air-dricd. Cult ures lixed ""j lh TCA were slained for 30 min 
wi lh 100 II I of 0.4% SRB SOIUlioll . Protein·oound dye was ex lracted 
wilh 10 1,M unbuffcrcd Tri s base, and Ihe 0plical dcnsities were 
read on an Ultra mjcropla le readcr (E l , 808. Bio-Tek Inslrumenls, 
Ine.), :11 a wavelength of 515 nm . Resuh s were expressed as 
conccotrat ion giving 50% inhibi tion (ICSIl). The d:lta were calcuhlted 
aecordi ng to the prolOeol of Mon~~, 11 where a dose-response c urve 
wa) plolled ror each compound; Ihe le"-I val ue~ werc eslirnated from 
lillenr rCl;re~~ion e1lualions. The IC~ vóllues (lIIe:1O ± st:lIldartl e rror) 
for 1. 4 - 6 . 14, and Ihe po~ itive conlrol (adri;lInycin) are reponed 
in the tex l. 

X-ni)' Sl ruelurc Uclerminat ion uf 1/J- lIydroxyrril'delin (2);11 'Iñe 
X· r:ly cry~ I :l ll ographic data were mcasured on :l Bruker Smarl Apex 

Reyes ('t "f. 

automatic diffrac tomeler with a CCO arca delector al 173(2) K using 
grnphile- monochromated Mo Ka radi¡¡ tion (J. = 0.71 073 A). The 
slruclure was soh'cd by direcl melhod.~ and rclined by fu ll-nlat rix leasl­
squares on F! using Ihe pn>ynllll SHELXS-97.'1 The cry~lal data are 
summarized a.~ fo llow5: empi rical formula C,uHjjIO!: form ula wcighl 
442.70 amu; cryslal color und habit, eolorless pri sm. orthorhombic. 
cryst:ll size 0.268 )( 0.056 x 0.038 mm , sp.1ee grou p P 212 f2¡, Z = 4, 
(j = 6.230(3) A. b = 14.029(H) Á. l' = 29.26 1 ( 16) Á. V = 2557(2) A \ 
D c.IN = 1.150 Mglnl'l; F(OOO) = 984,11 = 0.069 mm 1: 18537 eolleclcd 
re lleclions (2.0I Q

::: O ::: 25 .44e ), -7::: h !5 7, - 16 :$ k !S 16,35 :$ 
I :$ 35; 2723 illdependcn! reflee lions (R,,~ = 0.0877); goodlless-of-fi l 
on F2 is 1.020. fina l R indices for I > 20(1), NI = 0.0877. II'R! = 0. 1724. 
R indiee!> for all data RI = 0.1560, wN~ = 0.2023; rcfi ning 301 
par:llnelers and no restra ints: Ihe lurgesl dilTerenec peak and holc was 
0.2g9 and -0.266 e - '; comp1ctcness 10 (J (25.44°) 99.2%, maximum 
lransmission 0.9999. minirnurn transmission 0.9811. 
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Supporlill~ Info nnation Avai lable: IH and Oc spcctra of com­
pounds 1- ) , 6- 8, 10- 12, and 14, CD curve. and X-ray crysla l­
lograph ic data for 2 are providcd. This information is :I"ai lable free of 
charge vía Ihe Internet óll hu p:/Ipubs.acs.org. 
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(791.55 (SO). 41 (221. 18 (35): HRFABMS m/~ 1M + HI' 458.3997 
(c:.lk'd for C1flH~~O~N. -I5l:U9(8). 

IJrclJa ration or Ip-Hydroxyrriedelin-J,4-luctam (11). Compound 
111 (42.0 mg. 0.{)9 11111101) aoop-lolucocl>ulfon)'1 chlorídc t 14.0 mg. 0.07 
UlIllOI) ""cre dissoh'cd in pyridinc ( 1 mL). and Ihe rni;.¡ture was renuxed 
for 5 h. Th!!n. Ihe rcactio n mixture was cooled UIld ditutcd wilh wntcr 
(~ mL). and Ihe product was eXlnlClec.J wilh CHCh e3 x ~ 1111.). 'l'he 
org:mic phascs were cOlllbi,wd. wa~hccl ""il h IICI (10%) and brinco unO 
drictl o\'er anhytlrou' Na:SOI. ConecnlMion 01' Ihe organie phase 
:lffordcc.J II (39.4 mg. 9~ .8%). 

