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L.OS CONSTITUYENTES DE LA CASIMIROA EDULIS LLAVE
LT LEX

F. A. Kincl, J. Romo, G. Rosenhranz y F. Sondheimer.

Contribucion conjunta del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auto-
noma de México y los Laboratorios Syntex, S. A,

La Casimiroa edulis Llave et Lex. (Rutaceae) es un arbol que
crece en la regiéon templada de México y Centro América. La fruta,
conocida como zapote blanco, se usa como alimento en México y
tiene un sabor agradable. Desde que Francisco Herndndez (1) le atri-
buyé a la planta una propiedad hipndtica y a las semillas el ser un
poderoso veneno, se han atribuido a la planta una gran variedad
de acciones fisiologicas. Power y Callan (2) revisaron la literatura
hasta 1911, y llevaron a cabo las Yinicas investigaciones quimicas ex-
tensas anteriores a la nuestra, sin encontrar ningin fundamento para
las actividades fisiolégicas que se habian reportado.

Sin embargo, en investigaciones posteriores se ha insistido en la
accién hipndtica, sedativa e hipotensiva de la semilla (3). Ahora re-
portamos una nueva investigacion quimica de los constituyentes de
la semilla solubles en alcohol. En nuestro siguiente trabajo reporta-
remos un estudio de la corteza. '

Power y Callan (2) aislaron de la fruta seis sustancias: casimiroina
(CoyH2gOyN,); casimiroedina (C;;H.,O;N.); casimirolida (Cy,H»5O0¢);
“una sustancia fenélica amarilla” (C,;;H;>O;); el f-D-glucédsido del
B-sitosterol [llamado entonces “ipuranol” e identificado después (4)],

* Traducido del Journal of the Chemical Society 4163 (19:6), con permiso de
los cditores.
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y P-sitosterol*. Hemos logrado obtenerlos todos, pero solamente pu-
dimos confirmar la férmula empirica de la casimircedina. Ademis,
hemos encontrado otros siete compuestos de los cuales cinco (zapotina,
zapotinina, zapoterina, edulina y zapotidina) parecen ser nuevos y dos
son conocidos (palmitamida y N-benzoiltiramina). En vista de la ac-
cion fisiolégica, ampliamente descrita, de la tiramina (uno de los
principios activos del ergot), el derivado N-benzoilado de esta sustan-
cia es el causante probable de algunas de las actividades atribuidas a
la semilla.

El procedimiento de separacion empleado consistié en evaporar
el extracto alcohdlico de las semillas, agregar dcido clorhidrico di-
luido y extraer la mezcla sucesivamente con disolventes de mayor
polaridad, con lo cual se obtuvieron extractos “dcidos”. La capa
acuosa restante se alcalinizé con amoniaco y tratd de nuevo con los
mismos disolventes para producir extractos “alcalinos”. Se cromato-
gralié el material de cada solucién a menos que cristalizara directa-
mente. En la tabla se da el sumario de los resultados.

E]l extracto de hexano “dcido” produjo sucesivamente, al cro-
matografiarlo en altmina, B-sitosterol y palmitamida, los cuales fue-
ron identificados comparandolos con muestras auténticas. El §-sitoste-
rol ha sido aislado anteriormente de muchas y diversas fuentes na-
turales, pero parece ser este el primer caso en que la palmitamida
ha sido encontrada en el reino vegetal.

La cromatografia del extracto de benceno “dcido”, condujo a la
zapotina, casimiroina y N-benzoiltiramina. La zapotina, C;yH;gOg,
formé un picrato, perclorato y oxima; contiene cuatro grupos meto-
xilos, los cuales, combinados con los datos de absorcion en el ultra-
violeta y las reacciones generales de color, indican que se trata de
una tetrametoxi-flavona o isoflavona. El gran parecido de la regién
carbonilica de los espectros en el infrarrojo entre la zapotina (6.03,
6.22 y 6.28 w) y la 5,6 dimetoxiflavona (6.03, 6.18 y 6.29 p) apoya esa
sugestion. Con dcido yodhidrico la zapotina produjo el compuesto

* Adennis se obtuvieron dcido  benzoico vy una mezcla de dcidos  grasos.
Bickern (Arch. Pharm. 241, 166 (1903) aislaron otros dos compuestos, los “gluco-
alcaloides” casimirina y casimirol, que no fucron obtenidos por Power y Callan
N por nosotros.
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tetrahidroxi desmetilzapotina, el cual produjo, al fundirlo con hidré-
xido de potasio, dcido salicilico y como tnico fenol, resorcinol (en
vez del esperado tri o tetra-hidroxibenceno). Continuamos trabajan-
do para elucidar la estructura de la zapotina que parece ser dife-
rente de las tetra-metoxi-flavonas o isoflavonas conocidas.

