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INTRODUCCION.

E1 objeto principal de ésta tésis es efectuar un estudio detalla-
do de las condiciones dptimas para la obtencidn de los glicéridos y ais
lamiento de la limonina de las semillas de naranja y toronja, para su -
posible realizaci6n como una practica de laboratorio, que se pueda 11e-
var a cabo facilmente, resultando muy instructiva para los estudiantes
tanto desde el punto de vista de la quimica orgdnica como de los produc
tos naturales.

La importancia de la realizacion de éste trabajo radica en que --
las semillas de naranja y toronja son materias primas muy abundantes co
mo productos de desecho en la obtencidn de otros componentes de éstas -
frutas citricas.

La naranja es uno de los frutos que mas abunda en la Repilblica --
Mexicana, pudiendose cultivar sus variedades en la mayor parte del pais.

La obtencibn de los glicéridos y el aislamiento de la limonina po
drian complementar una industria en que ya se comercializa el jugo, el

aceite esencial, las pectinas, hemicelulosas, carotenos, etc.



GENERALIDADES.

En nuestro pafs existe una gran produccidon de frutas citricas tales co-
mo la naranja y la toronja, pertenecientes a la familia de las Rutdceas del -

género Citrus aurantium y Citrus paradisi respectivamente, habiendo de ellas

una gran variedad como son: la naranja Valencia, la naranja Jaffa, la naranja
Navel, etc.; la toronja Duncan, la toronja Marsh, la toronja Thompson, etc.1
E1 cultivo de la naranja Valencia constituye una fuente de subsistencia en am
plias regiones de la Repiblica Mexicana.

Su madurez varfa segiin la zona. Algunas de las regiones naranjeras de -
México son:2 San Luis Potosf, Nuevo Ledn, Sonora, Tamaulipas y Veracriz.

La naranja y la toronja estdn constituidas de 4 partes principales que
son:1
1.- E1 epicarpio o flavedo.
2.- E1 mesocarpio o albedo.
3.- E1 endocafrpio.
4.- La semilla.
1.- E1 epicarpio o flavedo.- es la porcidn de la fruta en donde se localiza el
pigmento y el aroma de la fruta, encontrandose aqui los aceites esenciales, pig
mentos carotenoides y vitaminas. Los aceites esenciales son los causantes del -
aroma y sabor, y estdn constituidos por una mezcla de terpenos, sesquiterpenos,
alcoholes superiores, aldehidos, cetonas. acidos, 8steres y ceras. La activi=--
dad vitaminica se debe en parte a los pigmentos carotenoides, entre los que se
halla el beta caroteno que es el precursor de la vitamina A,
2.- E1 mesocarpio o albedo.- es la porcidn blanca de aspecto esponjoso y cons-
tituye de 14 a 30% de la totalidad del fruto. En ésta parte se encuentran una
gran cantidad de agua y una gran variedad de substancias orgdnicas tales como:
hidratos de carbono, glucdsidos, substancias pécticas, asi como vitaminas. Las

; o Siati o3
pectinas son un producto valioso en la industria alimenticia y farmaceutica.
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3.- E1 endocarpio.- es la fraccidn comestible y estd constituido por segmen
tos (gajos) que se encuentran distribuidos alrededor de una médula o cora--
z6n. Los segmentos estdn contenidos dentro de un tejido envolvente, el que
encierra un gran nimero de vesfculas, las que almacenan el jugo. ET1 jugo es
de color amarillo claro debido a la presencia de pequefias cantidades de ca-
rotenoides. E1 aroma se debe a esencias voldtiles de composicibén completa--
mente diferente a las del flavedo. La acidéz es producida por el dcido ci--
trico, existiendo pequefias cantidades de dcido maleico, oxdlico y tartdrico.
También contiene azucares, pectinas, sales minerales, protefnas y vitami---
nas.1 La disminucién del sabor amargo va de acuerdo con la madurez de la --
fruta, siendo mds pronunciados en principios de la estacion, pero usualmen-
te van despareciendo conforme avanza el tiempo.
4.- Las semillas.- se encuentran situadas en el endocarpio alrededor del --
centro axial. Cada segmento contiene varias semillas, en la parte de la pa-
red del carpelo adyacente a la médula. Las semillas frescas contienen prin-
cipalmente agua, aceite , proteinas, fibras y substancias no nitrogena--
das.1

La proporcién de aceite de semillas secas de narania es muy alto. Es-
te aceite estd constituido casi exclusivamente de glicéridos, los acidos --
grasos que se encuentran aquf son: linolefco, linolénico, oleico, estedri--
co, palmitico, araquico Yy superiores. Su jmportancia comercial radica en
el alto porcentajo de chéridos.5

En las semillas secas de naranja y de toronja, se encuentra también -
un contenido uniforme de limonoides principalmente limonina que es la causan
te del sabor amargo.Ademds de la limonina aparecen otros limonoides en meno
res cantidades y que son: la desacetilnomilina, 1a nomilina, la desoxilimo-
nina y la obacunona.a”7’ 8y 9
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PARTE TEORICA.

Es de interés el hecho de que las semillas secas de naranja (Citrus ---
aurantium) y de toronja (Citrus paradisi), contienen un alto porcentaje de --
aceite, de ahi su importancia comercial, ya que constituye frecuentemente de
un 30 a 35% y rara vez de un 50 a 57% del peso total de la semilla. Este ---
aceite esti constituido casi exclusivamente por glicéridos. Los dcidos gra--
sos de los glicéridos de las semillas se encuentran distribuidos en las si--

guientes proporciones:5

Acido linoleico 38.0%
dcido 1inolénico- 6.0%
dcido olefco 23.0%
dcido estedrico 2.5%
dcido palmitico 28.0%
icido araquico y superiores---------—---=--- 1.5%
materia no saponificable 0.3 - 0.7%

gste porcentaje de glicéridos es semejante en las semillas secas de naranja
y de toronja.

E1 aceite crudo es producido comercialmente en Florida con un bajo
contenido de algunas cumarinas y un contenido uniforme de limonoides, ge-
neralmente de limonina (Ia), que es 1a que produce el sabor amargo.1 E1 a=-
ceite es aceptado en el comercio una vez que ha sido purificado.5 Es conve-
niente indicar que a pesar de la gran produccidn de naranja en México, no -
se ha industrializado el aceite de semilla de naranja.

Siendo la limonina (Ia) el limonoide que se encuentra cn mayor
proporcifn en las semillas secas de naranja y toronja, aparecen otros en me
nores cantidades, como son: la desacetilnomilina (IIa); la nomilina (IIb);
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1a desoxilimenina (III); y la obacunona (IV). Todos ellos con una carcateristi

= 6
ca en comun, que es Ssu sabor amargo.

R

IIa, R=H
b, R=N-OH b R=Ac
c, R=N-OAc
' ' 1 ]
1 §£ 1 :

; i 111 7 v
Distribucién botdanica de los Hmonoides,-6 y 10 Los 1i-

monoides en la familia de las Rutdceas son de especial interés desde el punto -
de vista de la quimica taxonémica. Puesto que los Timonoides en diferentes gra-
dos de oxidacifn se encuentran distribuidos como componentes de las especies de
&sta familia. De tal modo que un limonoide determinado es caracteristico de una
especie de Rutdcea, porque &sta especie tiene capacidad para oxidar al limonoi-
de hasta un cierto 17mite que es tipico. Existe por ejemplo una capacidad de --

oxidacidn distinta en las rutaioideae y las todalioideae. Todos los 1limonoides



de 1a subfamilia aurantium, son muy uniformes y &sta subfamilia es muy consis-
tente en la produccifn de éstos.

Las plantas del género Citrus presentan una notable habilidad pa-
ra acumular grandes cantidades de limonina (Ia), ya que constituye el Timonoi-
de dominante y caracteristico de &ste género, asi mismo estdn presentes los o-
tros 4 limonoides, encontrdndose en cantidades menores y variables, siendo co-
mo se menciond anteriormente: la desacetilnomilina (IIa); la nomilina (IIb); - -
la desoxilimonina (III); y la obacunona (IV).

Las generalizaciones obtenidas para la distribucidn de Tos limoi-

des en la familia de las Rutdceas son las siguientes:

1.-Cuando los limonoides ocurren en un miembro de un género, ellos aparecen en
todas las especies de &se género.

2.-E1 estado de oxidacidn de los limonoides para cada especie 0 género, es ca-
si en el mismo plano.

3.-Los limonoides estin distribuidos principalmente en 3 subfamilias de las Ru

ticeas y que son: la rutaioideae, la todalioideae y la aurantioideae.

4.-Las subfamilias de las Rutdceas pueden ser ordenadas de acuerdo con su faci
lidad de incrementar el grado de oxidacidn en el dtomo de carbono 19 de los 1i
monoides.

La limonina (Ia) estd presente en todas las partes de la planta,
en especies del género Citrus, como son: la corteza del tronco, la raiz y el -
fruto (pericarpio, endocarpio y semillas). La proporcidn de 1imonina contenida
depende también del medio ambient~ y de la variedad de la planta, tanto en la
1a naranja como en la toronja. Las cantidades de productos amargos en todas --
12y13

las partes de los frutos citricos, disminuyen conforme avanza su madurez.

