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Resumen 

La investigación fitoquímica del extracto etanólico de la parte aérea de Phlegmariurus 

cruentus, condujo al aislamiento y purificación por técnicas cromatográficas de cuatro nuevos 

triterpenos del tipo serrateno, identificados como 24-acetoxiserratenediol (S5), 

lycophlegmariol E (S7), lycophlegmariol F (S8) y 3-acetil-serratriol ( S9), así como de cinco 

serratenos conocidos y nombrados como phlegmanol C (S1), acetato de 3-serratenediol (S2), 

21-epi-serratenediol (S3), serratenediol (S4), y 21-episerratriol ( S6). Sus estructuras 

químicas y configuraciones relativas fueron elucidadas mediante el análisis de datos obtenidos 

por HRESIMS, RMN en 1D (1H, APT 13C) y en 2D (COSY, HMQC, HMBC y NOESY) y rotación 

óptica especifica. Además, los datos obtenidos se compararon con los valores espectroscópicos 

previamente publicados para serratenos conocidos.  

 

El uso del ensayo de letalidad contra Artemia salina permitió el aislamiento bioguiado de los 

compuestos purificados. Las fracciones C-4, enriquecida en el compuesto S1, E-14, con el 

compuesto mayoritario S2, E-20, fuente principal de los compuestos S3 y S4 y A-4, conformada 

mayoritariamente por los serratenos S5, S6, S7, S8 y S9, mostraron valores de actividad 

biológica promisorios contra A. salina. Así mismo, los compuestos S1, S2, S3, S5 y S6 

exhibieron resultados de actividad citotóxica contra la línea celular U87-MG, mientras los 

compuestos S2 y S5 presentaron actividad frente a la línea celular MCF7 de cáncer de mama. 

Además, el análisis por GC-MS de la fracción volátil A-1, mostró en su mayoría ésteres etílicos 

como el palmitato de etilo (25,42%), además del ɻ-ÔÏÃÏÓÐÉÒÏ ! Ù ɻ-tocospiro B, reportados por 

primera vez en este trabajo para la familia Lycopodiaceae.  

 

Palabras clave: Familia Lycopodiaceae, Phlegmariurus cruentus, serratenos, aislamiento 

bioguiado, Artemia salina   
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Abstract  

The phytochemical research of the ethanolic extract of the aerial part of Phlegmariurus 

cruentus led to the isolation and purification by chromatographic techniques of four new 

serratene-type triterpen es identified as 24-acetoxyserratenediol (S5), lycophlegmariol E (S7), 

lycophlegmariol F (S8) and 3-acetyl-serratriol ( S9), as well as five serratenes known as 

phlegmanol C (S1), 3-serratenediol acetate (S2), 21-epi-serratenediol (S3), serratenediol (S4), 

and 21-episerratriol ( S6). Their chemical structures and relative configurations were 

elucidated by analyzing data obtained by HRESIMS, 1D (1H, APT 13C) and 2D (COSY, HMQC, 

HMBC and NOESY) NMR and specific optical rotation. Moreover, the obtained data were 

compared to spectroscopic values for known serratenes previously published in the 

literature.   

 

The use of the lethality assay against Artemia salina allowed the bioguided isolation of the 

purified compounds. The fractions C-4, enriched in the compound S1, E-14, with most of the 

compound S2, E-20, main source of the compounds S3 and S4 and A-4, made up mainly of 

serratenes S5, S6, S7, S8 and S9 showed promising biological activity values against A. salina. 

In the same way, the compounds S1, S2, S3, S5 y S6 exhibited results of cytotoxic activity 

against the cell line U87-MG, while the compounds S2 and S5 showed activity against the cell 

line MCF7 of breast cancer. Furthermore, the GC-MS analysis of volatile fraction A-1 revealed 

that it contained mostly ethyl esters, such as ethyl palmitate (25.42%), as well as ɻ-tocospiro 

A and ɻ-tocospiro B, which were discovered for the first time in this work for the family 

Lycopodiaceae.  

 

Keywords: Lycopodiaceae, Phlegmariurus cruentus, serratenes, bioguided isolation, Artemia 

salina   
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W Watts 

 

 



 

Introducción  

 

El primer estudio botánico de la familia Lycopodiaceae en Colombia fue publicado en 1999. 

(Murillo & Murillo, 1999) , donde se identificaron tres géneros de licopodios colombianos: 

Huperzia, Lycopodiella y Lycopodium. Las actualizaciones recientes en torno a su clasificación 

taxonómica con base en la nueva clasificación propuesta por el grupo PPG I (Pteridophyte 

phylogeny group) (Schuettpelz et al., 2016), permitió reconocer a partir del 2017 ocho géneros 

representativos en nuestro país, los cuales son: Phlegmariurus con 75 especies, Palhinhaea con 

9 especies, Lycopodiella con 2 especies, Pseudolycopodiella con 2 especies, Diphasium con una 

especie, Diphasiastrum con una especie, Lycopodium con una especie, y Austrolycopodium con 

una especie (Murillo & Murillo, 2017; Øllgard,2019; Øllgard,2020). 