COMPUESTOQ: EXTRACTO: RENDIMIENTO o,
B-Sitosterol Hexano “4cido” 0.0027
Palmitamida ” » 0.0003
Zapotina Benceno “dcido” 0.004
Casimirofna —

(I, R = Me) v » 0.0015
N-Benzoiltiramina ” ” 0.0012
Furancumarina —

(II; R = OH) Cloruro de metileno “icido” 0.0112
Zapotinina » » » 0.0005
Zapoterina » " »” 0.0027
Casimirolida + - » 0.0021
p-D-Glucosido de sitosterol Alcohol pentilico *“4cido” 0.0016
Edulina Benceno *“alcalino” 0.0002
Zapotidina Cloruro de metileno “alcalino™ 0.0014
Casimiroedina Alcohol pentilico “alcalino” 0.95

Creemos que nuestra casimiroina es idéntica a la Power y Calldn

(2) teniendo en cuenta las propiedades semejantes de las bases y sus
cloroauratos y, especialmente, que un ripido tratamiento con dcido
clorhidrico da un dcido p. f. $21-323° [reportado (2) p. f. > 800°]
que hemos llamado casimiroinol. El andlisis de la casimiroina su-
giere la férmula C;,H,,O,N mejor que la de Cy,HpyOpN, propuesta
por Power y Callan (2). Tomando como base nuestra férmula, la
casimiroina contiene un metoxilo y un grupo N-metilo y forma un
monopicrato, pero el cloroaurato contiene dos moléculas de casimi-
roina y una de 4cido cloro durico. Aparentemente se debe a esta dl-
tima sal el que se haya elegido anteriormente la férmula C,,, puesto
que requiere el cloroaurato 1:1 usual. La determinacién directa de
peso molecular de la casimiroina sefiala la férmula C;3H,;O,N. Re-
- cientemente se ha demostrado (5) que se pueden formar sales de ami-
das monosustituidas y dcidos halogenados en relacién de 2:1 y se ha
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dado una elegante explicacion. Entre la casimiroina y el dcido cloro-
drico se efectua el mismo tipo de formacién de sal.

La casimiroina resulté no ser bdsica al titularla con dcido per-
clérico y esto, unido a las caracteristicas en €l infrarrojo (véase mds

Il
0

(I

adelante), indica un grupo amidico. Estos datos sugieren que la sus-
tancia puede ser la metilamida de un dcido metoxicumarincarboxilico
o de un dcido metoxicromoncarboxilico (cf. I; R=Me). Las cumari-
nas muestran un banda en el infrarrojo cerca de 5.80 u [Cf. la furan-
cumarina (II; R=OH) y la escopoletina] debido al grupo lacténico
de seis miembros y la ausencia de esta banda en la casimiroina ex-
cluye la estructura cumarinica. Por otra parte, la notable semejanza
en la regién carbonilica entre la 5:6-dimetoxiflavona (6.03, 6.18 y
6.29 p) y la casimiroina (6.04, 6.12, 6.20 y 6.27 p) apoyan vigorosa-
mente la formula de cromona (I; R=Me), artibuyéndosele la banda
extra en 6.12 p a la funcién amida.

El casimiroinol tiene la férmula C;;HyON. Es dcido (aunque no
muestra funcién carbonilica en infrarrojo) y no contiene grupos me-
toxilo. Estd relacionada aparentemente a la caesimiroedina como un
fenol a un éter metilico y por lo tanto al ser tratado con diazometano
regenerd casimiroina.

El ultimo compuesto eluido del extracto de benceno “dcido” tuvo
la férmula C;3H,;0,N. Los miximos de absorcién en el ultravioleta
a 226 (log. € 4.27) y 273 mp (log. ¢ 3.37) se deben a un benzoato
y a un grupo fendlico, respectivamente, como lo demuestra la pro-
duccion de dcido benzoico por fusiéon alcalina y la desaparicién de
la banda a 273 mp al acetilar. La metilacion seguida de oxidacion,
produjo dcido p-metoxibenzoico y por lo tanto el fenol era para-susti-
tuido. La sustancia parece ser la N-benzoiltiramina (N-benzoil-p-hi-
droxifenetilamina), hecha anteriormente por benzoilacién parcial de
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la tiramina (6). Esto qued6 confirmado por la preparacion del deri-
vado dibenzoilado que resultd idéntico a una muestra auténtica. La
tiramina libre, producto de la decarboxilacién de la tirosina, ha sido
encontrada en el ergot, muérdago y cardo.

El extracto de cloruro de metileno “dcido” produjo, al crista-
lizar directamente, una sustancia amarilla dcida C;,HgOj;, p. f. 223-
224°, que contiene un grupo metoxilo. Probablemente es idéntica a la
“sustancia {endlica amarilla”, p. f. 215-218° de Power y Callan (2),
aunque estos investigadores propusieron la férmula C;;H;,0g. La pre-
sencia de una funcién alcohdlica quedd demostrada por la formacién
de un monoacetato y un monobenzoato. Por oxidacién con per-
manganato de potasio se obtuvo dcido furan-2:3-dicarboxilico (III),
mientras que con triéxido de cromo se obtuvo una sustancia anaran-
jada, C;;H,O35, que no contiene ninglin grupo metoxilo y que parece
ser la bergaptenquinona (IV). (7-9). Por lo tanto, la sustancia ama-
rilla, p. f. 223-224°, debe ser 9-hidroxi-4-metoxifuran [3,2-g]-benzopi-
ran-7-ona (II; R=OH), obtenida anteriormente (p. f. 221°) del 4-ami-
nobergapteno (II; R=NH,) tratindolo con #cido nitroso (10) y asi