14 y 15

Biogenesis de la limonina.- Los limonoides son

una clase de triterpenos degradados que tienen solamente 26 atomos de carbo



no, que provienen de productos de oxidacién de triterpenos tetraciclicos, --
siendo derivados del eufol (V). Su estructura es re;u]tante del catabolismo

de los 4 &tomos de carbono de la cadena, cuando son removidos para la forma-
cién del furano substituido en beta. E1 anillo A del esqueleto del triterpe-
no se abre oxidativamente entre C-3 y C-4, el carbono 3 se oxida a carboxilo
y se cicliza oxidativamente con C-19. También se requiere de una oxidacidn -
del tipo de Baeyer-Villiger de la cetona en C-16 del anillo D, To cual expan-
de el anillo formando una lactona de 6 miembros. Es de interés observar que

la oxidacidn del acetato del dihidrobutiroespermol (VI) con dcido cromico, --
provee al compuesto VII de un grupo ceténico en C-7, un enlace etilénico en

C-14 y C-15, y un grupo metilo de configuracidn beta que ha emigrado de Cc-14

a C-8.

Resumiendo las observaciones anteriores tenemos, que la Timonina (Ia)
puede ser producida en la siguiente forma: eliminacidn de un grupo oxhidrilo

de 1a desacetilnomilina (Ila) a través de su acetato IIb, dando asi la obacu
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nona (IV). Una adicién interna de Michael del oxhidrilo en C-4 sobre la doble
ligadura. Oxidacidn del metilo angular en C-19 a alcohol .primario y lactoniza
cion® ¥ 10

E1 sistema de numeracidn de los limonoides es el mismo que el de sus -
precusores biogenéticos (triterpenos tetraciclicos).

E1 precursor no amargo de la limonina es identificado por Maier y Be--
verly como la monolactona de la limonina (VIIIa 6 VIIIb), por comparacidn de
un compuesto auténtico preparado por hidrélisis parcial de la limonina (Ia)

por convercidn a la limonina (Ia) por catdlisis dcida. Estas monolactonas -

son estables en el tejido de la fruta intacta, pero en cuanto entran en con-

tacto con el acido del jugo (pH = 3.5) se cierra el anillo del acido para --

Villa V1lib

11
formar la lactona de la limonina (Ia).

Propiedades bioldgicas de la limonina.- el sabor amargo de =
limonina (Ia) es considerado como de la misma intensidad que el de la quini
na, pero debido a su escasa solubilidad en agua, no se percibe tan intensa--
mente. Es detectable el sabor amargo de la limonina (Ia) a 0.75 ppm. y en -
el jugo de naranja a 2 ppm!2

La limonina (Ia) parece ser un tanto tdxica en aves, pero realmente --

inerte fisilogicamente en mamfferos]o Dando una ddsis de 10 mg de limonina -



(1a) suspendida en laurato de etilo diariamente a varias ratas, durante un
periodo del0 dias, no hay respuesta fisioldgica ni cambio alguno en la au=-

topsia}6

10y 14 la limonina (Ia) fue aisla

Constitucién de la limonina.
da por primera vez por Bernay en 1841, pero es hasta 1956 cuando se determi
né su estructura y estereoqufmica, la que fue determinada por los grupos de
Arigoni, Barton, Corey y Robertson, a través de métodos quimicos y cristalo

gréficos de Rayos X a partir del iodoacetato de epilimonol (IX).

E1 anillo C de la limonina (Ia) tiene la conformaci6n de silla y 2 --

interacciones rigidas de 2 metilos angulares; el anillo A tiene la conforma
|

ci6n de un medio bote; y los anillos A , By D tienen conformaciones de si

11al0




Como se observa, la limonina (Ia) estd constituida por 2 lactonas ci--

clicas, las que pueden abrirse reversiblemente; 1 anillo furdnico substitui-

do en beta; 1 carbonilo cetbnico; 2 anillos etéreos; y 4 metilos terciarios,

2 de ellos angulares.

Aislamiento de productos de semillas de naranja y de to--

ronja .- se encontrd que las condiciones Sptimas para el aislamiento de los

productos de semillas de naranja y toronja, que se efectuaron en el labora--

torio, se describen a continuacidn. Las semillas de naranja (Citrus auran---

tium) y de toronja (Citrus paradisi) fueron facilmente recolectadas en abun-

dancia de los residuos de la pulpa. Se lavaron con agua para eliminar el ma-

terial mucilaginoso que las recubre y se secaron inmediatamente.

Las semillas ya secas se molieron a una pasta aceitosa y se hicieron -

extracciones sucesivas con los siguientes disolventes: hexano, benceno, ace-

tdto de etilo y etanol. Se filtrd el extracto y se evapord a sequedad. En --

1as diferentes extracciones se obtuvieron los siguientes resultados: (Tabla-

I) a partir de 1.776 kg. de semilla de naranja y 0.535 kg. de semilla de to-

ronja.
Tabla I
Nimero de Productos: Cantidades (g) Puntos de Rendimien
fusién (°C) tos%
extracciones (*) (**) (*) (**) (*)oo (k%)
4 Hexano glicéridos 720.00| 229.00 - -
45.0 46.0
- glicéridos 60.00| 14.00 - -
4 Benceno
Timonina 0.85 0.85 273-276|270-276
oy de| 1imonina 2.65| 2.10 | 278-280[280-283| 0.65 0.9
3 Etanol 1imonina 7.23 2.30 296-297 [294-296

* semilla de naranja
%% semilla de toronja

10




El aceite que se obtuyo se purificd, al diluirlo con hexano y pasandolo
a través de una capa de aldmina, quedando asi un aceite amarillo y transparen-
te.

La espectroscopia de IRT y RMN** es la misma para los glicéridos de semi
1las de naranja y de toronja. En el espectro de IR se observan bandas en 3010
y 1645 cm_l correspondientes a las dobles ligaduras de Tos acidos grasos insa-
turados. En RMN éstos enlaces etilénicos se encuentran localizados como multi-
pletes centrados en 5.28 ppm.

E1 rendimiento de glicéridos (Tabla I), alcanzados en éste estudio, es -
aceptable de acuerdo con 1o descrito por Ta 1iteratura§

La obtencidn de glicéridos de semillas secas de naranja y toronja, no so
lo constituye un aspecto importante para el alumno, sino también su posible in
dustrializacién en nuestro pafs.

Al filtrar y concentrar los extractos bencénicos, de acetato de etilo y
de etanol, a un voldmen reducido, cristaliza la limonina (Ia) en forma de pris
mas blancos. Como se observa en la Tabla I, el punto de fusidn de 1a limonina
(1Ia) varid segin el disolvente con que se extrajo la pasta de semillas. Los --
puntos de fusidn.mds elevados (296-297°y 294-296°) fueron los que se observa--
ron con la limonina (Ia) que cristalizd de los extractos etan6licos. También -
debe mencionarse que los extractos etandlicos son Tos mds ricos en limonina.

La limonina (Ia) aislada, presentd las propiedades fisicas descritas por
la literatura?AsT mismo los espectros de IR y RMN que se obtuvieron son igua--
les a los descritos por la 1iteratura!5’ 17y 18

Una comparacién cuantitativa del aislamiento de 1a limonina (Ia) de se-

millas secas de naranja y de toronja, se tiene en la Tabla II.

* Las unidads de ¥ estdn dadas en cm'1

** | os desplazamientos quimicos en RMN estdn dados en unidades den ppm.

11



Tabla II.

Semillas limonoides: g de limonoides Referencias:
de: por Kg de semilla
Timonina 1.4 16
Naranja
nomilina 0.8
Timonina 1.4
. 9
Naranja nomilina 0.7
Naranja Timonina 4.0 15
Naranja Timonina 6.4 experimental
Toronja Timonina 2.4 16
Timonina 2
Toronja 3
desoxilimonina 0.04
Toronja Timonina 9.8 experimental

En &sta tabla se observa que a pesar de que no fue posible aislar otros
limonoides (nomilina y desoxilimonina), las cantidades de limonina (Ia) que -
se obtuvieron son superiores a lo reportado por la literatura .

Es importante hacer notar, que la obtencidn de gliceridos y el aisla---
miento de la limonina (Ia) de las semillas,.se 1levan a cabo en un tiempo de
5 dfas aproximadamente. Lo cual puede constituir muy bien una prdactica muy -
jlustrativa para los estudiantes, desde el punto de vista de los productos --

naturales.

Propiedades qufimicas de la limonina.- se efectuaron varias =--

transformaciones de la limonina (Ia) algunas de ellas descritas previamente -

12



en la literatura. E1 objeto de repetir estas transformaciones, es seleccio--
nar aquellas reacciones con el propdsito de que puedan llevarse a cabo facil
mente por los estudiantes y que una vez aislada la limonina (Ia) sirven para

su identificacién. Dentro del campo de la fotoquimica, resulta interesante -
24
la fotdlisis de la limonina (Ia).