 

El análisis taxonómico del género Phlegmariurus en Colombia, ha permitido reconocer nuevas 

especies endémicas para el país como P. cocuyensis, licopodio descubierto en la zona de 

superpáramo del Nevado del Cocuy, P. josesantae, encontrado en zonas de páramo del 

Departamento de Antioquia, P. idroboi, ubicado en el macizo colombiano y variedades 

novedosas de P. cruentus, como P. cruentus var. exilis, y P. cruentus var. illimitatus . Identificadas 

en los páramos y zonas de bosque altoandino de los Departamentos de Boyacá, Cundinamarca 

y Meta (Øllgard,2019). 

 

En contraste con el estudio botánico avanzado de la familia Lycopodiaceae en Colombia, la 

investigación química de los licopodios colombianos inició apenas en el año 2016 en el Grupo 

de Investigación de Productos Naturales, Vegetales Bioactivos y Química Ecológica, donde se 

han llevado a cabo estudios químicos preliminares de las especies Lycopodium clavatum ssp. 

contiguum, P. linifolius, P. kilipii y P. cruentus, entre otros. En estos trabajos se han aislado e 

identificado los alcaloides licodina, licopodina, licoclavina y el triterpeno 3,21-serratan-diol-

16-ona de la especie Lycopodium clavatum subsp. contiguum. Así mismo, otros alcaloides 

derivados de la licodina se detectaron por técnicas cromatográficas acopladas como LC-MS, en 
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fracciones orgánicas obtenidas a partir de extracciones ácido ɀ base (Mendoza et al., 2016; 

Carazzone et al., 2017). 

 

El presente trabajo aporta al estudio químico y de actividad biológica de la especie P. cruentus, 

enfocado en la separación bioguiada e identificación de triterpenos pentacíclicos conformados 

por un anillo que cuenta con 7 átomos de carbono en su estructura, conocidos como serratenos. 

Mediante la purificación por separaciones cromatográficas en fase normal, reversa (RP-18) y 

de exclusión por tamaño, se aislaron nueve triterpenos del tipo serrateno, cuatro de ellos 

nuevos y hallados por primera vez para la familia Lycopodiaceae. Todos estos compuestos se 

identificaron mediante el análisis de HREIMS y RMN 1D (1H, APT 13C) y en 2D (COSY, HMQC, 

HMBC y NOESY), además de rotación óptica especifica. 

 

Así mismo, se determinó la actividad biológica de las fracciones que contenían los compuestos 

aislados frente al crustáceo Artemia salina, en las cuales se evidenciaron valores de 

bioactividad promisorios, que indican una probabilidad de actividad citotóxica en ellos. Por 

otra parte, se realizaron algunos estudios de citotoxicidad contra líneas celulares usando el 

reactivo MTT, donde se evidenció actividad (concentraciones menores a 10 µM) en cuatro  de 

los nueve serratenos contra la línea de neuroblastoma U87-MG, mientras dos compuestos 

fueron activos contra la línea de cáncer de mama MCF7. La mayoría de serratenos presentó un 

mecanismo de muerte celular por apoptosis, mientras dos tuvieron un mecanismo de muerte 

celular por necrosis.  

 

De igual forma, el estudio químico y preliminar de la bioactividad en la especie P. cruentus, 

aporta argumentos para continuar enfrentando el desafío de la exploración del conocimiento 

químico y de actividad biológica en la gran diversidad de especies colombianas que existen 

actualmente entre los ecosistemas de nuestro país y pertenecen a la familia Lycopodiaceae. 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

1. #ÏÍÐÏÓÉÃÉĕÎ ÑÕþÍÉÃÁȟ ÃÌÁÓÉÆÉÃÁÃÉĕÎ ÂÏÔÜÎÉÃÁ Ù 
ÁÃÔÉÖÉÄÁÄ ÂÉÏÌĕÇÉÃÁ ÄÅÌ ÇïÎÅÒÏ 0ÈÌÅÇÍÁÒÉÕÒÕÓȢ 
%ÓÔÁÄÏ ÁÃÔÕÁÌ ÄÅÌ ÔÅÍÁ 

Lycopodiaceae es una familia conformada por 388 especies distribuidas en 3 subfamilias y 16 

géneros, que se localiza principalmente en África central, Asia y Suramérica, entre los 200 y los 

4500 m.s.n.m (Field et al., 2016; Boonya-Udtayan et al., 2019). Esta familia tiene escasos 

estudios químicos o biológicos, y la mayoría de sus compuestos conocidos fueron aislados e 

identificados en plantas asiáticas (Ayer, 1991; Ma & Gang, 2004; Kobayashi & Morita, 2005; 

Zhao et al., 2012). No obstante, en los últimos años se han desarrollado avances en el estudio 

de la actividad biológica y la composición química en algunas especies de América del Sur, con 

el uso de bioensayos y de técnicas analíticas acopladas para la detección de sus componentes 

bioactivos (Konrath et al., 2013; Armijos et al., 2016; Armijos et al., 2018). 

 

Los estudios químicos y biológicos más relevantes de la familia Lycopodiaceae se conocen para 

especies de los géneros Lycopodium, Palhinhaea y Huperzia. Sin embargo, el grupo PPG I 

(Pteridophyte phylogeny group) en 2016, dividió este último en Huperzia con 25 especies y en 

Phlegmariurus con 250 (Schuettpelz et al., 2016; Testo et al., 2018a).  Por tanto, gran cantidad 

de estudios biológicos y químicos en especies suramericanas del género Huperzia, realmente 

se llevaron a cabo en plantas del género Phlegmariurus (Tryon & Tryon, 1982; Murillo & 

Murillo, 1999; Calderón et al., 2013). 