i
COM_ 3 O N
(e —E I I,
() (1) (=)

mismo de la byak-angelicina (1I; R=C;H,,0;) (8) y de la felopterina
(II; R=C;H,0) (9) con dcido acético-icido sulfurico. Esto se con-
[irmé por la metilacién de nuestra furancumarina con diazometano
para producir el dimetil éter, éso-pimpinelina (II; R=O0Me) (11).
la formulacién posible (desconocida) de 9-hidroxi-4-metoxi es poco
probable, debido a la coincidencia de las propiedades fisicas de nues-
tra sustancia y de su acetato con las reportadas (9) para el compuesto
(II; R=OH). Se han encontrado en la naturaleza varias de las 4-y/o
9-furancumarinas (1) sustitnidas, pevo el compuesto 4-hidroxi-9-meto-
xi (I1; R=O0OH) se habia obtenido anteriormente sélo por medio de
las conversiones mencionadas.
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El extracto de cloruro de metileno “dcido” [ue cromatograliado,
después de separar la [urancumarina amarilla, (II; R=0H) y pro-
dujo, sucesivamente, zapotinina, zapoterina y casimirolida. La zapoti-
nina es una sustancia amarilla, C;gH,cOq, p. f. 223-225° conteniendo
un grupo oxhidrilo (monocetato) y tres grupos metoxilos. Es apa-
rente la relaciéon de la zapotinina con la zapotina (C, H;4Og; sin
grupo oxhidrilo y cuatro grupos metoxilos). Efectivamente, la zapo-
tinina fue obtenida de la zapotina tratando a ésta con hidréxido de
potasio y de la desmetilzapotina tratindola con diazometano. Por lo
tanto la zapotinina es un trimetil éter de la tetrahidroxi-flavona o-iso-
flavona de la cual la zapotina es el tetrametil éter.

La zapoterina, G;gH,;Oy, no mostré una absorcién de alta inten-
sidad en el ultravioleta, mientras que en el espectro en el infrarrojo
se encontraron varias bandas en la regién carbonilica. Al intentar la
acetilaciéon, no se introdujeron grupos acetilos, pero se formo un iso-
mero, la isozapoterina.

La dltima sustancia eluida del cromatograma del extracto de clo-
ruro de metileno “dcido” mostré un p. f. 229-231°, [a]y —49°, y por
lo tanto casi seguramente es idéntica a la casimirolida (2) (p. f. 229-
230°, [a]o —49°) de Power y Callan. Sin embargo, el andlisis de nues-
tra casimirolida, indica la férmula CegH3504 y no la Cay 3Og propues-
¢tra casimirolida, indica la férmula CgH;,04 v no la Cyy0304 propues-
ta por los investigadores britdnicos. En un trabajo posterior trata-
remos de la relacion entre casimirolida y obacunona (12) y de la
[ormula de esta ultima.

El extracto de alcohol pentilico “dcido” cristalizd directamente
y produjo el B-D-glucosido de {-sitosterol, caracterizado como el tetra-
acetato.

Al cromatograliar el extracto de benzeno “alcalino”, se obtuvo
edulina, p. f. 187-188°, que es un alcaloide nuevo. La edulina tiene
la composicion C;;H,;;0.N, contiene un grupo metoxilo y forma un
monopicrato y un monoperclorato.

¥l extracto de cloruro de metileno “alcalino” produjo una sus-
tancia, C;H,NS, que hiemos Hamado zapotidina. Contiene un grupo

1T

N-metilo. Al hervirla con hidréxido de potasio acuoso y acidificacion,
produce #cido sullhidrico y una fase liquida bdsica cuyo olor re-
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cuerda a la piridina. Por lo tanto, la zapotidina parece ser una metil:
piridiltiourea.
Finalmente, el extracto de alcohol pentilico *“alcalino™ produjo
la casimiroedina (2), C;;H,,05;N, de Power y Callan.
Continuamos investigando las sustancias para las cuales hemos
sugerido estructuras parciales.

PARTE EXPERIMENTAL*

Procedimienio general de extraccion.—La fruta de la Casimiroa
edulis Llave et Lex fue recolectada en el Estado de Hidalgo, México,
en marzo. La semilla se separé de la pulpa carnosa y se secé al sol.
Las semillas secas (100 Kg. fueron trituradas y extraidas dos veces
con etanol caliente (2 X 400 L). Los extractos alcohdlicos combina-
dos fueron evaporados y el jarabe café oscuro resultante fue diluido
con dcido clorhidrico al 4%, (50 1.). Se extrajo la mezcla sucesiva-
mente con hexano, benceno, cloruro de metileno y alcohol pentilico
(5" 10 1. cada uno), para obtener los extractos “4dcidos”.