La desoxilimonina (III) es una d lactona &£- p no saturada que de ---

acuerdo con 1a 1iteratur$8 ha sido aislada en pequefias cantidades de semi---

11as de toronja (Citrus paradisi).

La eliminacidn reductiva del epéxido de la limonina (Ia) que estd con-
jugado con un grupo carbonilo en presencia de dcido yodhidrico o de cloruro
cromoso, produce en ambos casos la desoxilimonina (III), con la variante de
que en la primera reaccidn empleando condiciones mds drasticas se obtuvo el

citrolin (X)10’ 11

La reduccién de la limonina (Ia) que se efectud en el laboratorio, pa-
ra la obtencién de la desoxilimonina (III) se realizd con cloruro cromoso.

Los datos espectroscépicos de IR y RMN obtenidos, coinciden con los re
portados por en la 1iteratura}5 y 18

Esta reduccién de la limonina (Ia) con cloruro cromoso para la obten--
ci6n de 1a desoxilimonina (III), como una posible prictica de laboratorio -
puede proporcionar no s6lo buenos rendimientos, sino también un producto con
un alto grade de pureza, de acuerdo con lo descrito en la 1iteratura]5

La reduccién del grupo ceténico de la limonina (Ia) es estereoespecifi

13



ca. Cuando la limonina (Ia) se reduce con borohidruro de sodio se obtiene el
epilimonol (XIa) en donde el grupo oxhidrilo en el carbono-8 tiene orienta---
cidn ecuatorial.

Se efectud la reduccidn de la limonina (Ia) con borohidruro de sodio en
metanol para la obtencidn del epilimonol (XIa),cuyas constantes fisicas y es-
pectroscdpicas son iguales a las descritas para este a]coho]%8 y 19

Las ventajas obtenidas de la reduccidn anterior son: su corto tiempo de

reaccidn y la facilidad con que cristaliza.

Siendo el epilimonol un alcohol, y tratando de eliminar su grupo oxhi
drilo se procedi6 a esterificarlo con cloruro de mesilo y piridina, para la -
obtencidn del mesilato del epilimonol (XIb)?oy posteriormente eliminar el es-
ter sulfénico con colidina y calentamiento. no lograndose éste dG1timo paso.
En el espectro de IR del mesilato de epilimonol (XIb). se observa la --
desaparicién de 1a banda del grupo oxhidrilo y aparecen otras bandas caracte-
risticas para 8steres sulfénicos en 1390, 1330 y 1060 cm'1 de acuerdo con lo
descrito en la 1iteratura?1
E1 espectro de RMN de XIb presenta los siguientes cambios con respec-
to al epilimonol (XIa). Una sefial complejacentrada en 4.53 ppm corresponde a
los 3 protones del metileno da C-19. Una sefial multiple centrada en 4.02 ppm
es asignada para el protdn de C-1. Una sefial simple en 4,12 ppm corresponde
al protén de C-15 . Se observa una sefial simple que integra para 3 protones -
en 3.18 ppm se asigna para los protones del metilo del éster sulfdnico. La
sefial correspondiente a los 2 protones del metileno en C-2 se observa como
un singulete en 2.18 ppm e integra para 2.

Bajo las condiciones que se llevaron a cabo para eliminar el grupo ox-
hidrilo del epilimonol (XIa) a través de su mesilato, no fue posible, 1o cual

se demostré por su espectroscopia de IR y RMN anteriormente descritos.

14



Cuando el grupo cetdnico de la limonina (Ia) se condensa con hidroxil--
amina en piridina y etanol absoluto, se obtiene la oxima correspondiente (Ib).
E1 grado de pureza de &sta oxima (Ib) depende del tiempo de calentamiento ---
cuando se efectla la reaccién? y7

Los espectros de IR y RMN que se obtuvieron son iguales con los descri-
tos en 1la literatural7

La facilidad de disponer de los reactivos empleados para esta reaccidn ,
su ficil cristalizacién, asi como su alto rendimiento de la oxima (Ib), cons-

tituyen ventajas, para su posible preparacidn como una prdctica de laborato--

rio. Con 8sta reacci6n se identifica el grupo cetdnico de la limonina (Ia).

E1 producto de acetilacion Ic de la oxima de la limonina (Ib), se com--
probd por su espectroscopfia.

1

E1 espectro de IR presenta bandas en 1630 cm * para la unidn C=N. En -

1705 cm'1 se localiza una banda correspondiente al carbonilo del acetato. Una

banda 1290 cm™:

corresponde al puente etéreo entre el nitrdgeno y el carboni-
lo del acetato.

En el espectro de RMN se observan los siguientes cambios: Una sefial -
simple que integra para 3 protones en 2.22 ppm corresponde a los protones del
metilo del acetato de la oxima. Las demds sefiales son iguales a las de su --
oxima (ib) oriainal.

La transposicidn de Beckman de oximas de ciclohexanona con cloruros de
sulfonilo, ha constituido un buen método para la obtencidn de lactamasg2

Esta reaccidn se efectud cuando la oxima de la limonina (Ib) reacciond
con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina. Los mejores rendimientos se ob-
tuvieron cuando la raccidn se 1levé a cabo con calentamiento.

La estructura de la lactama (XII) se comprobd de la manera siguiente: -

E1 producto analiza para un dtomo de nitrdgeno de acuerdo con 626H3108N' E1 -

espectro de masas coincide con el peso molecular de su estructura. En el es-

-
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pectro de IR (figura 1) se observan las siguientes bandas: En 3180 cm'1 se -
tiene una banda débil y ancha correspondiente a la unidn -nitrégeno-hidrdgeno
de 1a lactama, a través de &sta banda se deduce la formacidn del isdmero cis

: -1
de la 1actam§g Otra banda para la unidn anterior se localiza en 1290 cm. La

banda para el carbonilo de la lactama se observa en 1650 cm'1

. La banda asig
nada a las d lactonas se localiza en 1745 cm'l. Los cambios observados a --
través del espectro de RMN son los siguientes: Una sefial compleja-a bajo cam
pa centrada en 8.13 ppm es asignada para el protdn due’se encuentra unido al
nitrégeno de la Tactama. Un singulete en 3.73 ppm corresponde al protdn de -
C-15. Los 2 protones del metileno de C-6 que deberfan observarse aproximada-
mente en 2.2 ppm , no se deducen facilmente debido a la presencia de los pro
tones del agua que contiene el dimetilsulfoxido-deuterado.

Es as? como a través de los datos espectroscopicos anteriores, se com-

prueba 1a formacion de la lactama (XII), lograndose con 8sto la insercidn de

un atomo de nitrdgeno a un anillo carbonilico.

En general, los perdcidos atacan con facilidad las dobles ligaduras -
oleffnicas, pero no atacan a las dobles ligaduras aromdticas de tipo endli-
co del anillo furénicog351n embargo en presencia de dcido p-toluensulfdnico
y con calentamiento se produjo un ataque a una de las dobles ligaduras del
furano, y el epdxido formado se transpuso rapidamente a un grupo carbonilo
dando lugar a una ¥ lactona no saturada. Cuando se efectud ésta reaccibn --
con 1a limonina (Ia), habfa 4 posibilidades (a, b, ¢ & d) para la formacién
de 1a ¥ lactona no saturada de la limonina (XIII). Dos de las posibilidades
(XIIIb y c) resultan ser ¥ TlactonaseL-P no saturadas; y las otras 2 ---
(XIIIa y d) son enol lactonas.

La lactona de enol (XIIla) fue la que se obtuvo, la cual se compro-

bd de 1a manera siguiente. E1 producto analiza para C26H3069 . En el espec
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ro de IR (figura 2) se obseva una banda caracteristica para ¥-lactona p - ¥

no saturada en 1805 cm'l. Una banda pequefia en 1660 cm'1 corresponde a la do-

ble ligadura enélica. Una absorcién en 1750 cm'1 corresponde a las § lactonas

saturadas. La banda del carbonilo de la cetona ciclica se observa en 1705 cm.

La absorcidn en el UV aA 232nm ( &€ = 450 Jconfirma la presencia
de la lactona de enol, ya indicada por su absorcidon en el IR,

En el espectro de RMN se observan las siguientes sefiales (figura 3):
Una sefial ancha en 6.31 ppm corresponde al protén de C-23, Un doblete en -
6.1 ppm se asigna alprotdn de C-22, (J= 1.5 Hz). La Sefial del protdn de --
€-17 gile antes aparecfa como un singulete, ahora se observa como un doblete
en 5.2 ppm , ( J = 1.5 Hz). Dos sefiales anchas en 4.7 ppm, (J = 16 Hz) -
corresponden a los 2 protones del metileno en C-19. Un multiplete en 4.15
ppm corresponde al protdn de C-1. La sefial para el protdn de C-15 se obser=
va como un singulete en 4.1 ppm. Una nueva sefial doble que se observa en --
3.75 ppm que intengra para 1 protén, se asigna al protén de C-20. Una sefial
multiple. en 2.78 ppm corresponde a los 2 protones del metileno de C-2. Se
observan sefiales simples en 1.24, 1.16, 1.08 y 1.03 ppm correspondientes -
a los protones de los metilos de c-13, C-4, C-4 y C-8.