 

Todas las modificaciones taxonómicas propuestas por el PPG I, cambiaron radicalmente el 

estudio existente de estas plantas en nuestro país. Hasta el año 1999, se conocía que la familia 

Lycopodiaceae en Colombia se conformaba por tres géneros y 55 especies, siendo el género 
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Huperzia el más diverso con 42. Con la nueva clasificación, en el año 2017 se establecieron 8 

géneros y 83 especies, de las cuales 67 se encuentran en la Región Andina (Tryon & Tryon, 

1982; Murillo & Murillo, 1999 ; Murillo & Murillo, 2017) .  

 

A la fecha, se conocen algunos estudios sobre la composición química y la actividad biológica 

de plantas colectadas en Ecuador, Panamá y Argentina de los géneros Lycopodium, Palhinhaea 

y Phlegmariurus, cuyas especies son también comunes en Colombia (Konrath et al., 2013; 

Armijos et al., 2016; Armijos et al., 2018). Aunque existen varios trabajos botánicos sobre la 

familia Lycopodiaceae en nuestro país (Murillo & Murillo, 1999; Murillo & Murillo, 2017; 

Øllgaard, 2020), solo hay una publicación sobre la composición química de dos especies 

colombianas, Lycopodium thyoides y Lycopodium contiguum (Ayer & Dikko, 1974), mientras 

otros avances preliminares en la química de licopodios colombianos han sido realizados 

recientemente por integrantes e investigadores asociados al grupo de Productos naturales 

vegetales bioactivos y química ecológica (Mendoza et al., 2016; Carazzone et al., 2017).   

 

En esta medida, hay un campo de investigación inexplorado en Colombia. Sin embargo, el 

grupo de investigación productos naturales vegetales bioactivos y química ecológica comenzó 

los estudios químicos destinados a la extracción de compuestos y la evaluación de la actividad 

biológica de los extractos de algunas especies de la familia Lycopodiaceae. El presente trabajo 

intenta contribuir a este conocimiento mediante el estudio químico y de actividad citotóxica 

del extracto, fracciones y triterpenos del tipo serratano o serrateno de la especie P. cruentus, 

nativa del bosque alto andino colombiano. Este capítulo presentará una revisión sobre la 

botánica, la química y la actividad biológica de los triterpenos y triterpenoides en la familia 

Lycopodiaceae y en el género Phlegmariurus, la cual articulará los capítulos posteriores de este 

documento. 

1.1 Aspectos botánicos de la familia Lycopodiaceae  

La familia Lycopodiaceae se compone por plantas terrestres, epífitas y rupícolas, ubicadas en 

suelos ricos en humus con altos grados de humedad y poca vegetación, a excepción de especies 

como P. hippurideus y P. reflexus, que crecen en zonas boscosas (Øllgaard et al., 2018; Øllgard, 

2019). Se clasifica dentro del filo Tracheophyta, subfilo Lycopodiophytina, clase 

Lycopodiopsida y orden Lycopodiales, y se divide en tres subfamilias: Lycopodioideae, 

Lycopodielloideae y Huperzioideae, las cuales contienen dieciséis géneros y un estimado de 
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388 especies que, a la fecha, superan las 400 (Figura 1-1). Esta información se basa en el 

análisis molecular y filogenético de cada familia, en su distribución geográfica y su modo de 

vida terrestre o epífito (Figura 1-2) (Wikström & Kenrick, 2001; Margulis & Chapman, 2009; 

Ruggiero et al., 2015; Field et al., 2016; Testo et al., 2018a). 

 

 

 

  

  

  

  

 

 

 
 

Figura 1-1. Cladograma taxonómico del filo Tracheophyta. Tomado de Schuettpelz et al 

(2016) 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-2. Cladograma taxonómico para la Familia Lycopodiaceae 
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Phylloglossum (1 sp.)  

Lycopodielloideae  
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Tanto la ubicación geográfica como la morfología de los licopodios cambiaron de forma 

considerable a partir del periodo Devónico y Carbonífero de la era paleozoica, hace 420 

millones de años. Para entonces, la familia Lycopodiaceae dominaba el suelo continental con 

plantas gigantes, que luego se redujeron en tamaño y extensión con la aparición de helechos y 

plantas con semillas. Así, los grandes licopodios se extinguieron, dando paso a pequeños 

licófitos ramificados y de tallos erectos, cuya altura no superan los 50 cm y que, en la 

actualidad, conforman el 1% de la flora terrestre (Figura 1-3) (Wikström & Kenrick, 2001; 

Margulis & Chapman, 2009; Arana & Øllgaard, 2012; Field et al., 2016).  

 

  

Figura 1-3. Evolución de la familia Lycopodiaceae a lo largo de las eras geológicas. Imagen y 

texto tomados de Margulis y Chapman (2009) 

 

La mayoría de estudios que se conocen sobre la familia Lycopodiaceae, se reportan para 

especies localizadas en el paleotrópico (África central y sur de Asia); sin embargo, desde 1982 

(Tryon & Tryon, 1982), se inició su estudio taxonómico en el neotrópico (América del Sur), el 

Surgimiento de los 

primeros licopodios 

con forma arbórea. 

Con la aparición de helechos, 

musgos y plantas con 

semillas, los licopodios se 

redujeron en tamaño y su 

población llegó al 1% de la 

flora terrestre. 

