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LA COMPOSICION TRITERPENICA DEL GENERO
MYRTILLOCACTUS*. #*

C. Djerassi, S. Burstein, H. Estrada, A. J. Lemin,*** A. F, Lipp-
man,**** A, Manjarrez y H. G. Monsimer.

Contribucién conjunta del Departamento de Quimica de la Universidad de Way-
ne y del Instituto de Qufmica de Ja Universidad Nacional Auténoma de México.

El objeto principal de las investigaciones quimicas que hemos
efectuado sobre los cactos gigantes, ha sido el aislamiento de nuevos
alcaloides y triterpenos y la comprobacién de sus estructuras ®##*##*
Nos pareci6 til estudiar, hasta donde fuera posible, todas las espe-
cies de un género dado, de los que contienen triterpenos o alcaloi-
des, puesto que los resultados podrian ser de interés biogenético o
taxonémico. Examinando los géneros Lemaireocereus (1), Machaero-
cereus (2) y Lophocereus (3) hemos llegado ya a algunas conclusio-
nes ttiles y ahora deseamos reportar una investigacién detallada del
género Myrtillocactus.

Britton y Rose (4) le han asignado a este género nativo de M¢-
xico y Guatemala cuatro especies, M. geometrizans, M. cochal, M.
schenckii y M. eichlansii, El Myriillocactus grandiareolatus es con-

* Traducido del J. Am. Chem. Soc, 79, 3525 (1957), con permiso de los edi-
tores.

** Efectuado con subsidios de la Fundacién Rockefeller y decl Departamento
de Subsidios de Investigacién de los National Institutes of Health, U. S. Public
Service (subsidio N? RG-3863). Agradecemos a la Dra. H. Bravo del Instituto
de Biologfa de la Universidad Nacional Auténoma de México su cooperacién en
la identificacién botinica de los cactos.

#** Investigador postdoctorado en la Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico, 1954-1955.

se%¢ Investigador postdoctorado en la Universidad de Wayne, 1953-1955.

#*o8* Para un resumen, véase “Cactus triterpenes”, de G. Djerassi en “Festch-
rift Arthur Stoll”, Birkhaiiser, Basel, 1957, pp. 330-352.
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siderado usualmente como sinénimo (5) del M. geometrizans, pero
nuestros resultados indican que hay una clara diferencia entre ellos.
Con Ia cooperacién de Mr. Howard E. Gates (Corona, California),
Don Mariano Pacheco (Guatemala, C. A.) y del Dr. Alberto Sando-
val (Instituto de Quimica, México, D. F.), hemos logrado obtener
ejemplares de las cinco especies, las que hemos investigado en la
forma wusual, buscando alcaloides y glucdsidos triterpénicos. Todas
estas plantas son ricas en glucdsidos, pero no contienen alcaloides, lo
cual estd de acuerdo con los resultados obtenidos anteriormente con
otras cacticeas (ver nota pdg. 73), asi como con otras familias (6),
segin los cuales, es usual que los glucédsidos y los alcaloides no se
encuentren en la misma planta. En tres casos, se saponific6* la frac-
cién neutra no glucosidica y se encontré que contiene pequefias can-
tidades de triterpenos en forma esterificada.

El Mpyrtillocactus cochal (Baja California, México) resulté par-
ticularmente rico en triterpenos. La hidrdlisis dcida de los glucésidos
produjo una fraccién neutra y una dcida. La primera consiste esen-
cialmente de un triterpeno que pudo ser purificado por cristalizacién
directa y resultd ser un nuevo tetraol triterpénico (CzHzOy). Con la
excepcion del M. schenckii, este tetraol ha resultado el principal tri-
terpeno de todas las especies Myrtillocactus y solamente se ha en-
contrado después en una especie de otro género, el Lemairecereus
chichipe. Hemos llamado chichipegenina a esta sustancia y hemos
emprendido Ia elucidacién (7) de su estructura conjuntamente con
el Dr. Alberto Sandoval y sus colaboradores. La porcién 4cida con-
siste principalmente en un icido, el dcido cochdlico, cuya estructura
(Xa) se ha establecido recientemente (8). Por metilacién y cromato-
grafia de las aguas madres se obtuvo, ademds del cochilato de me-
tilo, el éster metilico de un triterpénico trihidroxi dcido nuevo, que
hemos llamado dcido mirtilogénico y cuya estructura (9) ha resul-
tado ser Ila. La saponificacién de los constituyentes no glucosidicos
neutros de este cacto, de una consistencia aceitosa, produjeron una
pequefia cantidad de longispinogenina (IIIa) (10). La presencia si-