Con los datos anteriores se demuestra la obtencidn de 1a lactona de -

enol (XIIla) y se descartan las otras 3 posibilidades.

17
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Esta reaccidn para la obtencidn de ¥ lactonas no saturadas a partir de
afiillos furdnicos en presencia de un perdcido, &cido p-toluensulfénico y con
calentamiento, resulta ser muy interesante, tanto dentro de la quimica orgé-
nica como de los productos naturales, siendo probable su generalizacidn.

Una de las ventajas que se obtuvo en la oxidacidn anterior fue la -
facilidad con que cristalizé la lactona de enol (XIIIa). Por lo que es posi-
ble que otras substancias que contengan en sus estructuras ani]]qs furdnicos

cristalicen facilmente al ser oxidadas.

La hidrogenacién catalitica de la lactona de enol (XIIIa) con oxido de
platino en dcido acético, absorvid 2 moles de hidrdgeno. Por extraccidn con
bicarbonato de sodio , se obtuvo el dcido XIVa.Este dcido resultd ser insolu
ble en disolventes ordinarios. En el espectro de IR se observa una banda an-
cha en 3450 cm"1 correspondiente al grupo oxhidrilo del &cido. Desaparecid
la banda de 1a lactona de enol. La banda asignada al carbonilo del dcido se
observa en 1695 cm™1.

La obtencidn del dcido X1V, como producto de la hidrogendlisis de la -

lactona de enol (XIIIa), es una prueba mds para afirmar la formacion del --

producto XIIIa.

Para comprobar la existencia del &cido Xévase procedid a esterificarlo
con diazometano. Por cromatografia en alimina se purificd el ester XIVb . En
el espectro de RMN se observa una sefial simple en 3.68 ppm correspondiente a

los 3 protones del metilo del éster.

La fot6lisis de 1a limonina fue descrita anteriormente por Dreyer24.Fg

tolizando una solucién de limonina (Ia) en cloruro de metileno o dioxano y -
se hizo la irradiacién de ésta solucidn en un recipiente de vidrio Pyrex, se
emplearon ldmparas de vapor de mercurio durante 12 horas. Obtuvo asT 2 foto-

productos XV y XVI cristalinos con bajos rendimientos.
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La irradiacidn produce la ruptura del enlace del grupo cetdonico en C-8
formando un biradical que se estabiliza, dando tugar a la fotolimonina(XV) -
que es el aldehido, obtuvo también un epimero de la limonina (XVI) en que el
metilo de C-8 que tiene configuracidn beta en la limonina (Ia), pasa a confi

guracidn alfa en el epfmero XVI y es as? como el anillo C con conformacidn -

de bote en la limonina (Ia), pasa a su conformacidn de silla. Este &pimero -

v

de la limonina (XVI) no es amargo.

Se efectud la fotdlisis de la limonina (Ia), modificando las condicio-
nes al método descrito por Dreyer24. Los cambios que se efectuaron son: el -
disolvente que se usé fue metanol y un poco de tetrahidrofurano; la irradia-
cién se efectud en un tubo de cuarzo, usando lamparas de 257 nm y el tiempo
de reaccidn fue de 6 horas.

En &sta fotdlisis sdlo se obcuvo la fotolimonina (XV) con un rendimi--
to alto (45 %). Este producto presentd las propiedades fisicas y espectroscé

picas ( IR Y RMN ) descritas en 1a 1iteratura?4

La reduccidn de la fotolimonina (XV) con borohidruro de sodio, di6 ce-
mo resultado un aceite, el que fue necesario:acetilar.

E1 aceite XVIIa se acetild, para la obtencidn del acetato correspondien
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te XVIIb , el que se purificd por cromatografia en capa fina de sflice. Este
producto no cristalizé.
Para confirmar la estructura del compuesto XVIIb se determind su IR. -

1

en éste espectro se observa una banda en 3020 cm - correspondiente al metile

no exociclico. Una banda en 1750 cm'1 se asigna a las d lactonas. La banda
del carbonilo del acetato se observa en 1740 cm'l. Y una banda en 125) cm'1
corresponde al puente etéreo del acetato.

En la RMN de XVIIb se observan los siguientes cambios: los 3 protones
del acetato aparecen como un singulete en 2.08 ppm. Los protones de los 2 me

tilos de C-4 se localizan como un singulete en 1.28 ppm. Y los protones del

metilo en C-13 se observa como un singulete en 0.98 ppm.

Tratando de obtener mas informacidn concerniente a la oxidaci6n de ani
1los furdnicos con perdcidos en presencia de dcido p-toluen sulf6nico y con
calentamiento, se uso la bacchofertina (XVIIIA que es un producto natural --

aislado de la Baccharis conferta25 y que a semejanza de la limonina (Ia) con

tiene un anillo furdnico.

Al repetir el aislamiento de la bacchofertina (XVIIIA se encontraron
2 triterpenos, el eritrodiol (XXa) y el &cido olean6lico (XXIIa)?5 y 26
E1 orden de polaridad creciente del aislamiento de &stos 3 componentes

de la Baccharis conferta fue el siguiente: se ais16 en primer término el eri

trodiol (XXa); después la bacchofertina (XVIIIa) y finalmente el dcido olea-
ndlico (XXIIa).

La bacchofertina (XVIII a) que se ais1d, presentd los mismos datos es-
pectrocdpicos, que los descritos en la ]iteraturazs.

E1 acetato de la bacchofertina (XVIIIb) presentd las mismas propiedades
fisicas y espectroscépicas de acuerdo con lo descrito en la literatura.25

La oxidacidn del acetato de la bacchofertina (XVIIIb) con &cido m-cloro
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perbenzoico en presencia de dcido p-toluensulfénico y con calentamiento se ob-
tuvo la ¥ lactona alfa-beta no saturada (XIX), la que se ais1d por cromatogra-
fia en capa fina de sflice.

A través del espectro de IR para éste compuesto XIX se tienen las si---
guiente bandas: Las bandas correspondientes a las dobles ligaduras se tienen -

en 3010 y 1680 cm'l. Una banda que se desdobla en 1780 y 1760 cm"1

es asignada
para la absorcién de la Y lactona alfa-beta no saturada. Una banda localizada
en 1745 cm"1 corresponde a la ¥ lactona con doble ligadura exociclica.

La absorcidn en el UV A 212 nm ( "€ = 19917 ) confirma la presencia de
la ¥ lactonae- P no saturada, (figura 4)

Una sefial compleja observada a través del espectro de RMN en 4.82 ppm -
es asignada para el protdn de C-14. Un multiplete centrado en 7.3 ppm que in-
tegra para 2 protones se asigna a, los protones de C-16. Un triplete en 6.6 -
ppm corresponde al protén vinilico en C-3. E1 protdn base del acetato se ob--
serva como una sefial ancha en 5.5 ppm. Un singulete que integra para 3 protones
nes en 2.1 ppm corresponde a los protones del acetato.

Es asT como, a través de los datos espectroscopicos anteriores, se con
firma la obtencién de 1a ¥ lactona alfa-beta no saturada(XIX) por oxidacidn

del anillo furdnico de la bacchofertina (XVIIIa) con perdcidos en la presen-

cia de dcido p-toluensulfdnico y con calentamiento.

E1 eritrodiol (XXa) aislado de la Baccharis conferta , y su diacetato

(XXb) presentan las propiedades fisicas y los datos espectroscOpicos descri-
tos en la 1iteratura?7

E1 diacetato del eritrodiol(XXb) analiza para C34H5404.

F1 diacetato del eritrodiol (XXb) se saponificd parcialmente con carbona
to potdsico de sodio para 1 equivalente, obteniendose el monoacetato (XXc).
La saponificaciénse efectué en la posicion del carbonilo 28, lo cual --

se observa a través de su espectroscopia de RMN.y de IR.
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E1 espectro de IR muestra una banda en 3500 cm'1

1

correspondiente al gru-
po oxhidrilo. Una banda en 1710 cm ~ se asigna al carbonilo del acetato. Y una
banda en 1250 cm'1 corresponde al puente etéreo del acetato.

En el espectro de RMN se tienen las siguientes sefiales: el proton base--
del acetato de C-3 se observa como una sefial ancha en 4.5 ppm. Una sefial com--
pleja centrada en 3.6 ppm corresponde a los 2 protones del alcohol secundario.
Y un singulete en 2.02 ppm corresponde a los 3 protones del metilo del acetato.

Es a través de 8ste {1timo espectro como se determind la posicidn que se sapo=

nificé.

E1 eritrodiol (XXa) se oxidd con tridxido de cromo, obteniendose el pro-

ducto XXI. E1 que se comprobf a través de su espectro de IR, observandose 2 --

1

bandas d&biles en 2900 y 2830 cm ~ correspondientes a la uni6n carbdn-hidroge-

no de aldehido. Una banda en 1700 cm'1 corresponde al carbonilo de una cetona

de 6 miembros. E1 carbonilo del aldehido se observa en 1670 cm'l.