Aparición del grupo monofilético 

Lycophyta, que dio origen a los 

licopodios extintos y existentes que 

conforman la familia Lycopodiaceae. 
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cual sigue fortaleciéndose con el descubrimiento de nuevas especies en Ecuador, Colombia, 

Bolivia, Panamá, Brasil, Uruguay y Argentina (Murillo & Murillo, 1999 ; Arana & Øllgaard, 2012; 

Øllgaard, 2015; Field et al., 2016; Murillo & Murillo, 2017 ; Armijos et al., 2018; Øllgaard et al., 

2018; Testo et al., 2018b). Desde las 259 especies de licopodios que se identificaron 

mundialmente a inicios de los ochenta, hoy en día ya se conocen 388 (Øllgaard et al., 2018).  

 

 

Figura 1-4. Distribución de licopodios en Latinoamérica. La convención presenta los géneros 

reportados para cada país. Adaptado de Tryon y Tryon (1982) 

 

De estos cuatro centenares de ejemplares, aproximadamente la mitad son neotropicales. Hasta 

el 2015, se conocían 150 especies del género Phlegmariurus en el neotrópico; sin embargo, esta 

cifra aumentó con la documentación de nuevas plantas para la región suramericana en los 

últimos 3 años. De las 250 especies que se conocen actualmente para este género, cerca del 

60% se hallaron en países andinos como Colombia, Ecuador, Perú, Bolivia y Venezuela, y el 

40% restante se distribuye entre los demás países de América del Sur y algunos de 

Lycopodium 

Lycopodium, Phlegmariurus, Diphasium, 

Diphasiastrun, Lycopodiella, Palhinhaea  

Austrolycopodium  y Huperzia  
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Centroamérica como Panamá, Cuba o Costa Rica (Figura 1-4) (Øllgaard, 1992; Øllgaard, 2015; 

Øllgaard, 2016; Murillo & Murillo, 2017 ; Sánchez, 2017; Testo et al, 2018b; Øllgaard et al., 

2018; Øllgard, 2019; Øllgaard, 2020). 

 

Hasta el año 1982, la clasificación de la familia Lycopodiaceae se reducía al género Lycopodium 

(Tryon & Tryon, 1982). Con el tiempo, el hallazgo de nuevas especies con morfología variada 

en las hojas, las ramificaciones y las esporas, dio paso a los géneros Huperzia, Lycopodium y 

Lycopodiella (Holub, 1985). En los últimos años, los avances filogenéticos y bioquímicos en el 

estudio de licopodios conllevaron a que su taxonomía se ampliara de 3 a 13 géneros, como en 

la actualidad se encuentra vigente (Holub, 1991; Wikström & Kenrick, 2001; Field et al., 2016). 

 

Antes de la clasificación propuesta por Schuettpelz et al. (2016), Holub (1991) y Øllgaard 

(1992) propusieron géneros adicionales para la familia Lycopodiaceae, así como grupos para 

subdividir el género Huperzia que hoy en día se mantienen para clasificar a las especies del 

género Phlegmariurus; para su agrupación, el primer criterio que se manejó fue la diferencia 

en sus ramificaciones (Holub, 1991; Testo et al., 2018a). 

 

   

Figura 1-5. La especie Phlegmariurus reflexus (A) tiene ramas erectas divididas 

simétricamente, mientras que las especies Diphasiastrum thyoides (B) y Lycopodium clavatum 

(C) tienen divisiones asimétricas y tallos rastreros 

 

Las especies de la familia Lycopodiaceae de los géneros Lycopodium, Lycopodiella, Diphasium, 

Diphasiastrum y Palhinhaea, presentan ramas anisotomas o asimétricas con estróbilos en el 

final, mientras las especies de la subfamilia Huperzioideae, Huperzia y Phlegmariurus, 

A B C 
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presentan ramificaciones isotomas o simétricas sin estróbilos y con esporófilos adpresos o 

esporangios amarillos descubiertos en la base de los licófilos (Øllgaard, 1992; Arana & 

Øllgaard, 2012). Además, las especies pertenecientes a las subfamilias Lycopodioideae y 

Lycopodielloideae presentan tallos largos, rastreros, con pequeñas ramas dorsales erectas, 

simples o anisótomas, y estróbilos apicales de 20ɀ30 mm de largo (Figura 1-5) (Holub, 1985; 

Arana & Øllgaard, 2012).  

 

        

     

Figura 1-6. Superior: Fotografías de Huperzia fuegiana (A) y P. reflexus (B), que pertenecen a 

la subfamilia Huperzioideae. Inferior: La imagen de H. fuegiana (C), señala la presencia de 

bulbillos, comunes en los licopodios del género Huperzia. La imagen de P. reflexus (D) muestra 

esporangios descubiertos en la base de las hojas, característica común en todas las especies 

del género Phlegmariurus. Imágenes tomadas de Arana & Øllgaard (2012) 

 

Esporangios 

A B 

C D 
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Algunos géneros como Palhinhaea, presentan ramificaciones rastreras y ramas laterales 

profusas, con aspecto de conífera. Sus ramas anisótomas tienen estróbilos apicales agudos, 

pendientes y sésiles de 5ɀ20 mm (Arana & Øllgaard, 2012). Por su parte, las especies de la 

subfamilia Huperzioideae presentan ramificaciones erectas, con raíces poco profundas que 

permiten retener mejor la humedad del suelo. Los esporangios pueden encontrarse 

descubiertos en las bases de las hojas y su ápice es agudo (Figura 1-6). El género Phlegmariurus 

se diferencia del género Huperzia por la existencia, en este último, de esporófilos entre la mitad 

y la parte superior del tallo que contienen a los esporangios (Øllgaard, 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-7. Clasificación por grupos para Phlegmariurus. Adaptado de Testo et al. (2018a) 
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La presencia de esporofitos en Huperzia, redujo el género de 300 a 25 especies y consolidó a 