La fase acuosa que quedd, enfriando con hielo, fue alcalinizada
con amonfaco acuoso concentrado, después se extrajo con. benceno,
cloruro de metileno y alcohol pentilico (5 X 10 1. cado uno), obte-
niéndose los extractos “alcalinos”.

Cada uno de los extractos fue evaporado y el residuo (una parte)
fue cromatografiado en alumina (cerca de 40 partes) en la forma
usual. Los resultados se dan en la Tabla.

B-Sitosterol.—El B-sitosterol fue obtenido del extrcto de hexano
“4cido” y eluido de la columna con benceno-éter (7:3). Formé placas
de metanol, p. f. 138-139°; [alo —38° [lit. (13), p. f. 140°; [a]o —37°].

* Los p. f. fueron tomados en un bloque de Kofler. Las rotaciones fueron
determinadas en CHCI, a 20°; los espectros de absorcién ultravioleta en solucién
alcohélica a 95%, a menos que se especifique lo contrario. Damos las gracias a
la Srita. M. T. Cdrdenas y a la Sra, l? Lépez por estas determinaciones y al Dr.
C. Djerassi por los espectros en el infrarrojo, que fueron tomados con un espec-
trofotémetro Baird de doble haz [solamente damos las bandas en la regién car-
bonflica (5.5-64 p); (d)=débil]. Los andlisis fueron hechos por la Sra. Gonzilez
de Syntex, 8. A., J. F. Alicino, Metuchen N. g., G Weiler y F, B. Strauss, Oxford,
A. Bernhardt, Milheim (Ruhr) y R. Dietrich. Ziirich. Los pesos moleculares fue-
ron determinados por el método Rast y las determinaciones de equivalentes de
neutralizacién fueron hechas por titulacién con dcido perclérico.



CONSTITUYENTES DE LA CASIMIROA 45

No hubo depresién en el p. f. de la mezcla con una muestra auténtica
y los espectros en el infrarrojo fueron idénticos. El acetato tuvo un
p. f. 137-128°; [a]» —38°.

Andl. Calc. para C3,H;20., G, 81.50; H, 11.50
Encontrado: C, 81.45; H, 11.45

El benzoato mostré p. £ 145-147°, [a]n —12° [lit. (13): p. f. 146.
147° [a]o —14°).

Palmitamida.—Fue obtenida del extracto de hexano “dcido” y
eluida de la columna con benceno-éter (1:1). Cristalizd de metanol
en forma de placas, p. f. 103-104°.

Andl. Calc. para C;HgON, C, 75.25; H, 13.0; N, 5.5; P. M.
255

Encontrado: C, 75.15; H, 12.95; N, 5.5; P. M.
224.

La identidad con una muestra auténtica (preparada con cloruro
de palmitoilo y amoniaco), p. f. 104°, fue establecida determinando
el p. f. de la mezcla y por comparacién de los espectros en el infrarrojo.

Zapotina.~La primera sustancia obtenida por cromatografia del
extracto de benceno “acido” fue la zapotina, eluida con benceno-éter
(4:1). Se separé de metanol o acetona en forma de prismas incoloros,
p. £ 150-151°, A mdx, 230, 255 y 824 my (log. ¢ 4.45, 4.20 y 3.83), &
mix. (en CHCI;) 6.03, 6.22 y 6.28 p (d).

Andl. Calc. para C;yH,4Q4, C, 66.65; H, 5.3; 4-OMe, 86.25;
P. M. 342

Encontrado: C, 66.65; H, 5.45; ONMe, 36.8;
P. M. 340

Dios reacciones coloridas positivas de Wilson y Shinoda para
los flavonoides. Con écido sulfurico concentrado dio un color amarillo
y intenso. El picrato formé agujas amarillas (de metanol), p. f. 181-
182°.
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Andl. Calc. Para CIQHISOG’ CGH302N3,
C, 52.55; H, 3.7; N. 7.35
Encontrado: C, 52.2; H, 39; N, 705

El perclorato, preparado en acetona, cristalizé de acetona-éter en
forma de agujas amarillas, p. f. 204-206°.

Aﬂdl- Ca]t. para C19H18031 CHIO*,
C, 51.55; H, 4.5; Cl, 8.0
Encontrado: C, 51.2; H, 4.55; Cl, 8.2

La oxima preparada en metanol-piridina hirviendo durante dos
horas, se separd de acetato de etiloéter en forma de cristales amari-
llo pdlido, p. f. 240-243°.

Andl. Calc. para C,,H,,0.N, C, 63.85; H, 5.35; N, 3.9
Encontrado: C, 64.3; H, 525; N, 4.25

Desmetilzapotina ~Se hirvieron a reflujo durante una hora 4 g.
de zapotina en 60 cc. de anhidrido acético y 85 cc. de idcido vodhidrico
d. 1.7. La mezcla ya fria se virtié en agua y hielo y el precipitado se
lavé con agua y secd. Este material (3.1 g.; p. £ 246-252°), después
de tres sublimaciones sucesivas al alto vacio, produjo desmetilzapotina
en forma de agujas amarillas, p. f. 321-325°, i mix. 5.96, 6.08 y 6.21 u
{mull}

Andl. Calc. para C;;H,,0;  C, 6295 H, 3.5
Encontrado: C, 63.2; HF, 3.5; OMe, 00

La sustancia dio un fuerte color verde con cloruro férrico alco-
holico.