E1 &cido oleandlico (XXIIa) que se ais16 como el producto mds polar de

la Baccharis conferta , y su acetato (XXIIb) presentan las propiedades fisi- -

cas y los datos 3spectroscépicos descritos en la 1iteraturag7

E1 acetato del dcido oleandlico (XXIIb) analiza para C32H5004.

E1 acetato del &cido oleandlico (XXIIb) se esterificd con cloruro de - =
tionilo en piridina, 1levandose a cabo la formaciér del cloruro del acido -- -
(xxiic) en pocos minutos, que por cristalizacion con acetona-metanol se obtu--
vo el éster (XXIId).

A través del espectro de RMN se observa una sefial simple en 3.6 ppm que
integra para 3 protones y se asigna a los protones del éster. Una sefial sim--

ple en 2.1 ppm. corresponde a los protones del acetato.

Aislamientc de productos de las semillas de guandbana (Ano-
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na muricata). - La facilidad de recolecci6én de semillas de guandbana des--
perté el interés de hacer un estudio de ellas. .

Siendo las anonaceas, tal vez una de las familias mds representativas
en Filipinas, en donde muchas especies son endémicas. También abundan en Ame
rica del Sur y en México, de donde son originarias varias especies.28

En 1941 Meyer ais1d 2 alcaloides de la corteza de la_Anona muricata y
que son la muricina y la muricinina, que causan un efecto depresivo en los -
conejos.

De semillas de Anona muricata se han aislado amiloides y galactomanas
constituyendo éste Gl1timo un segundo componente de po]isacéridogq1

Las semillas de Anona squamosa contienen un 14 % de aceite, el que es
ta constitufdo principalmente de glicéridos. Los dcidos grasos de los giicé !

ridos de &stas semillas se encuentran distribuidos en las siguientes propor

ciones: 30
Acido oleico--======cecemcmcacan 18.1 %
dcido linoleico ————- 55.2 %
dcido palmitico====-===-c=emeauu- 14.7 %
dcido estedrico----------====-- 10.7 %
dcido cerdtico - 0.9 %
liquido no identificado========= 0.3 %
materia no sapoficable-====ccee= 0.2 %

éste (1timo contiene un 15 % de sitosterol.

E1 tratamiento que se efectud a las semillas de guandbana, fue bajo -
las mismas condiciones en que se procesaron las semillas de naranja y torOn
ja.

[ Del tratamiento de semillas secas de guandbana se obtuvieron los si--

guientes resultados:(Tabla III).



Tabla III.

Numero de Productos: Cantidades (g)
Extracciones:
4 Hexano glicéridos 102.0
gTiceridos [ 7.0
4 Benceno
s61lido 212<3
2 Acetato de sdlido 6.2
etilo
2 Etanol sé1ido 5.4

E1 aceite obtenido de los extractos de hexano  benceno se combinaron
y se purificaron. Obteniendose asf un rendimiento del 24 %.

E1 s61ido grumoso obtenido de las extracciones de benceno, acetato de
etilo y metanol,se combind, ya que resultd ser una mezcla de.los mismos cmm,
ponentes. La mezcla anterior se cromatografid y recromatografid para la ob-
tencidn del &ster (XXIII) que resultd ser insoluble en hexano y soluble en
los demas disolventes.

E1 espectro de IR para el compuesto XXIII presenta una banda en 3400

1 1

cm™* correspondiente a grupos oxhidrilos. Una banda en 1745 cm™~ se asigna
a un carbonilo de &ster.

A través de espectro de RMN se observa una sefial multiple en 3.6 ppm
correspondiente a los 2 protones del metileno que se encuentra unido al --
oxigero del &ster. Una sefial ancha en 2.5 ppm corresponde-a.los 2 protones
del metileno que se encuentra unido al carbonilo del éster. Se observa tam
bien la presencia de protones de grupos oxhidrilosen 2.88 ppm como una se-
fial ancha la que desaparece en presencia de agua deuterada. Este espectro -
integra para 50 protones.

E1 &ster (XXIII) analiza para CZSHSOOS' E1 espectro de masas coincide

con el peso molecular de su estructura.
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Es asf como, a través de dos datos espectroscdpicos, se sabe que el --
Zompuesto XXIIIa es un éster de cadena larga con 3 grupos oxhidrilos.
Cuando se acetild el compuesto XXIIIa, se observd, a través del espec-
tro De RMN del producto acetilado XXIIIb correspondiente: 2 sefiales simples
en 2.12 y 2.08 ppm que se asignan a los protones de 2 metilos de acetato. --
también se tiene la sefial ancha caracteristica para los protones base de ---
acetato en 4.98 ppm.
R' (@
| I
R-Cll -(CH2-)nC]1H-CH2-CH2—C-Q-CHZ-(CHz-)nC_,lH- R"

OR) ORjy OR3

XXIla, Ry=R,=R3=H; R, R'y R''=Grupos alquilo.

b, R1=H; R2=R3=Ac; R, R' y R'"= Grupos alquilo.

Cuando es éster XXIIIa se saponificd con hidroxido de sodio, se obtuvo
de la fraccion acuosa el producto XXIV que es una ¥ lactona. Se observo a --
través de su espectro de IR: Una banda en 3400 cm'1 asignada para el grupo -
oxhidrilo. Una banda en 1760cm’1se asigna para la absorcién de una ¥ lactona

saturada.

7N

P

R—g-(CHZ)ﬁCH-CHg
H

XXV R, R =Grupos alquilo.
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A través de la especiroscopia del compuesto XXIV se puede afirmar que
un grupo oxhidrilo del &ster XXIIIa, se encuentra en la posicion al carbo-
nilo del éster.

La oxidacidn del &ster XXIIIa con tridxido de cromo, presenta el espec

tro de IR los siguientes cambios para el compuesto XXV : Una banda en 1705 -

em~! corresponde a grupos cetdnicos alifdticos. Una banda en 3495 el se -

asigna al grupo oxhidrilo. Se orserva ademds una banda en 1750 cm'1 corres

pondiente al carbonilo del éster.

h i

|
R-Ci-(CHz-)n('%-CHQ-CHZ-C-O-CH2-(CH2-)I,('J'-R"

OH 0 0

XXV R, R'y R"=Grupos alquilo.
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PARTE EXPERIMENTAL*,

Aislamiento de glicdridos y de limonina (Ia).-la semilla de naranja se

ca y molida** (1.776 Kg) se extrajo sucesivamente con hexano, benceno, aceta
to de etilo y etanol al 96 %. Efectudndose 4 extracciones con hexano, 4 con
benceno, 2 con acetato de etilo y 3 con etanol. Cada extraccidn se 1levd a -
reflujo a la temperatura de ebullicidn del disolvente respectivo durante 4 -
horas, se filtrd al vacio con la ayuda de celita y se destild el disolvente
a un volimen reducido. Se procedi6 de manera semejante con la semilla de to-
ronja (535 g) seca y molida. Los resultados obtenidos en las diferentes ex--
tracciones se observan en la Tabla I.

Se combinaron los residuos que contenian el aceite y se evaporaron a -
sequedad. Obteniendose 790 g de glicéridos de semilla de naranja, con un ren
dimiento de 45 %, y de 243 g de glicéridos de semilla de toronja, con un ren

dimiento de 46 %.

* Los espectros de uTtravioleta se determinaron en etanol al 96%en un
espectrofotdmetro Perkin-Elmer 202. Los espectros de infrarrojo, se determi
naron en espectrofotémetros Perkin-Elmer modelos 337 y 567. Los espectros -
‘de resonancia magnética nuclear se determinaron, en un espectrofotometro --
Varian A-60 en solucidn de deuterocloroformo-dimetilsulféxido 6 deuteroclo-
roformo, los desplazamientos quimicos estdn dados en ppm (4 )referidos al
tetrametilsilano como referencia interna. Los espectros de masas se deter--
‘minaron en un espectrometro de masas Hitachi-Perkin Elmer RMU 6D. Los pun--
tos de fusidn fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y no estdn co--
rregidos. Las cromatografias se efectuaron en silicagel 60 Merck (70 a 230
mallas) y en aldmina Alcoa F-20 (80 a 200 mallas). Para cromatograffas en
capa fina se utilizaron cromatoplacas de silicagel F-254 de: 2 mm de espe--
sor (20 X 20 ); y de 0.25 mm de espesor ( 5 X 10)., usando como revelador -
sulfato cérico en solucidn al 1 % en dcido sulfidrico 2 N. Los microandlisis
fuern hechos por el Dr. F. Pasher en Bonn Alemania.

** |as semillas de naranja y de toronja se molieron en un molino de -
carne marca Hobart.
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Los glicéridos se diluyeron con hexano (200 ml) y la solucidn se pasd
a través de una capa de allmina, obteniendose asf un aceite amarillo y trans
parente. IR V ;‘5’)3(“ 3010 y 1645 cn™1(dobles Tigaduras). RMN § 5.28 ppm(m, dO
bles ligaduras).

Al concentrar a un voldmen reducido el disolvente de los extractos de
benceno, acetato de etilo y etanol, cristalizé la limonina (Ia) en las canti
dades indicadas en la Tabla I. Se combinarén las fracciones de limonina (Ia)
y se recristalizaron de acetona, con p.f. de 297-298° La limonina (Ia) es po
co soluble en los disolventes usuales.