Phlegmariurus (Herter & Holub) con 250 plantas, de las cuales 150 se ubican en el neotrópico 

y un 20% se hallan en páramos y bosques altoandinos (>2700 m.s.n.m.). Actualmente, los 

páramos cuentan con aproximadamente 78 especies de licopodios del género Phlegmariurus, 

que se localizan principalmente en Colombia, Bolivia y Ecuador (Murillo & Murillo, 2017; 

Armijos et al., 2018; Øllgaard et al., 2018; Øllgard, 2019). 

1.1.1 Diversidad biológica del género Phlegmariurus  

Teniendo en cuenta el gran número de especies reportadas para el género Phlegmariurus, se 

elaboró una clasificación por grupos que se basó en la filogenia, morfología, genómica y 

ecología de especies ubicadas en África, América Central y parte de América del Sur (Field et 

al., 2016; Bauret et al., 2018; Testo et al., 2018b); por consiguiente, la nueva categorización 

permitió agrupar las especies andinas de este género (Testo et al., 2018a) en los siguientes 

grupos:  

 

A. crassus, lindenii y brogniartii , ubicados en páramos y superpáramos;  

B. reflexus y hartwegianus, localizados sobre los 2500 m.s.n.m.; 

C.  linifolius, acerosus, dichotomus y aqualupianus, licopodios epífitos situados entre los 

1500 y 2500 m.s.n.m.  

 

Aunque gran parte de las especies halladas aún no pertenecen a un grupo particular , su modo 

de vida y ubicación geográfica podrán suministrar información útil para clasificarlas (Figura 

1-7) (Testo et al., 2018a). Entre estos grupos, crassus se ubica en zonas de alta montaña de la 

Cordillera de Los Andes y sus colores varían del amarillo al rojo, mientras ruber y aqualupianus 

están entre los 1500 y 2500 m.s.n.m, en zonas de alta humedad, con colores que van del rojo al 

verde, respectivamente. (Figura 1-8) (Bauret et al., 2018; Testo et al., 2018a). 

 

Aunque la gráfica 1-8 se basa en datos a nivel mundial, está estrechamente relacionada con los 

valores de estudios previos acerca de la diversidad de la familia Lycopodiaceae en nuestro país 

(Murillo & Murillo, 1999 ; Murillo & Murillo, 2017) . A continuación, se enfatizará más en este 

último aspecto.  
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Figura 1-8. Distribución de Phlegmariurus neotropicales. Adaptado de Testo et al. (2018) 

1.1.2 La familia Lycopodiaceae en Colombia  

A pesar de que los estudios mundiales para la familia Lycopodiaceae han sido amplios y 

novedosos en su clasificación taxonómica y ecológica, en nuestro país también se conocen 

algunos artículos botánicos sobre los licopodios colombianos, realizados en los últimos treinta 

años (Murillo & Murillo, 1999 ; Murillo & Murillo, 2017 ). Sin embargo, Øllgaard en el 2019 

publicó la primera sinopsis del género Phlegmariurus en Colombia, que complementó 

recientemente con una revisión botánica sobre las subfamilias Lycopodioideae y 

Lycopodielloideae (Øllgard, 2019; Øllgaard, 2020).    

 

De las seis regiones naturales que tiene el país, la Orinoquía y el Caribe son las menos diversas. 

La mayor parte de licopodios colombianos se concentran en zonas de media y alta montaña, 

entre los 1000 y 4800 m.s.n.m., siendo más comunes en las cordilleras oriental y central 

(Figura 1-9). Por esta razón, la región andina abarca 67 de las 83 especies que se conocen para 

el territorio nacional (Tabla 1-1) (Murillo & Murillo, 2017) . 
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Tabla 1-1. Distribución de la familia Lycopodiaceae en Colombia. SNSM: Sierra Nevada de 

Santa Marta. Tomado de Murillo y Murillo (2017) 

Familia  Número de 

géneros 

Número de 

especies 

Distribución por regiones  

Amazonía Andina Pacífico SNSM 

Lycopodiaceae 8 83 8 67 10 16 

 

 

Figura 1-9. Distribución de Lycopodiaceae en las cordilleras colombianas. Adaptado de 

Murillo y Murillo (2017)  

 

De las especies halladas en Colombia, 65 pertenecen al género Phlegmariurus y 8 de ellas son 

endémicas. Aunque la gran mayoría de estos licopodios se clasificaron previamente en el 

género Huperzia, actualmente no se conocen especies de este género en el país y para 

Latinoamérica solo se encontraron dos en la región austral de Argentina y Chile: H. fueguiana 

y H. saururoides (Arana & Øllgaard, 2012).  