Acido salicilico y resorcinol por fusion con dlcali de la desmetil-
zapotina.—Se agregbé gradualmente 1 g. de desmetilzapotina a 10 g.
de hidréxido de potasio y 1 cc. de agua a 130°. La temperatura se
aument6 a 170° durante los siguientes 30 minutos, y se agregaron 2
g. mds de hidroxido de potasio. Se aumenté la temperatura a 210°
durante 15 minutos y se conservd asi durante 10 minutos. Se dejd
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enfriar la mezcla fundida de color café, se disolvié en agua, y acidi-
ficd con dcido clorhidrico. Los productos fueron extraidos con éter
(A) y el extracto organico fue lavado con solucién de bicarbonato
de sodio. Se acidificé la capa acuosa y se extrajo con éter. Esta so-
lucién etérea, al secarse, evaporarse y cristalizar de agua, produjo
dcido salicilico (0.25 g.), p. f. y p. f. de mezcla 156-158° (espectros
en el infrarrojo idénticos).

El extracto de éter (A) se seco y evapord. El aceite resultante
(0.22 g.), al benzoilizarlo (Schotten-Baumann), produjo dibenzoato
de resorcinol (0.11 g.), p. f. y p. f. de mezcla 116.5° (de etanol).

Andl. Calc. para Gy H,,0,, C, 75.45; H, 4.45; 0, 20.1
Encontrado: C, 75.%; H, 4.7; 0, 20.1

Casimiroina (I; R=Me).—La casimiroina fue la segunda sustan-
cia obtenida de la cromatografia del extracto de benceno “icido”
y fue eluida de la columna con benceno-éter (3:1). Se separ6é de me-
tanol en forma de agujas ligeras, p. f. 199-200°. La sublimacién al
alto vacio produjo una muestra, p. f. 202-203°; ) mix. 226, 236, 252,
260 y 300 myp, (log. e 4.50; 4.15, 4.35, 4.34 v 3.84) L max. 6.04, 6.12,
6.20 y 6.27 w (mull).

Andl. Cale. para C;.H;;O,N, C, 61.8; H, 4.75; 0, 27.45; N,
6.0; 1-OMe, 13.3; 1-NNMNle, 6.45;
P. M. 253.

Encontrado: C, 61.8; H, 4.7; 0, 27.55; N,
6.0; OMe, 13.4; NMe, 6.1; C-Me,
0.0; P. M. 214.

[Power y Callan (2) dan p. f. 196-197°].

La casimiroina da un intenso color anaranjado con tetranitrome-
tano y calé rojizo con dcido nitrico concentrado. Se recobré inalte-
rada de anhidrido acético-piridina a 90°. El picrato de casimiroina
cristalizé de metanol en [orma de agujas amarillas, p. [. 193-194°.

Andl. Cale. para G2H,,O,N, C¢H,O;N,;, C, 46.75; H, 3.05
Encontrado; C, 46.75; H, 3.35
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[Power y Callan (2) dan p. f. 165°].
El cloroaurato de casimiroina, preparado de etanol acuoso, for-
moé agujas anaranjado pédlido (de metanol), p. f. 196-198°.

Andl. Calc. para (C,oH;;O4N), HAuCl, C, 35.75; H, 2.85; N,
3.45; Au, 24.45; Cl.

17.6

Encontrado: C, 35.4; H, 3.0, N,
3.45; Au, 24.45; CJ,
17.65.

[Power y Callan (2) dan p. f. 195-196°].

Casimiroinol (I; R=H).—Se hirvieron reflujando 0.3 g. de casi-
miroina con 4cido clorhidrico al 209, (15 cc.). El compuesto se disol-
vio, pero después de 20 minutos se separé un abundante precipitado.
Se enfrié la mezcla, se lavé el solido con agua y se secd. Cristalizando
de metanol-cloroformo se obtuvo casimiroinol (0.26 g.) en forma
de agujas, p. f. 321-323°; A mdx. 230, 252 y 302 mp (log. ¢ 4.50, 4.35
y 8.90); A méx. 6.02, 6.13, 6.20 y 6.40 p (mull).

Andl. Calc. para C;;H,O,N, C, 60.25; H, 4.15; 0, 29.2; N, 6.4;
equivalente de neutralizacién 219.

Encontrado: C, 59.8; H, 4.5; 0, 29.25; N, 6.2;
OMe, 0.0; equivalente (KOH) 229

Esta sustancia se disolvié en hidréxido de sodio acuoso y preci-
pit6 al acidularla. Tratindola en éter con diazometano a 5° durante
24 horas, se regener6 la casimiroina casi cuantitativamente.