Las aguas madres de la Timonina (Ia) obtenidas de las extracciones de
benceno, acetato de etilo y etanol de las semillas de naranja, se concentra-
ron a sequedad (35 g). Este residuo se cromatografi6 en columna de silice, -
obteniendose de las eluciones de:hexano-acetato de etilo al 59, glicéridos*
(10.5 g); y de hexano-acetato de etilo 1:1, la limonina (Ia} 0.920 g). con -
pf.de 294-296°2

Los rendimientos de la limonina (Ia) se observan en la tabla I. IR ---
Y ;gi?] 1603 y 1500 (furané); 1750 ( & lactonas saturadas); 1705 em™! fce
tona de 6 miembors). RMN & 7.52 (s, H-21 y H-22); 6.42 (a, H-22; J=1.5 Hz);
5.52 (s, H-17); 4.7 (d, 2H-19}:J=10 Hz); 4.12 (m, H-1); 4.08 (s, H-15); 2.8
(sefial compleja, 2H-2); -1.3 (s, 6H, Me en C-4); 1.17 (s, 3H, Me en C-8);

1.1 ppm (s, 3H, Me en C-13).

Reduccién de la limonina (Ia) con cloruro cromoso.- A una solucidn de

clororo cromico (10 g) en agua (50 m1), se le agregd polvo de~zinc (10 g) y

_HC] (3 ml), a ésta mezcla se le pasd una corriente de C02, el cambio de un -
color verde a un azul intenso, indicé 1a formacidn de la sal cromosa, el cual
se efectud en 25 minutos con agitacién ocacional. La solucidn de color azul,
decantando el zinc, se agregd rapidamente a otra de limonina (Ia; 400 mg) en
* [Esta fraccidn de glicéridos estd incluida en el rendimiento dado anterio-

mente.
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acetona (60 m1), y enseguida se tapd la mezcla de las 2 soluciones. E1 tiempo
de tiempo de reaccidn se controld por cromatograffa en capa fina de silice,--
siendo éste de 4 dfas. Una vez terminada la reaccién se agregd acetato de so-
dio (2 g) y se evapord a sequedad al vacio. Se agregd agua y se extrajo con --
acetato de etilo. La fraccidn orgdnica se lavé con agua, con una solucién de
NaHCO3 y por Gltimo con agua a pH neutro; se secO con Na2504 y se concentrd. --
Se obtuvo la desoxilimona ( III; 205 mg ) con un rendimiento de 56%. Se recris-
talizé de acetona-eter isopropilico, con pf. de 236-2387 IR.*V n;i:? 1747 ---
(& lactona); 1710 ( & lactona < - @ no saturada); y 1660 em ! (cetona ciclic]d).
RMN* & 6.8 (s, H-15); 4.16 (t, H-1); 1.4 (s, 3H, Me en C-8); 1.26 (s, 3H, Me en
C-4); 1.22 (s, 3H, Me en C-4); 1.16 ppm (s, 3H, Me en C-13).

Reduccidén de 1a limonina (Ia) con NaBHﬁ .- A una solucion -de limonina
(Ia; 1 gr) en metanol (400 m1) cor enfriamiento en bafio de hielo, se le agre
g lentamente y con agitacidn, NaBH, ( 1g), la reacci6én fue controlada por
cromatografia en capa fina de sflice. Después de 20 minutos, la mezcla de --
reaccidn se aciduld con &cido acético y se evapord a sequedad al vacio. La -
extraccién se efectué con acetato de etilo, se lavé con agua a pH neutro,
se seco con Na2504 y se concentrd. Al enfriar se obtuvieron cristales ---
de epilimonol (XIa ; 400 mg) con un rendimiento de 52%. La recristalizacidn
se efectud en cloroformo-eter isopropilico dando un pf. de 266-268°. IR ===
v ;giO] 3435 (alcohol); 1740 ( & lactonas saturadas); 1605 em™! (cetona de
6 miembros). RMN 4.55 ( s, 2H-19); 4.1 (m, H-1); y 3.98 ppm (sefial com--

pleja, H-7).

Mesilato de epilimonol (XIb).- El epilimonol (XIa; 150 mg), se disolvid

en piridira (3 ml) y se agregd cloruro de mesilo (0.5 m1), el tiempo de ---
reaccidén fue de 4.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
virtié en agua. Se extrajo con acetato de etilo; éste se lavdé con HC1 diluf-

* Se mencionan sdlo aquellas sefales caracteristicas para las reacciones ---

que se efectdan.
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do, después con una solucidn de NaHCO3 y por Gltimo con agua a pH neutro; se -
Seco con Na2504 y se concentrd. Se obtuvo el mesilato de epilimonol (XIb365 --
mg) con un rendimiento de 37%. Se recristalizd de acetona-eter isopropilico --
dando un pf de 238-241°IR  PEITCUI2 1390, 1330 y 1060 cm™*(éster sulfénico).
RMNS7.3(s, H-21 y H-23); 6.38(d, H-22; J=1.5Hz);5.6 (s, H-17); 4.12 (s,H-15);
4.02 (m,2H-19); 3.18(s, 3H,Me sulfénico); 2.18(s,2H-2); 1.32 (s, 6H, Me en C -
C-4); 1.21 (s, 3H; Me en C-8); 1.12 ppm (s, 3H, Me en C-13).

Oxima de la limonina (Ib).- A una soluwién de limonina (Ia; 500 mg), en

metanol (300 ml), se agregd clorhidrato de hidroxilamina (1.25 g) y piridina
(5ml) y se 1levo a reflujo durante 6 horas controlando la reaccién por croma-
tografia en capa fina de silice, posteriormente la mezcla de reaccion se vir--
ti6 en agua helada y se dejo repozar durante 20 minutos, el precipitado,se fil-
tré y se layd con agua. Se obtuvo la oxima de la limonina (Ib, 470 mg) con un
rendimiento de 91%, se recristalizd de acetona-eter isopropilico dando un pf -
de 259-262¢ IR ¥ "“JT3400 (-gH); 1740 ( § lactona saturada); 1680 y 1465 em !
(C=N). RMNS 4.0 (m, H-1); 3.84 ppm (s, H-15).

Acetoxima de la limonina (Ic).- La oxima (Ib, 400 mg) se acetild con an-

hidrido acético(4 ml1) en piridina (4ml1); la mezcla de reaccién permanecidé 1 ho
ra en bafio de vapor, en seguida se virtif en agua helada se dejé reposar duran
te 20 minutos; el precipitado formado se filtré y se lavé con agua, se obtuvo -
la acetoxima (Ic, 315 mg) con un rendimiento de 71%, se recristalizd de acetona

eter isopropilicé dando un pf de 231-233°IR v ;211CU]3 1740

(& 1actona satura--
das); 1705 (C=0); 1630 (C=N); 1290 cm™* (N-0-C). RMN & 2.22 (s, 3H de acetato)

1.27 (s, 6H, Me en C-4); 1.18 (s, 3H, Me en C-8); 1.05 ppm (s, 3H, Me en C-13).

Transposicion de Beckman de la oxima (Ib).- Una solucién de la oxima --

de 1a limonina (Ib, 450 mg) en piridina (8 mi) fue tratada con cloruro de --

tosilo (600 mg); la mezcla de reaccién se calentd en bafio de vapor durante -
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6 horas, el exceso de piridina se destild. La mezcla de reaccidn se extrajo
con cloroformo, se lavd con agua, se secé con Na.zSO4 y se concentré. E1 resi-
duo fue decolorado en cloroformo con tonsil, se filtré y se concentrd, poste-
riormente se cristalizd de acetona-eter isopropilico, obteniendése 90 mg ---
de 1a lactama de la limonina (XII) y 20 mg adicionales al cromatografiar en -
capa fina de silice las aguas madres, usando como eluyentes acetato de etilo
eter isopropflico 3:1. E1 rendimiento que se obtuvo fue de25 %, se recristali
20 de acetona-eter isopropilico dando un pf de 250-252°
La lactama de la limonina (XII) (80 mg) se disolvid en piridina (2 ml)

y se calentd en un bafio de vapor durante 1.5 horas, después se virtid en agua
helada, se dejé reposar durante 20 minutos, se extrajo con acetato de etilo y

se lavo con agua hasta pH neutro, se secd con Na2504, se concentrd y se -~
Pelicula

max.
3180, 1650, 1290 ( lactama cis); 1740 cm'1 (& 1actonas). RMN 4 8.13 (m,H de -

cristalizé de acetona-eter isopropilico dando un pf de 254-2562 IR 3

la lactama;3.73 ppm (s, H-15). E1 espectro de masas presentd un M* de m/e=485
de acuerdo al peso molecular de C26H3108N° Anal: Calc. para C26H3108N’: N, --
2.89%. Encontrado; N, 2.71%.