 

Entre las investigaciones que se han mencionado sobre la distribución geográfica de las 

Lycopodiaceae en Colombia, gran parte de los consignado por Murillo y Murillo (1999) aún 

tiene vigencia, pese a que los ecosistemas nativos de estas plantas siguen siendo arrasados 

anualmente como consecuencia de la urbanización y la expansión agrícola. Sus resultados 

indicaban la existencia de especies de Lycopodiella en la Orinoquía y la presencia de licopodios 

del género Phlegmariurus (conocido en ese entonces como Huperzia), en las regiones Andina, 

Pacífica y Caribe (Figura 1-10). 
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Figura 1-10. Distribución de Lycopodiaceae en Colombia por regiones naturales. Adaptado 

de Murillo y Murillo (2017)  

 

A continuación, se presentarán las características botánicas de la especie objeto de estudio de 

este trabajo.  

1.1.3 Botánica de la especie Phlegmariurus cruentus  

La especie Phlegmariurus cruentus (Spring) B. Øllg. (Figura 1-11), previamente conocida como 

Huperzia cruenta (Spring) Rothm. Lycopodium cruentum Spring y Urostachys cruentus (Spring) 

Nessel, es una planta del grupo crassus que se ubica en ecosistemas de bosque alto andino y 

páramos, en altitudes superiores a los 3000 m.s.n.m. Se reconocen cuatro variedades de esta 

especie: P. cruentus var. cruentus, P. cruentus var. illimita tus, P. cruentus var. Exilis y P. cruentus 

var. Innocentium. Estas plantas se dividen simétricamente y tienen entre 15 y 30 cm de 

longitud (Øllgard, 2019). Hasta ahora, no se conocen estudios de su composición química o 

actividad biológica, y su clasificación taxonómica se encuentra en la tabla 1-2. 

 

Tabla 1-2. Clasificación taxonómica de P. cruentus. Adaptado de Øllgard (2019) 

Taxonomía  

Reino Plantae 

División  Tracheophyta 

Clase Lycopodiopsida 
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Orden Lycopodiales 

Familia  Lycopodiaceae 

Género Phlegmariurus 

Epíteto específico  cruentus 

Nombre científico  Phlegmariurus cruentus (Spring) B. Øllg. 

 

El presente trabajo se hizo con la variedad exilis, dadas las características morfológicas 

referidas en la sinopsis de Øllgard en 2019. 

 

 

 

Figura 1-11. P. cruentus var. exilis, de ecosistemas alto andinos colombianos 
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1.2 Química de la familia Lycopodiaceae  

El estudio químico de la familia Lycopodiaceae inició en 1881, cuando Karl Bödeker identificó 

la licopodina por análisis elemental en la especie Lycopodium complanatum L. (Bödeker, 1881). 

Este hallazgo generó grandes avances en torno a la identificación cualitativa de alcaloides en 

otras especies como L. annotinum L., L. clavatum, L. inundatum y L. selago en la primera mitad 

ÄÅÌ ÓÉÇÌÏ 88Ƞ ÃÏÍÏ ÒÅÓÕÌÔÁÄÏ ÄÅ ÅÓÔÏÓ ÅÓÔÕÄÉÏÓȟ ÓÅ ÁÉÓÌÁÒÏÎ ÌÏÓ ÁÌÃÁÌÏÉÄÅÓ ɻ Ù ɼ-obscurina, 

annotinina, saururina y complanatina, entre otros (Figura 1-12) (Muszynski, 1955; Manske, 

1955). 

                                                                       

N O

CH3

H

H H

N

O

H

N

H

N

O

O

O
H

licopodina                          a-obscurina                 annotinina  

Figura 1-12. Estructura de los primeros alcaloides aislados de las especies L. complanatum y 

L. annotinum 

 

El aislamiento en 1986 de la huperzina A de Huperzia serrata, condujo a la revisión de la 

composición química de otras especies de la familia Lycopodiaceae, con el fin de encontrar 

compuestos activos en el control de enfermedades neurodegenerativas (Liu et al., 1986). 

Actualmente, se conoce que la especie H serrata tiene otros alcaloides que previenen el 

Alzheimer como lo hace la huperzina A, tales como la huperzina B (Mandal et al., 2010; Konrath 

et al., 2012); en los últimos 30 años, el análisis de otros licopodios asiáticos permitió aislar e 

identificar alcaloides como huperminona A, hupermina A, ɼ-obscurina, licobelina A, casuarina 

B, entre otros (Figura 1-13) (Ayer, 1991).  
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Figura 1-13. Estructuras químicas de algunos alcaloides hallados en especies de los géneros 

Huperzia y Lycopodium. 

 

Desde el año 2017 hasta la fecha, el estudio químico de la familia Lycopodiaceae ha tenido 

notables progresos en la identificación de nuevos alcaloides, triterpenos y neolignanos de 

licopodios asiáticos y centroamericanos como Huperzia cuernavacensis (Figura 1-14). En 

algunos casos, su clasificación taxonómica omite los cambios propuestos por el PPG I 

(Schuettpelz et al., 2016), puesto que este documento aún no es tenido en cuenta por algunos 

investigadores dedicados al análisis químico de estas plantas (Tabla 1-3).  