N-Benzoiltivamina.—Esta sustancia se obtuvo del extracto de ben-
ceno “dcido” y fue eludida de la columna con éter-acetato de etilo
(4:1). Cristalizé de éter en forma de placas, p. f. 161-162°, . max.
226 y 273 mp (log. ¢ 4.27 y 3.37); A méax. 6.08, 6.21 (d) y 6.32 (d)
p (mull).

Andl. Calc. para C;;H,;;0.N, C, 74.65; H, 6.25; N, 5.8, P. M.
241

Encontrado: C, 74.85; H, 6.15; N, 5.95; P. M.
246
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[Lit. (6) p. . 162°].

El acetato (anhidrido acético-piridina 1 hora, 90°) formé agujas
(de acetona-hexano) p. f. 121-122°; A mdx. 222 mp (log. ¢ 4.15), A
mix. 5.76, 6.09, 6.26 (d) y 6.36 (d) u (en CHCL,).

Andl. Calc. para G,;H,;O,N G, 72.05; H, 6.05; N, 4.95; Ac,
15.2

Encontrado: C, 71.85; H, 6.4; N, 4.85; Ac,
15.5

El derivado dibenzoilado fue preparado por medio de cloruro
de benzoilo y piridina (1 hora, 90°); cromatografiando en alimina
y cristalizando de acetona se obtuvo el derivado, p. f. y p. [. de Ia
mezcla 172-173° (espectros en el infrarrojo idénticos).

La fusién del derivado monobenzoilado con hidréxido de po-
tasio y una poca de agua a 280° produjo 4cido benzoico (p. f. y p.
f. de mezcla idénticos). Metildndolo con diazometano se obtuvo el
éter metilico en forma de placas, p. f. 123-124°, que al oxidarse con
permanganato de potasio alcalino en agua produjo dcido p-metoxi-
benzoico (p. f. y p. f. de la mezcla idénticos).

9-Hidroxi-4-metoxifurano [3,2-g]-benzopiran-7-ona (1I; R=0H).
Esta furancumarina fue aislada del extracto de cloruro de metileno
“dcido” y cristalizdé de metanol en forma de agujas amarillas, p. f.
223-224°; ) mix. 222, 272 y 314 mp (log. = .47, 4.31 y 1.07); A miix.
5.80, 6.02 (d), 6.12 (d) y 6.20 u (mull),

Andl. Calc. para C;.HO; G, 62.05; H, 3.45; 1-OMe, 13.35;
P. M. 282

Encontrado: C, 62.15; H, 3.4; OMe, 13.25;
P. M. 239.

[P. f. reportado por Power y Callan (2) para la “sustancia fené-
lica amarilla”, 215-218°, p. [. reportado (9) para (1I; R=0H), 221°].
La furancumarina disuelta en hidréxido de sodio acuoso formé una
solucién amarilla. Con dcido sulfurico concentrado se produjo un
color rojo y amarillo con cloruro férrico. El acetato, preparado usan-
do piridina y anhidrido acético (1 h., 90°) cristaliz6 de metanol en
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forma de placas, p. £. 181-182°, ) nuix. 221, 246, 266 y 308 my (log.
e 4.38, 4.22, 424 y 4.13).

Andal. Cale. para € H,;,,0,, G, 61.3; H, 3.65
Encontrado: C, 61.7; H, 3.8

[Lit. (9) p. [. 180°].
El Denzoato, obtenido por medio de cloruro de benroilo y piri-
dina (10 min., 90°) formd prismas, p. f. 203-205° de cloroformo-éter.

Andl. Calc. para CgH,,0, C, 67.85; H, 3.6
Encontrado: C. 68.15; H, 3%.35

iso-Pimpinelina (1I; R=0Me).—Se tratd con diazometano etéreo
a temperatura ambiente una solucién de furancumarina (II; R=O0H)
(200 mg.) en metanol (10 cc.). Cristalizando de acetona-éter se obtu-
vieron 185 mg. de iso-pimpinelina en [orma de agujas de color ama-
rillo pdlido, p. f. 150-151°, A midx. 222, 240, 248, 268 y 311 mu (log.
¢ 4.40, 4.13, 4.20, 4.32 y 4.14); . mix. (disco KBr) 5.80 y 6.21 p.

Andl. Calc. para C;3H,00;, C, 63.4; H, 4.1
Encontrado: C, 63.75; H, 4.2

Una muestra auténtica de iso-pimpinelina (p. f. 150-151°) mos-
trd espectros en el infrarrojo y ultravioleta idénticos y no se observé
depresion en el p. f. de la mezcla,

Bergaptenquinona (IV). Se agregaron 2.4 g. de triéxido de cromo
en 10 cc. de agua a una solucién de 3 g. de furancumarina (II; R=
OH) en 300 cc. de 4cido acético glacial. Después de 30 minutos a
temperatura ambiente aparecieron cristales de color anaranjado. Se
diluyé la mezcla con agua y el precipitado fue recolectado, lavado
con agua, secado y cristalizado de acetona. La bhergaptenquinona re-
sultante (2.14 g.) formé placas anaranjadas, p. £ 251-253° (d); A méx.
273, 314 y 426 myp (log. £ 4.09, 8.80 y 3.28); A mdx. 5.78, 6.02, 6.21
(d) y 6.40 (d) u (mull). '
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Andl. Calc. para G, )H,0;, G, 61.1; H, 1.85; P.M. 216
Encontrado: C, 61.5; H, 2.05; OMe 0.0; P. M.
195

[Lit. (7) p. .f 248-250°].