* La observacién de que los triterpenos de cactus pueden estar presentes a
veces también en forma esterificada fue hecha por el Dr. Alberto Sandoval tra-
bajando en el Lemaireocereus chichipe.
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multdnea del 4dcido cochidlico (Ia) y de la longispinogenina (IIIa),
dos triterpenos cuya unica diferencia es el estado de oxidacién en
G-28, sugiere que el dcido mirtilogénico (IIa) y el nuevo tetraol chi-
chipegenina pueden tener la misma relacién entre sf. Sin embargo,
esta posibilidad quedé eliminada cuando se encontré que el pro-
ducto (IVa) de la reduccion con hidruro de litio y aluminio del
dcido mirtilogénico (II) es diferente de la chichipegenina.

El Myrtillocactus geomelrizans (colectado en el centro de Méxi-
co) mostrd cualitativamente la misma composicién triterpénica que
el M. cochal, confirmando en esta forma la estrecha relacién botd-
ncia que hay entre las dos plantas. La principal caracteristica, co-
mun entre estos tres triterpenos de estructura conocida dcido cochd-
lico (Ia), dcido mirtilogénico (Ila) y longispinogenina (IIla)— es
el hecho de estar oxigenados en las posiciones 3, 16 y 28. Actualmen-
te estamos haciendo (7) experimentos de degradacién para determi-
nar si también esto se aplica a la chichipegenina, que es el.consti-
tuyente principal.

El Myrtillocactus eichlamii es la tinica especie de este género que
se encuentra en Guatemala y también contiene chichipegenina, dcido
cochdlico (Ia), 4cido mirtilogénico (IIa) y la longispinogenina (IIIa),
estando presente esta ltima en la porcién no glucosidica. Se encon-
tré6 ademds, dcido oleandlico (Va) (de la fraccién glucosidica) y ma-
niladiol (VI) (en forma esterificada). El aislamiento de esta ultima
sustancia es interesante puesto que hasta ahora se ha encontrado sola.
mente en la resina Manila clemi (11) y en el cacto Escontria chiotilla
(1), y estd en buen acuerdo con el esquema de los triterpenos de
cactos, segun el cual, la oxidacién se observa solamente en los ani-
Ilos D y E ademds de G-3.

En las dos especies mexicanas restantes, el M. grandiaereolatus vy
el M. schenckii, se encontraron solamente dos triterpenos.* El prin-
cipal constituyente del primero es la chichipegenina mencionada an-
teriormente, acompaiiada de una pequefia cantidad de dcido oleand-
lico (Va), mientras que el segundo contiene 4cido oleandlico (Va)
y estelatogenina (VIIa) (12).

La conclusién a que se llegd en estas investigaciones, es que la

* En este caso no se investigd la fraccién no glucosidica neutra,
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chichipegenina es el triterpeno nuis caracteristico de este género, pues-
to que ha sido aislado en grandes cantidades de cuatro especies. Si-
guen en importancia a la chichipegenina, los dcidos cochdlico y mir-
tilégenico. La unica especie que no contiene chichipegenina, el M.
schenckii, produjo triterpenos que son caracteristicos del género Le-
maireocereus, mientras que la Unica especie fuera del género Myrti-
llocactus en que se ha encontrado chichipegenina es el Lemaireoce-
reus chichipe (7). Nos parece que una nueva investigacién botdnica
de estas dos especies seria muy util y en vista de las considerables
dificultades taxondémicas para clasificar las cactdceas, el criterio qui-
mico como por ejemplo el contenido de triterpenos, puede utilizarse
ventajosamente.

Britton y Rose, han sefialado que botdnicamente el género Myr-
tillocactus, no estd relacionado estrechamente con otros géneros y ha
sido colocado cerca del Lophocereus solamente porque las plantas de
ambos géneros tienen varias flores en cada aureola. Quimicamente
estos dos géneros son completamente diferentes, puesto que todas las
especies de Lophocereus son ricas en alcaloides pero no contienen glu-
cosidos triterpénicos, lo cual contrasta notablemente con las especies
de Mpyrtillocactus descritas anteriormente.

PARTE EXPERIMENTAL?*
Aislamiento de triterpenos del M. cochal.