Oxidacién de la limonina (Ia) con dcido m-cloroperbenzoico.- A una so-

lucién de limonina (Ia) (600 mg) en cloroformo (100 m1) se le agregd dcido -
m-cloroperbenzoico (800 mg) y dcido p-toluensulfdnico (50 mg), la mezcla de
reaccidn se 11evé a reflujo durante 8 horas, el progreso de la reaccidn se --
controld por cromatografia en capa fina de sTlice. La mezcla de reaccidn se -
evapord a sequedad al vacio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd 2 veces
con una solucidon de NaHCO3 saturada y por G1timo com agua a pH neutro, ---

se secd con Na2504 , y se concentrd. Se obtuvieron cristales brillantes de la

lactona de enol (XIIIa) (280 mg), con un rendimiento de 37 %. Se recristalizd
elicula

wix 1805 --
( ¥ lactona g- Y no saturada); 1750 ( $ lactonas); -1705 (cetona ciclica);

de acetona-eter isopropilico dando un pf. de 250-2522 IR VP
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1660 cm™!

(doble ligadura). RMN & 6.31 (sefal ancha, H-23); 6.1 (d, H-22; ---
J=1,5 Hz); 5.2 (d, H-17; J=1.5 Hz); 4.7 (sefal ancha, 2 H-19; J=16 Hz); 4.15
(m, H-1); 4.1 (s, H-15); 3.75 (d, H-20); 2.78 (m, 2H-2):1.24(s,3H, Me en C-13);
1.16 (s, 3H, Me en C-4); 1.8 (s, 3H, Me en C-4); 1.03 ppm (s,3H, Me en C-8).
uv lméx. 232nm (&£ = 450 ). Aral: Calc. para C26H3009: C, 64.18; H, 6.22;

0, 29.60%. Encontrado: C, 63.72; H, 6.37; 0, 29.92%.

Hidrogenacidn de la lactona de enol (XIIIa).HYna solucidn de la lactona

de enol (XIIIa) (420 mg) en &cido acético (30 mT) se hidrogend con Pt0, (150
mg) (prehidrogenado). Cuando se termind la absorcidn de hidrdgeno (8 horas)

se filtré el catalizador, lavandol6 con metanol. La solucidn se evapord a se
quedad al vacio, obteniendose una mezcla de productos (400 mg). A la mezcla
anterior se le agregd acetato de etilo y se extrajo con una solucidn de NaHCO3
saturada y bien fria, posteriormente ésta fraccidn se dejo caer sobre otra --
que contenfa HC1 también frid, a &sta fraccidn se le agregd posteriormente NaCl
se extrajo con acetato de etilo, se lavdé con agua a pH neutro, se secé con --
Na2504 y se concentr6. EI1 acido XIVa de la fraccion anterior, cristali--
z6 de etanol-&ter isopropilico (100 mg) con un rendimiento de 23 % y con pf.
de 185-189° IR \);:: 3450, 1695 (acido); 1750 ( & lactonas); 1705 cm'l(ée--

tona de 6 miembros).

Esterificacion con diazometano del dcido XVIIa.- E1 acido XvIIa (90 -

img) se traté con una solucidn etérea de diazometano (obtenido de 1 g de -
nitroso metilurea ). La solucidn etérea se lavdé con una solucion de NaHCO3
y después con agua a pH neutro, se sec6 posteriormente con Na2504 y se con-
centré. Por cromatografia en columna de aldmina, se ais16 el producto XVIII
( 20 mg ) de las elaciones de benceno-acetato de etilo al 5 % . Se crista--
1iz6 de acetona-eter isopropilico dando un p.f de 246- 248° RMN d  3.68
ppm (s, 3H, Me del éster).
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Fotdlisis de 1a limonina (Ia).- La limonina (Ia) (I g) se disolvid en -

metanol (300 ml) y tetrahidrofurano (20 m1), 1levandose a ebullicidon hasta --
que se evaporara éste Gltimo. La solucidn se pasé a un tubo de cuarzo, hacien
dole pasar una corriente de nitrégeno durante 30 minutos, procediendo después
a irradiar con lamparas de una longitud de onda de 257 nm* el pregreso de la
reaccién se controld por cromatografia en capa fina de silice, completandose

1a reaccién en un tiempo de 6 horas. La solucién se evapord a sequedad al va-
cio, obteniendose la fotolimonina (XV) (450 mg) » con un rendimiento de45%. -
Se recristalizé de acetona-éter isopropilico, dando un pf de 223-2267 IR. --

v ;:i°‘ 2860, 2840, 1445, 1705 (aldehido); 1740 (& lactonas); 1410 G, =

o )

(s, H-15); 1.32 (s, 3H, Me en C-13); 1.14 (s, 3H, Me en C-4); 1.00 ppm (s, 3H

(CH RMN & 9.75 (s, H-7); 5.33 (d, 2H-8; J=2 Hz); 4.08 (m, H-1); 3.95

Me en C-4).

Reduccidn de la fotolimonina (XV con NaBH,.- A una solucion de la foto

limonina (XVO (256 mg) en metanol (150 ml) se le agreg6 NaBH, (250 mg). La --
técnica que se siguid fue la misma que para 1a obtencién del epilimohol (XIa).
E1 tiempo de reaccidon fue de 10 minutos. Se obtuvo un aceite (180 mg) con un

rendimiento de 72%. E1 aceite XVIIa no fue posible de cristalizar.

Acetilacidn del producto XVIIa.- E1 aceite XVIIa (180 mg) se acetild

anhidrido acético (2 ml1) en piridina (2 ml) bajo 1las condiciones usuales. EI
producto acetilado XVIIb (30 mg) fue purificado por cromatografia en capa fi
na de silice usando como eluyentes benceno-acetato de etilo 1;4. Este produc
to no cristalizé. IRY "”J°13020 (CHy=C R1); 1740, 1250 (acetato)s; 1750 cm -
( & lactonas saturadas). RMN $4.1 (m, HR? ); 2.08 (s, 3H acetato); 1.28 (s,

6H, Me en C-4); 0.98 ppm (s, 3H, Me en c-13).

* Se fotolizé en un aparato Photo Chemical Rayonet Cat. No. RPR-1000.
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Aislamiento de componentes de Baccharis conferta.- La planta de Baccha-
ris conferta fresca (6.84 kg) se extrajo 2 veces con etanol, Tos extractos se
combinaron y se destilaron. Se hicieron extracciones de hexano, cloroformo y

25. De las frac--

acetato de etilo de acuerdo con lo descrito en la literatura
ciones reunidas de cromatografias en columna de silice de los extractos de he
xano, cloroformo y de los lodos que parecian contener la bacchofertina (XVIIIa)
se reunieron, y se hizo una recromatograffa en alimina, obteniendose asi los
siguientes componentes: bacchofertina(XVIIIa) (0.710 g) de las eluciones de -
hexano-acetato de etilo 3:2; eritrodiol (XXa) (2.5 g) de las eluciones de he
xano-acetato de etilo 4:1; y el acido oleandlico (XXIIa) (0.600 g) de las ---
fracciones de hexano-acetato de etilo 1:4.

la bacchofertina (XVIITa) presentd un pf de 188-1892 IRV HCl3 3a50¢a1-
cohol); 1750 (¥ lactonas.- B no saturada); 1500 em™! (furano). RMN d 7.4 ___
y 7.8 ( d, H-15 y H16); 6.38 (d, H-14; J=1.5 Hz); 6.65 (t, H-3); 4.45 ppm ---

(sefal compleja, H-1).

Acetilacidn de la bacchofertina (XVIIIa).- Se acetild la bacchofertina

(XvIIIa) (300 mg) bajo las condiciones usuales. Se obtuvo el acetato de la -
bacchofertina (XVIIIb) (210 mg) con pf. de 180-182% I.R. ¥ CHCl3 1740, 1250

cm'l(acetato), RMN & 5.5(m, base de acetato); 2.1 ppm (s, 3H-acetato).

Oxidacion del acetato de la bacchofertina (XVII&b) con dcido m-cloro --

perbenzoico.-A una solucién de acetato de bacchofertina (XVIIIb) (200 mg) én
cloroformo (30 m1) , se le agregd dcido m-cloroperbenzoico (350 mg) y dcido
p-toluen sulfénico (20 mg) y se 11evé a reflujo durante 1.5 horas. E1 progre
so de la reaccidn se controld por cromatografia en capa fina.Se procedid de

manera semejante que para la obtencidn de la lactona de enol (XIIIa) de la -
limonina. La y lactona no saturada se ais16 como la fraccifn mds polar de -

una cromatografia en capa fina de silice, usando como diluyentes cloroformo-
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&ter isopropilico 3:1 dando un pf. de 210-212°(70 mg), con un rendimiento

» %3 3010, 1670 (dobles ligaduras); 1780 y --

1760 ( ¥ lactona- @ no saturada); 1745 cm"1 ( ¥ lactona con doble liga--

de 30% del compuesto XIX. IR

dura exbciclica). RMN & 7.3 (m, 2H-16); 6.6 (t, H-3); 5.5 (sefial compleja, -
base de acetato); 4.82 ppm (sefial compleja, H-14). UV R adi 212 ( € = --
19917).