IIJ-Hydroxyrriedelin-3.4. laclam (1.,: whil!! powd(.'r. Illp 262- 264 
oC: l al~o - 13.3 (c 0. 10. C HCh): IR (KBr) 11 ... . 3422. 3257. 3938. 
2868. 1667. 1452. 1192 CIII - I : ' H and "C N!\.'IR . ~'C 'l'ables 2 and 3: 
ElMS m/~ 4571MI " (25). 439 (8). 424 (32). 218 (2 1). 205 (48). 191 
(36). 163 (22). 137 (29). 123 (39). 100 (48). 95 (56). 81 (47).69(45). 
55 (3 1). 44 ( 100). 28 (11): HRFABMS lII/z lfI.'l + H I' 45S.4000 (l'alcd 
for C~-t, ~O=N . 458.3998). 

M('ocHon or IIJ- Hydroxyfriedelin (2) ""ilh m_CllHA. Compound 
2 lJO mg. 0 .06 mmo l) was d issolved in C HC\, (15 mL). :11\<1 Ihen 
m_CI' BA!9 (21).3 mI! . 0. 16 mlllol) was addcd. The rnixlure was 
rc llu~ l:d for 6 h. The reaction mix ture wa.~ dilulec.J wrlh C llel,. and 
Ihe wlu lion Wll~ wI ,hed successivcly wilh 5% Na:SO I(aq). 5aluruled 
Na HCO,. and brine and dricd wilh Na:SO~ . The w lUlion was 
e vupor:lIcd in vacuo. and the residue wa!l sc parJled by s ilica gel 
CC eluled wi th Olix lU res o f II-hc.\ane lInd EIOAc. 10 a(ford 
compound'\ 12 (4 .2 Illg. 13.5%). IJ (4.8 nrg. 16.6%). and 14 (3.7 
IIIgI. Compound 13 was idcntilicd by di recl cOlllpari ~on wilh (hila 
reported in Ihe lilcralure. ll .JfI 

IIJ- Hydroxyfriedclin-3.4-luclone (12): amorphous salid (CIICI,): 
Inl.t·u + 17. 1 (e 0. 10. C HC ll ) : IR eKBr) 1'"" .. 3364. 2939. 2867. 1720, 
1447. 1384. 1) 06. 1265. 1183. 1076 cm- '; 111 :mJ "C NMR. 'iC~· T¡rblcs 
2 und 3: EIMS 111/: 4581 M I' ( l). 173 Cl 2). 83 (100). 55 (35). 43 (7). 
18 (5 1: HRFABMS mh 459.3832 1M -1- I·W (cnlctl ror C\I)H" O" 
459.3838). 

4o.. lIydroxyrrledel.l-en-j-Qne (14): whitc c rystals (C HCI,); mp 
266- :268 oC: lal1'1) -90 k 0.10. C HC"}: UV (MeOH) ¡ ...... (log 1') 
23K (3.84) nm: IR (CDCI,) v_ o 21)3 1. 2866. 2867. 167-1. 1463. ¡3SS. 
1235. 1172. 1073 cm- I: IH 3lId 'te NMR. see Tablcs 2 aOO 3: EIMS 
m/:440 It--W· (43). 412 ( 12). 397 ( 13). 2 1S ( 13). 205 (2()). 152 (30). 
109 (J I). 95 (73). 6') (100),67 (42). 55 (29). 18 (87): HRFADM S "'/~ 
-140.365 1 IM I' (calcd for C.IIlH~~02. 440,365"). 