 

Tabla 1-3. Publicaciones de composición química para especies de la Familia Lycopodiaceae 

Especie estudiada País 
Clase de 

compuesto  

Nombre de algunos 

compuestos re conocidos  
Referencia  

Publicaciones del 2017  

Huperzia 

cuernavacensis 
México 

alcaloide 

huperzina A 
García et al., 

(2017) 

Lycopodiastrum 

casuarinoides 

China 

licocasuarinas A-C 
Wang et al., 

(2017) 

Huperzia serrata 

1-metillicodina  

N-metil -16, hidroxi -huperzina B  

N-metilhuperzina A 

Liu et al., 

(2017) 

Phlegmariurus 

nummulariifolius 
Tailandia phlenumdinas A-C 

Nakayama et 

al., (2017) 

Lycopodium 

complanatum 

China 

licoplanina A 
Zhang et al., 

(2017) 

Lycopodium 

annotinum 

licoannotinas A-I, annotinolido 

F 

Tang et al., 

(2017) 

Palhinhaea cernua China 
neolignano 

triterpeno  

licocernuasida B-D 

licernuic-cetona D-E  

Li et al., 

(2017) 
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ácido licernuico 

Publicaciones del 2018  

Lycopodium 

japonicum 

China 

alcaloide 

5-epi-6-hidroxi -6,7-dehidro-8-

deoxi-13-dehidroserratinina 

Zhu et al., 

(2018) 

Lycopodium 

complanatum var. 

glaucum 

licogladinas A-H 
Zhang et al., 

(2018) 

Huperzia 

cunninguhamioides 
Taiwan hupercuminas A y B 

Hirasawa et 

al., (2018) 

Huperzia 

phlegmaria 

Vietnam 

huperphlegminas A y B 
Nguyen et al., 

(2018) 

Lycopodium 

cernuum 
triterpeno  

serrat-14-en-σɼȟςρɼ-diol, 

serrat-14-en-σɼȟςρɻ-diol 

σɼȟςρɼ-dihydroxyserrat -14-en-

21-il acetato, nonacosanol 

Dien et al., 

(2018) 

Lycopodiastrum 

casuarinoides 
China alcaloide 

licocasuarinas D-H, 

casuarinosidos A-H 

Wang et al., 

(2018) 

Lycopodium 

complanatum 

China 

alcaloide licoplaninas B-D 
Zhang et al., 

(2018) 

diterpeno Complanatinas A-E 
Weng et al., 

(2018) 

Palhinhaea cernua triterpeno  

σɼȟρτɻȟςρɼ-trihidroxiserratano, 

σɼȟρτɻȟςρɼȟςτ-

tetrahidroxiserratano  

Wei et al., 

(2018) 

Publicaciones del 2019  

Lycopodium 

platyrhizoma 
Malasia 

alcaloide 

licoplatirina A 
Yeap et al., 

(2019) 

Lycopodiastrum 

casuarinoides 
China 

licocasuarinas I-Q 
Zhu et al., 

(2019) 

Huperzia fargesii licofargesiinas A-F 
Xiong et al., 

(2019) 

Phlegmariurus 

nummulariifolius 
Tailandia phlenumdinas D y E 

Nakayama et 

al., (2019) 

Huperzia serrata China alcaloide 
huperzina Y1 ɀ Y3, (+)-

huperzina Z y (-)-huperzina Z 

Jiang et al., 

(2019) 
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Huperzia 

phlegmaria 
Vietnam diterpeno huperphlegmarina AɀB 

Doan et al., 

(2019) 

Publicaciones del 20 20 

Phlegmariurus 

squarrosus 

China 

alcaloide 

licosquarrinas A-R 
Zhu et al., 

(2020) 

Huperzia serrata huperserratinas A y B 
Wu et al., 

(2020) 

Phlegmariurus 

phlegmaria 
phlegmadinas B y C 

Zhang et al., 

(2020) 

Lycopodium 

complanatum 
triterpeno  lycomplanatums A-H 

Zhou et al., 

(2020) 

Phlegmariurus 

saururus 
Argentina alcaloide  

12ɻ-hydroxy-N-demethyl-

sauroxina 

Vallejo et al., 

(2020) 

Palhinhaea cernua China flavonoide  palhinosidoÓ !Ϻ( 
Li et al., 

(2020) 

Lycopodium 

clavatum 

Corea del 

Sur 
triterpeno  lyclaninol 

(Jo et al., 

2020) 

Publicaciones del 20 21 

Huperzia squarrosa Vietnam alcaloide lycosquarosina A 
Chuong et al., 

(2021) 

Lycopodium 

complanatum 
Japón alcaloide complanadina F 

Hirasawa et 

al., (2021) 

Lycopodiastrum 

casuarinoides 
China 

Ácidos 

grasos  

(2E,4E,6S)-6-hydroxyldeca-2,4-

dienoato de metilo 

 (2E,4E,6S)-6-hydroxyldeca-2,4-

dienoato de etilo 

ácido (2E,4E,6S)-6-

hydroxyldeca-2,4-dienoico 

ácido lycocasuarinenoico A-E 

Liu et al., 

(2021) 
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Figura 1-14. Estructura química de algunos compuestos mencionados en la Tabla 1.3 

 

Pese a que los alcaloides son los compuestos más conocidos en la familia Lycopodiaceae, se 

han aislado otros tipos de sustancias como flavonoides (Yan et al., 2005), onoceroides (Zhang 

et al., 2014), diterpenos del tipo abietano (Doan et al., 2019) y triterpenos del tipo serrateno 

(Wei et al., 2018), dando cuenta de la gran diversidad química de estas plantas; además, se 

conoce que algunas de estas moléculas presentan actividad citotóxica contra líneas tumorales, 

en contraste con la actividad inhibitoria de la acetilcolinesterasa (AChE), principalmente 

relacionada con los compuestos alcaloidales. Sin embargo, el conocimiento completo de la 

química para la familia Lycopodicaeae aún está inconcluso, dado que la mayoría de sus 

especies neotropicales no tienen estudios. A continuación, se presentará la clasificación y 

características químicas de los triterpenos en la familia Lycopodiaceae. 