De 21 Kg. de cacto fresco (proporcionado por Howard E. Ga-
tes, Corona, California) se obtuvieron 1.6 Kg. de planta seca y mo-
lida que fueron extraidas continuamente durante cuatro dfas con
ctanol en un extractor Soxhlet. Al eliminar el disolvente, se obtu-
vieron 475 g. de extracto, el cual se lavd perfectamente con éter para
climinar el material no glucosidico y después se hidrolizé calentan-
do durante 4 h. bajo reflujo con 450 cc. de dcido clorhidrico con-

* Los puntos de fusion no cstin corregidos. A menos que se diga lo con-
trario, las rotaciones fueron medidas en solucién de cloroformo. Estamos agra-
decidos a la Sra. Dolores Phillips por los espectros en el infrarrojo y al Dr. A.
Bernhardt (Mittheim, Alemania) por los microanilisis.



78 BoLeTIN DEL INSTITUTO DE QUIMICA

centrado y 800 cc. de etanol. Despuds de reducir ¢l volumen a la
mitad, se agregé agua en abundancia, se recolecté y secd el preci-
pitado. Extrayendo continuamente este solido con éter en un apa-
rato Soxhlet (4 dias) y enfriando la solucién etérea, se obtuvieron
25.5 g. de chichipegenina cruda, p. f. 278-285°, que después de dos
recristalizaciones de metanol, se elevdé a 820-325°. Se lavé perfecta-
mente el filtrado etéreo con solucién de hidréxido de potasio al 5%,
(véase posteriormente el aislamiento de los dcidos), quedando 34 g.
de un semi-s6lido neutro. Extrayendo esta fraccién con benceno se
obtuvieron 14 g. de residuo insoluble que después de recristalizar
de metanol-acetona produjo 12 g. adicionales de chichipegenina, ele-
vando el rendimiento total a 39.5 g. (2.479, tomando como base
la planta seca). La muestra analitica fue obtenida de metanol-acetona
y mostr6 p. L 322-325°; [a]o 4+60° (metanol).

Andl. Calc. para CgHg04:  C. 75.90; H, 10.62
Encontrado: C, 75.56; H, 10.93.

La acetilacion de una muestra con anhidrido acético-piridina a
temperatura ambiente durante la noche, seguida de recristalizacién
de metanol-cloroformo, produjo {tetraccetato de chichipegenina, p.
f. 278-280°, [a]» +30°.

Andl. Calc. para C;‘8H5503: G, 70.90; H, 9.09
Encontrado: C, 70.78; H, 9.17.

Los lavados alcalinos anteriores se combinaron y acidularon. Ex-
trayendo con éter se obtuvieron cerca de 40 g. de residuo dcido, que
al recristalizar de acetona produjo 15 g. de dcido cochdlico (Ia), p.
f. 300-302° (8). Se evaporé el filtrado, se metilé durante la noche
en exceso con diazometano en metanol y se cromatografié después
en 800 g. de alimina desactivada con 10 cc. de dcido acético al 109,.
Eluyendo con benceno-éter (8:2) se obtuvieron 5.0 g. de cochalato
de metilo crudo (Ib) (p. £ 175-180°) (8) elevando el rendimiento
total de este triterpeno a 1.25%%.

Al eluir la columna con éter, se obtuvieron 3.1 g. (0.199%,) dc
mirtilogenato de metilo (I11b), p. 1. 232-236°. La recristalizacién de
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acetona-hexano produjo la muestra analitica, p. f. 248-250°; [a]o

487°,

Andl. Calc. para Gy Hg,Op: G, 74.06; H, 10.03
Encontrado: C, 74.24; H, 9.98.

Por acetilacién con anhidrido acético-piridina y recristalizando
de metanol, se obtuvo el triacetato correspondiente, con p. f. 147-
149°; [a]» +76°.

Andl. Calc. para CgHs04: G, 70.67; H, 8.98
Encontrado: C, 70.56; H, 9.11.

Los lavados etéreos del extracto etandlico original del cactus se
evaporaron y el aceite (25 g.), de un color verde oscuro, se calentd
a reflujo durante la noche con 25 g. de hidréxido de potasio y
250 cc. de metanol. Concentrando, diluyendo con agua y extrayendo
con éter, se obtuvieron 6.5 g. de un semi-sélido que se cromatogra-
fio en 80 g. de alimina desactivada con dcido acético. Se combinaron
todos los eluatos cristalinos y se recristalizaron de acetona obtenién-
dose 2.5 g. (0.1579,) de longispinogenina (Illa), p. f. 241-245°. El
mejor método de purificarla fue por medio de su triacetato (p. f.
219-222°; {alo +69°) que resulté idéntico a una muestra auténtica
(10) como se demostré por el p. f. de la mezcla y comparacién de
espectros en el infrarrojo.

Aislamiento de triterpenos del M. geomelrizans.*

Se llevé a cabo el aislamiento exactamente en la forma descrita
anteriormente y la unica diferencia con los resultados observados en
el M. cochal, fue cuantitativa: chichipegenina (0.62%,), cochalato de
metilo (Ib) (0.25%,), mirtilogenato de metilo (IIb) (0.14%) y lon-
gispinogenina (IIIa) (0.0025%,).