Acido furan-2:3-dicarboxilico (111).—Se agregaron 10 g. de per-
manganato de potasio en 100 cc. de agua a una solucién de 3 g. de
furancumarina (II; R=0H) en 100 cc. de hidroxido de sodio acuo-
so al 59, (agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente).
Después de 10 minutos miis se filtro el precipitado y lavé con agua.
Después de acidularlo, el filtrado se extrajo con acetato de etilo.
LEvaporando vy cristalizando de acetona-éter se obtuvo el dcido furan
2:3-dicarboxilico (0. 29 g.), p. f. 220-221°, ). mix. 263 mp (log. €
4.14).

Andl. Calc. para GH,0;, G, 46.2; H, 2.6
Encontrado: C, 46.5; H, 2.75

[Lit. (8) p. L. 221°].

Zapotinina (a) De la semille.—Lsta sustancia fue aislada del ex-
tracto de cloruro de metileno “icido” por cromatografia en alimina
de las aguas madres obtenidas después de remover la furancumarina
(II; R=0H). La zapotinina fue eluida de la columina con benceno Yy
cristalizé de metanol en forma de agujas amarillas, p. f. 224-225°,
h mix. 230, 264 y 345 my (log. & 4.34, 4.27 y 3.57); L max. 5.96, 6.08
y 6.22 p (mull).

A'”a'.l. CalC. Pill'il (‘:ISI_IIGOG' C, 65-85; H, ‘:1.9; S'ONIC, 28-35
Encontrado: C, 65.95; H, 4.95; OMe 28.55

La zapotinina dio un color naranja con dcido sulfirico concen-
trado y un verde oscuro con cloruro férrico alcohdlico. El acelato cris-
taliz6 de éter-metanol como agujas incoloras, p. f. 214-216°; A mix.
226 y 320 mp (log. ¢ 4.42 y 3.87).

Andl. Cale. para CaoH3O;, G, 04.85; H, 4.9
Encontrado: C, 61.55; H, 1.85
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b) De zapotina.—Una mezcla de zapotina (0.5 g.), hidroxido de
potasio (5 g.) y agua (0.5 cc.) {ue calentada ripidamente hasta 27¢°
y conservada a esa temperatura durwate 20 minutos. Se dejoé enfriar
la masa, después se disolvié en agua y la solucién se aciduld con ici-
do clorhidrico. El precipitado resultante, por cristalizaciéon de meta-
uol, dio zapotinina (0.41 g.), p. f. 223-225°. La identidad con la sus-
tancia aislada de la planta, fue establecida determinando el p. f. de
la mezcla y comparando los espectros en el infrarrojo.

¢) De desmetilzapotina.—50 mg. de desmetilzapotina en 3 cc. de
metanol fueron metilados con diazometano etéreo durante la noche
a temperatura ambiente. Cristalizando de metanol se obtuvieron 12
mg. de zapotinina, p. f. 220-222°, que no mostrdé depresién en el p. £,
al mezclarlo con el material obtenido de la planta.

Zapoterina.—Este compuesto fue eluido de la columna con ben-
ceno-cloruro de metileno (1:1) inmediatamente después de la zapo-
tinina. La zapoterina formé prismas (de metanol), p. f. 257-259°;
[a]o —51°; no hubo miiximo de absorcion de alta intensidad en el ul-
travioleta; A mdx. (disco KBr) 5.72, 5.85, 6.01, 6.16 y 6.36 (d) p.

Andl. Calc. para G H,O4, G, 65.5; H, 6.95; 0, 27.55; P. M.
348

Encontrado: C, 65.75; H, 6.9; 0, 27.0; OMec,
0.0; P.M. 327

La prueba de Molisch para azticares fue negativa, La zapoterina
dio un color calé con dcido sulfirico concentrado y amarillo oscuro
con dcido nitrico concentrado. La zapoterina con anhidrico acético
y piridina a 90° durante una hora dio isozapoterina en forma de
agujas (de metanol), p. f. 284-285°; ) mix. (disco KBr) 5.78, 5.86 y
6.12 (d) p.

Andl. Calc. para CyoH. Oy, C, 65.5; H, 6.95
Encontrado: C, 65.4; H, 6.9; Ac, 0.0

Casimirolida.—La columna de cromatografia de la cual se habian
obtenido la zapotinina y la zapoterina fue lavada con cloruro de
metileno. La elucién dio como resultado la casimirolida en forma de



CONSTITUYENTES DE LA CASIMIROA 53

prismas (de etanol), p. f. 229-231°; [a]» —49°; sin miximo de absor-
cién de alta intensidad en el ultravioleta; A mix. 5.78, 5.92, 6.12 (d)
y 6.28 (d) p (CHCI).