Cytolodc Assays. Uuman lumor cc: 1I li Ol:s Icu).:emin ( K562). 
cent r." ncr\'ous s)'slem CU251. GHa). colon (HCT· I 5). brca~ t (MCF-
7). lung (SK l U- I ). and prOSlale e3ncer (Pe-3) were lo upplied by 
Ihe Notron;l! Concc:r Inslilute. The eylOll)xic ac t ivilie, of 1- 14 and 
of Ihe n· hex:lOc and t" thy! acctate c.\lr"Cb on lumor ce ll ~ were 
dclenm ncc.J u¡.,i ng Ihe prolc in-binding d)'c su lforhnc.hunine Il (SR U) 
in 11 microcullurc llss3y 10 mensure ccll gro wth. IJ The 4,:ells were 
c ultu red in RPMI - I640 (Sigma Chcmical Cn .. LId .. SI. Loui¡.,. MO). 
supp!cml-nlcd with 10% fela l bovinc l>e rulII . 2" M I.-glutamine. 100 
IU/ mL pcnicillin G. 100 JlglmL s lrcplOmycin ~ul (al e. and 0 .25 ¡t'U 
nrL ampholeric in B (G ibeo ). They were mainlai ncd nt 37 oC in ;, 
~% CO,! II tlllosphcrc wilh 95% hUlllidil y. For th e: assay. 5 x IO~ 
cell s/lllL (K562. MCF-7 ). 7.5 x 104 cc ll s/mL CU251. PC-3. SKLU-
1). :Uld 10 x 10~ cellslmL (HCT- 15) with 100 ¡tL/well ur tire cell 
suspcns iun!l were ~eeded in 96-well mi cmlil c r plales antl incubated 
10 II110w cell attuchmem . Afler 24 h. lOO jl L of cnch te.'>1 compound. 
ex tract, or IXlSi lh 'c control was addcd (all tesl !>ubs lance~ werc 
di,~() l vcd in OMSO). Afle r 4 8 h. adhercnl l'cll cullures wcre ti xed 
in ... itu by adding 50 " L o f cold 50% (wl\') 3queou~ trichloro:lcelic 
uC ld (TCA) nOlJ incubated for 60 min a l 4 oC . Thc supcrnatant 'Nas 
di!>carded. and Ihe: plales were washcd Ihrce IIme~ lN ilh I'I!O II nd 
Ihen al r-driec.J . Cultures fi xed wilh TCA .... ere ~ I ai ned fur 30 min 
wilh 100 l it ofO.4% S R8 )Olutioll . Prol<"in-bound d)'e WAS eXIf'3Ctcd 
wllh 10 11 M unbuffcrcd Tri ... b:l~e. and the optical densilles werc 
rcllJ un an Ul tra microplale reader (El . 808. 8 io-Tek Instrumenlo;. 
Ine .l. a l 11 ..... avelenglh of 515 nll1 . Results were ex pressed as 
coneenlr:"inn givIIIg 50% inhibition ( IC30). The d .. ta were cnlcul .. lcd 
acco rc.J ing 10 Ihe prOlocol of Mon l. ~. t ' where a doltC-response curve 
was ploltcd f~)r each compounc.J; Ihe le,,! \':tl ue~ ""ere e!ilimated rrum 
lineur regrc~~ion equalions. Thc IC~ \':tllles (mcun ± !llllndarc.J errur) 
(or 1. 4 - 6 . 14. and Ihe po'i ili vc eon lrol (ad ri¡¡mycin) ure rcportcd 
in Ihe tex l. 

X-ni)' Struclu~ Ikl~rminalion of l//- lIydroxyrrit'delin (2);' 1 'Ibe 
X-my c ry~tallographic dal:! were mcusurcd on :r Brutoer Snr:rrt Apcx 

Rt')'t's tllll. 

aulOlllalic diffraclomelcr wi th a CCO arca delector al 173(2) K using 
graphile- monochromated Mo Ka radiation (J. = 0.11073 Á ). Th(.' 
slruclure was solvcd by direct mClhod~ aOO rctined by full · m.1Irix leasl­
squares on F~ using Ihe pmgram SHELXS-97. n 1111: el)'Mal dala an: 
surnnrarizcd .. s follows: empirical rommla C,,¡l-I .\/.o~: fonn ul3 ..... eight 
442.70 amu: crystal color "nd habil. colorless prism. onhorhOlllbic. 
crystal si1.e 0.268 x 0.056 )( 0.038 mm. ~p..1Cr: }¡l rQup P 212 .21. Z = 4. 
//= 6.230(3) A." = 14.029(1:1) .(.·-29.26 1( 16)Á. V = 2557(2) ' : 
Dc-.,w = 1. 150 Mglm.l: F(OOO) = 984.11 = 0.069 mm 1: 18537 collccll'd 
rellcctions (2.01 ° :: O :5: 25.44°). - 7 :5: 1, .:s 7. - 16 :s k .s 16.35 :: 
1 :5 35: 2723 indcpcn<lcnt rctlcclions (R,,~ = 0.0877): goodness-of-fil 
00 F'- is I.O:W. final R i ndice.~ fnr I > 20(1). R, = 0.0877. II'R~ = 0.1724. 
R índice:. for all dala RI = 0.1560. II'R: = 0 ,2023; rcfin ing 301 
p"rametcrs and no reSlraims; Ihe lnrgc!lt d ifference pea).: and hole was 
0.289 and -0.266 e Á - ': complclcm:s ... to O (25.44°) 99.2%. maximum 
Imnsmission 0.9999. minimum trnnsmission 0.98 11. 

Ackno"·lwgmenl. \Ve tlunl. CONACyT (Méx ico) II nd Programa 
dr Macslria y Doctorado en Ciencias QufmicOls (UNAM) for financi al 
suppon. \Ve also Ihank E. M. Maninet (InStlIUIO de Bio logía. UNAJ\1). 
A. Cano. M. 1. Chá\'ez. R. 1)."lir'lo. L. VelultCo. and J. llérel. Aores 
(ln:.titulo de Quimica. UNAM) for Icchnical a.~siMance. 

Supporl ing Infonnallon Al'a lhtblr: ' H an,", tiC spcelra o( com­
pounds I - J . 6 - 8. 10- 11. trnd 14. C O cur\'e. and X-roy cry~ta l . 

lographic data for 2 ~ provided. Thi" in rorlll:1I10n is al'ui lable free of 
charge via the Internel al hnp:/Ipubs.acs.org. 
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