E] eritrodio]l que se aislé presento un pf de 200-203% IR.Y Un*‘g)‘(s 3350
(alcohol); 1340 y 1400 cm'1 (metilos y metilenos). RMN §5.25 (m, H-12); 4.2

(m. H-3); 3.2 ppm (sefial compleja, 2H-28).

Acetilacién del eritrodiol(XXa).-El eritrodiol (XXa) (1.5 g) se acetild

bajo las condiciones usuales. Se obtuvo el diacetato de eritrodiol (XXb) =---
(1.150 g) con un rendimiento de 67%, se recristalizé de cloroformo -metanol
dando un pf. de 198-2003 IR ¥ UHC13 1740 y 1255 en™! (acetato). RUN&5.3

(m, H-12) ; 4.5 (sefial ancha, H-3); 4.3 (sefial ancha, 2H-28); 2.2 ppm (s,
6H-acetato). E1 espectro de masas presentd un M de m/e = 526 de acuedo al

peso molecular de C34H5404. Anal: €alc. para C34H5404: C, 77.52; H, 10.33
0, 12.15%. Encontrado: C, 77.04; H,110:29; 0, 12.44%.

Saponificaci6n parcial del diacetato de eritrodiol (XXb).-A una

solucidn del acetato XXb (1 g) en metanol, se agregd otra de KNJC03(210 -
mg) en agua (10 m1), el tiempo de reaccidn fue de 4 horas en bafio de va--
por. La mezcla de reaccidn se evapord a sequedad al vacio, después se di-
Tuyd con agua y se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y se =--
seco con Na2504 y se concentrd. Se obtuvo una mezcla, la que se croma--
tografié en columna de aldmina, obteniendose de las eluciones de ace--
tato de etilo-benceno 1;1 (180 mg) del monoacetato de eritrodiol (XXc) con

un rendimiento de 47% y pf. de 224-2272 I.R. ¥ CHCI

m§x3 3500 (alcohol); 1710
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y 1250 cm'l(acetato), RMN & 4.5 (sefial ancha, H-3); 3.6 (m, 2H-28); 2.02

ppm (s, 3H-de acetato).

Oxidacidn con Triéxido de cromo del eritrodiol (XXa).- A una solu-

cién de eritrodiol (XXa) (400 mg) en acetona (25 ml), y en bafio de hielo
se le agregd 10 gotas del reactivo de Jones, se extrajo con acetato de -
etilo, se lavé con una solucién de NaHCO3 y por Gltimo con agua, se secd
con Na2504 y se concentrd. Se obtuvo Ta cetona y el aldehido del eri-
trodiol ](XXI) (320 mg) con un rendimiento de 81% y con pf. de 208-210°
IR 02:;(%100 (cetona ciclica); 2900,2830,1670 y 1420 cm'l(a1dehido).

E1 dcido oleandlico (XXIIa) que se ais1d presentd por RMN §7.9 —--
(s, H del grupo oxhidrilo del dcido); 5.2 (m, H-12); 3.7 ppm (sefial com-
pleja, H-3).

Acetilacidn del dcido oleandlico (XXIIa).- E1 dcido oleandlico ---

-

(xXIIa) £700 mg) Se acétilé bajo las condiciones usauales. E1 acetato del
Scido oleandlico (XXIIb) que se obtuvo (435 mg) presentd un pf. de 268---
2702 1R ¥ S5 3400, 1700, 1285 (dcido); 1735 y 1260 en™ (acetato) . RMN

§ 5.2 (m, H-12); 4.3 (sefial ancha, base de acetato); 2.2 ppm (s, 3H; Me

de acetato). E1 espectro de masas presentd un M+ de mfe = 598 de acuerdo

al peso molecular de C32H5004. Anal: €alc. para C3éH5004: C, 77.065 H, --
10.11; 0, 12.83%. Encontrado: C, 76.70; H, 10.13; 0, 13.20%.

Esterificacidn del acetato del scido oleandlico (XXIIb).- A una sQ

lucién de acetato del dcido oleandlico (XXIIb) (110 mg) en piridina (3 ml)
con enfriamiento en bafio de hielo, se le agreg6 5 gotas de cloruro de tio
nilo, permaneciendo la reaccidn asi durante 5 minutos, al cabo de los cua
les, se virtid en hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con HCI

diluido, después con una solucin de NaHCO, y por iltimo con agua, se se-
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c6 con Na2504 y se concentré. Se criatalizé de acetona-metanol, obte-
niendose asi el ester XXIId (70 mg ) con pf. de 226-228° RMN & 5.3 --—-

(m, H-12); 3.6 (s, 3H-&ster); 2.1 ppm (s, 3H; Me-acetato).

Aislamiento de productos de semillas de guandbana (Anona muricata).-

Las semillas de guandbana (450 mg)secas, se molieron y se proceso de ma--
nera semejante que para las semillas de naranja y toronja. Se obtuvieron
los resultados dados en la Tabla III.

Se obtuvieron 106.5 g de glicéridos con un rendimiento de 24%. Es-
tos glicéridos fueron purificados como en el caso de los glicéridos de--
semilla dé naranja y toronja.

Al concentrar las extracciones de benceno, acetato de etilo y eta-
nol, se formd un precipitado, el que se filtré (23.9 g), que resultd ser
una mezcla de productos. Se hizo una cromatografia en columna de silice
de la mezcla anterior, obteniendose: de las eluciones de hexano-acetato de
etilo 1:1 un sélido blanco (6.2 g) que resultd ser insoluble en hexano y so
luble en los demds disolventes. E1 producto anterior fue una mezcla de 2---
componentes, por 1o que fue necesario recromatografiar en columna de silice,

obteniendose de las fracciones de cloroformo-acetona 1:1 el éster XXIIIa --

9 CHCT

max 373400 (alcohol); 1745 em™! (8ster). RMN

(2.5 g) con pf. de 56-582 IR.
& 3.85 (m, 2H base de alcohol); 3.6 (sefial compleja, 2H de metileno unido -
al oxfgeno etéreo)2.88 (m, 3H de oxhidrilo); 2.5 ppm ( m, 2H-metileno unido
a carbonilo). E1 espectro de masas presento un M+ de mfe =430, el peso mo-
lecular coincide para CZSHSOOS‘ Anal: Calc. para C25H5004. C, 69.20; H, 12.0

0, 18.92 %. Encontrado: C, 69.72; H, 11.72; 0, 18.58.

Acetilacidn del &ster XXIIla.- La acetilacidn del compuesto (XXIIIa)

(1 g) se efectud bajo condiciones normales.E1 producto acetilado se purifi-

c6 por cromatograffa en columna de aldmina, obteniendose de las eluciones
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de hexano-benceno 1:1 el producto acetilado (XXIIIb) (600 mg), no cristali-

CHC1
zable, IRV o

H base de acetato); 2.08 (s, 3H-acetato); 2.12 ppm (s, 3H-acetato)

3 1745 (aster); 1725, 1250 cm™ (acetato). RMN ¢ 4,98 (m, -

Saponificacidn del &ster XXIIla.- A una solucidn del &ster XXIIIa ---

(500 mg) en metanol (20 m1), se agregd otra de NaOH (500 mg) en agua (2--
ml), se 11evé a reflujo durante 2 horas, se evapord a sequedad al vacio, se
extrajo con acetato de etilo y sé separd la fracci6nadudsa. Esta fraccidn

se acidulé con dcido acético, se extrajo con acetato de etilo, posteriormen
te se lavd con agua, se secd con Na,S0, y se concentrd. Se obtuvo el prod--

ducto XXIV (350 mg), resultd ser un aceige &ste cpmpuesto. IR VCHO

nEx> 3400

(alcohol); 1770 cm'1 (¥ lactona saturada).

Oxidacidn con tridxido del cromo del &ster XXIIIa.-Se oxidd.el éster

XXIIIa, bajp las mismas condiciones que para la oxidacidn del eritrodiol.

E1 producto XXV que se obtuvo no cristalizd. H!Qﬁgg13 3495 (alcohol); 1750 --

(8sterd; 1705 em~! (cetona alifdtica)
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CONCLUSIONES.

La facilidad con que se obtienen los glicéridos y el ais-
lamiento de la limonina de semillas secas de naranja y to
ronja, con altos rendimientos, permite que los métodos em
pleados en esta tésis sean posibles de transformarse en -
practicas de 1aboratorio muy instructivas para los estu--

diantes.

E1 alto contenido de glicéridos en 1a semilla de naranja
y toronja plantea la posibilidad de su industkializacién,
y establecer asi, un recurso econdmico mds en nuestro ---
pais. Las semillas de naranja y toronja son materias pri-
mas para la obtencidn de cantidades grandes de limonina -
que permitird un estudio amplio con el proposito de en--
contrarle aplicaciones en diferentes campos cientificos.
La oxidacién de anillos furdnicos con dcido m-cloroperben
zoico en presencia de dcido p-toluensulfénico y con calen
tamiento origina 1a formacion deY lactonas no saturadas.
La irradiacion de la 1imonina bajo las condiciones ante--
riormente descritas supera el rendimiento de uno de 1os -

fotoproductos descritos en la literatura.
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