Andl. Calc. para CogHyO,, G, 67.7; H, 6.5; 0, 25.8; P. M., 496
Encontrado: C, 67.8; H, 6.5; 0, 25.9; P. M., 487

[Power y Callan (2) dan p. f. 229-250°; [a]s —49°].

p-D-Glucosido de B-sitosierol.—Esta sustancia fue obtenida del ex-
tracto de alcohol pentilico “dcido”. Cristalizd directamente de dio-
xano y mostré p. f. 290-295° (d).

. Andl. Calc. para Cy;HgOp G,
G,

72.85; H, 10.5
Encontrado: 5, 12,7

5; H, 10.25

[Lit. (14) p. f. 285-290°]. El tetraacetato mostro p. f. 161-166°
[lit. (14) p. f. 166-168°].

Edulina.—El extracto dec benceno “alcalino” fue cromatografiado
y eluido con benceno-éter (9:1); cristalizando de acetona-éter se ob-
tuvo edulina en forma de placas, p. £, 187-188°; A miix. 256, 386 y 350
mp (log. & 4.58, 4.04 y 4.06); A mix. 6.18 (d), 6.27 y 6.4  (CHCIy).

Andl. Calc. para C;;H,;;0.N, C, 76.95; H, 5.7; N, 5.3; 1-OMe,
11.7

Encontrado: G, 76.95; H, 5.8; N, 5.2; OMe,
11.5

La edulina dio un color rojo con tetranitrometano y violeta con
dcido nmitrico concentrado. El picrato se separd de metanol en forma
de agujas amarillo dorado, p. f. 225-227° (d).

Andl. Calc. para C;;H;;0:N, GgH;O;N.,, C, 55.85; H, 3.65; N,
11.35

Encontrado: C, 56.2; H, 5.7; N,
11.5
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El perclorato, preparado cn acetona, cristalizé de acetona-éter en
forma de agujas, p. [. 250-252°,

Andl. Calce. para C;;H,;0.N, HCIO,, C, 55.8; H, +4.4; N, 3.85
Encontrado: C, 55.65; H, 4.45; N, 3.9

Zapotidina.—El extracto de cloruro de metileno “alcalino” fue cro-
matgorafiado y eluido con benceno. Cristalizando de éter se obtuvo
la zapotidina en forma de placas, p. f. 96-98°, A mix. 236, 256 y 290
mu (log. € 3.89, 3.91 y 8.87); A mix. 6.04 (d), 6.13 y 6.27 p (mull).

Andl. Calc. para C;HyN.S, C, 50.3; H, 5.45; N, 25.15; 8§,
19.15; 1-NMe, 9.0; P. M., 167

Encontrado: G, 50.5; H, 5.4; N, 25.15; §,
19.4; NMe, 6.85; P. M. 170; peso
cquivalente 167.

El picrato se separé de mctanol en forma de cintas amarillas,
p. £ 195-196°.

Andl. Calc. para C;H NS, CHLO-N; C, 59.4; H, 3%.05; N,
21.2

LEncontrado: C, 39.95; H, 3.1; N,
21.2

Casimirvoedina.—La casimiroedina se obtuvo del extracto de al-
cohol pentilico “alcalino”, por cristalizacién directa de alcohol pen-
tilico o metanol en forma de agujas, p. f. 224-225°; [a], —33° (HCI
acuoso 19;); A miix. 218 v 280 mp (log. ¢, 4.12 y 4.24).

Andl. CalC. l)ﬂ.rﬂ ClTHg_}O:,NQ, C, 60-7; H, 7.—; N, 8-55
Encontrado: C, 60.6; H, 7.05; N, 8.25

[Lit. (2) p. f. 222.223° [a] —86.5° (HCI acuoso 19,)].

Los autores agradecen a los Sres. Emesto Visconti, Héctor Macfus
y A. Romo, del Instituto de Quimica de Ia Universidad Nacional
Autéonoma de México su ayuda técnica; al Sr.| Santiago Fuentes del
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Departamento de Botdnica de los Laboratorios Syntex, S. A., por la
recoleccién de las plantas; al Prof. F. Wesseley de la Universidad de
Viena por una muestra de isopimpinelina y al Dr, H. S. Vishniac de
los Laboratorios Haskins, New York, por una muestra de f-sitosterol.

RESUMEN

Las semillas del drbol mexicano Casimiroa edulis Llave et Lex.
contiene siente sustancias ademds de las aisladas previamente, casi-
miroina, casimiroedina, casimirolida, una “sustancia fenodlica amari-
lla” (identificada como la 9-hidroxi-4-metoxifurano [3,2 g.] benzopi-
ran-7-ona), (II; R=OH), f-D-glucosido de f-sitosterol y [-sitosterol.
De estas siete, dos fueron identificadas como la palmitamida y N-ben-
zoiltiramina, mientras que las otras cinco parecen ser nuevas.
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