* Recolectado en cl kildmetro 205 de la carretera México-Laredo, cerca de
Zimapdn.
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Aislamiento de triterpenos del M. cichlamii.

La planta fue rccolectada por Don Mariano Pacheco cerca de la
ciudad de Guatemala y secada al sol antes de ser remitida a Detroit.
De 1720 g. de cactus seco y molido se obtuvieron 430 g. de extracto
etanolico, los cuales después de ser lavados perfectamente con éter,
produjeron 319 g. de glucdsido sélido de color café y 77 g. de ma-
terial neutro no glucosidico.

La fisién dcida de los glucdsidos produjo 0.909, de chichipege-
nina, mientras que la cromatografia de la fraccién icida metilada,

produjo 0.16%, de oleanolato de metilo (VD) (p. £ 199°; [a}» 472°),
0.0879, de cochalatu de mctilo (Ib) y 0.028%, de mirtilogenato de

metilo (IIb).

La saponilicacién de la [raccién no glucosidica y la cromato-
grafia de la [raccién neutra produjo algo de f(-sitosterol (p. f. 138-
140°; [oJu —37°; acetato, p. 1. 125-128°, [a)s —44°), 0.149, de mani-
ladiol (VIy (p. . 215-217°; [a]y +-67°, identilicado por comparacién
directa con una muestra preparada de gomosogenina) (10) y 0.839%,
de longispinogenina (11Ia).

Aislamiento de triterpenos del M. grandiareolatus.

Este cacto se recolectd cerca de Zapotitldn en el camino de Te-
liwacdn a Huajudpan de Ledn y de su fraccion glucosidica se obtu-
vieron casi 19, de clichipegenina y 0.29% de oleandlato de metilo
(VD).

Aislamnienio de triterpenos del M. schenckii.

Una muestra seca de cacto (1.54 Kg.) recolectada cerca de Diaz
Ordaz, Oaxaca, produjo solamente 55 g. de material glucosidico des-
pués de ser extraida con alcohol y lavada con éter. La hidrélisis dci-
da y la cromatografia de la [raccién neutra produjeron 0.0529, de
estelatogenina (Vila) (12) (p. f. 311-314°; [a]o -+40°; acetato VIID,
p- f. 323-326°; [a]y +49°), identificada por comparacién de los es-
pectros en el infrarrojo con una muestra auténtica (2). La metila-
cién de los dcidos seguida de cromatograffa produjo 0.1369, de olea-
nolato de metilo (Vb) (p. £. 197-199°).



TRITERPENOS DE MYRTILLOCACTUS 81

Reduccion con hidruro de litio y aluminio del triacetil mirtiloge-
nato de metilo. Se calentaron a rellujo durante 12 h., 196 g. de tri-
acetato mirtilogenato de metilo (1Ib) con I g. de hidruro de litio
y aluminio en 100 cc. de éter y después se procesé en la forma des-
crita anteriormente (13) para la lactona del dcido oleandlico. El
At%-oleanen-33,163,28,29-tetraol crudo (IVa) (155 mg., p. f. 275-280°)
se recristalizé de metanol, produciendo la muestra analitica, p. f.
280-283°; [a]o +101° (metanol), sin absorcién en el infrarrojo en la
regién carbonilica.

Andl, Calc. para CyH;O4 G, 75.90; H, 10.62
Encontrado: G, 76.00; H, 10.52.

Acetilando con anhidrido acético-piridina y purificando por cro-
matografia en alimina (elucién con benceno) seguida de recristali-
zacion de metanol, se obtuvo tetraacetato de A’-oleanen-38,164,28,29-
tetraol (IVD), p. L. 182:183°; [als 4-71°.

Andl. Cale. para CygHgOy: G, 70.99; H, 9.09
Encontrado: C, 71.28; H, 9.47.

La diferencia de constantes fisicas excluye la identidad con la
chichipegenina y con su acetato y los espectros en el infrarrojo tam-
bién fueron diferentes.

RESUMEN

Se han examinado todas las especies conocidas del género Myrli-
locactus. Aunque no se encontraron alcaloides, se aislaron siete tri-
terpenos, de los cuales solamente dos se han encontrado fuera de
Ja familia de los cactus. El dcido cochdlico, la chichipegenina y el
acido mirtilogénico parecen ser especialmente caracteristicos de este
género y se llama la atencién sobre las posibles consecuencias taxoné-
micas de estos resultados.
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