1.2.1 Triterpenos de la familia Lycopodiaceae  

Á Serratenos  

Los serratenos son triterpenos pentacíclicos presentes en la familia Lycopodiaceae, cuya 

estructura tiene un anillo de 7 miembros, dos oximetinos en C-3 y C-21 y 7 grupos metilo, de 

los cuales dos se encuentran favorecidos para la oxidación (C-24ɼ y C-ςωɻɊ (Wei et al., 2018). 

Los serratenos presentan un enlace doble entre el C-14 y el C-15; sin embargo, estas posiciones 

pueden oxidarse para generar un compuesto saturado con un grupo hidroxilo, un grupo 

carbonilo o un puente oxigenado como sustituyente. Esta distinción permite clasificar los 

triterpenos en dos grupos: los serratenos, que tienen la insaturación descrita en el cuarto 

anillo, y los serratanos que no la tienen (Boonya-Udtayan et al., 2019) (Figura 1-15). A los 

últimos se dedicará una revisión más adelante.  
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Figura 1-15. Estructuras generales de los serratenos y serratanos 

 

Algunos compuestos no cumplen las características estructurales mencionadas y por tal razón 

se categorizan en un grupo misceláneo, donde se encuentran triterpenos como el acetato de 

serrat-14-en-σɼ-ilo, que no tiene el oximetino en el C-ςρ Ù ÅÌ ɉσɻȟρσ2ȟρτ3ȟ ςρɼɊ-3,21,24-

trihidroxi -ρφɉρυᴼ14)-abeoserratan-15-al, que presenta en su cuarto anillo (D) 5 miembros; 

el C-15 de esta molécula es una ramificación que está oxidada como un grupo formilo (Boonya-

Udtayan et al., 2019) (Figura 1-16).  
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Figura 1-16. Estructuras de algunos serratenos misceláneos 

 

El grupo de los serratenos  consta de 83 compuestos, siendo el más grande y diverso en 

estructuras químicas. El primer triterpeno de esta clase se aisló e identificó de la especie L. 

serratum THUNB. var. Thunbergii MAKINO por Inubushi y su equipo en 1964, y lo nombraron 

serratenediol (Inubushi et al., 1971); como el conjunto de estos compuestos se asemeja con la 

estructura del serratenediol, se les conoce como serratendioles. Desde entonces, se obtuvieron 

y elucidaron varios estereoisómeros de su tipo, de acuerdo con la ubicación del grupo ɀOH en 

los carbonos 3 y 21, respectivamente (Boonya-Udtayan et al., 2019; Liu et al., 2019) (Figura 1-

17).  
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Figura 1-17. Estructuras del serratenediol y sus estereoisómeros 

 

Otros derivados naturales presentan grupos hidroximetileno (ɀCH2OH) en los carbonos C-24, 

C-29 y C-30, acetilación e hidroxilación del C-ςπȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ɼɀOH en el C-12 o uÎ ɻɀOH en el C-

19, siendo estos dos últimos casos inusuales (Boonya-Udtayan et al., 2019) (Figura 1-18). Estos 

compuestos se clasifican de acuerdo con el número de grupos hidroxílicos en su estructura 

como trihidroxilados (serratentrioles) o tetrahidroxilados (serratentetroles) (Tabla 1-4).  

 

R

R3

R4

R5

OH

R1

R2

R
6

3

21

12

20

29

3019

 

Figura 1-18. Estructura general de los serratenos tri y tetra hidroxilados 

 

Tabla 1-4. Sustituyentes funcionales y estereoisomería en estructuras de serratentrioles y 

serratentetroles 

compuesto * clase R R1 R2 R3 R4 R5 R6 

1 

triol  

ɼ-OH H H ɻ-OH H H H 

2 ɻ-OH H H ɼ-OH H H H 

3 ɼ-OH H H ɼ-OH H H H 

4 
tetrol  

ɻ-OH H H ɼ-OH ɼ-OH H H 

5 ɼ-OH H H ɼ-OH ɼ-OH H H 

6 

tetrol  

ɻ-OH H H ɼ-OH H ɼ-OH H 

7 ɼ-OH OH H ɻ-OH H H H 

8 ɼ-OH OH H ɼ-OH H H H 

9 ɻ-OH OH H ɼ-OH H H H 
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10 ɻ-OH OH H ɻ-OH H H H 

11 ɻ-OH H OH ɼ-OH H H H 

12 triol  ɼ-OH H H ɼ-OH ɼ-OAc H ɻ-OH 

*Los compuestos se nombran en la Tabla 12.  

 

Sin embargo, el phlegmanol E es un serratentriol sin oxidación en el C-24, cuya estructura se 

asemeja al 21-epilycocriptol y se descubrió con otros serratenos que completan su secuencia 

de análogos (Inubushi et al., 1971) (Figura 1-19). Algunos derivados de estos serratendioles, 

trioles y tetroles, incluyen ésteres del ácido acético, p-hidroxi benzóico, p-cumárico y ferúlico, 

o la presencia de un grupo carboxilo formado por la oxidación completa del carbinol en el C-

24.  
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Figura 1-19. Diferencias estructurales entre el 21-epilycocriptol y el phlegmanol E 

 

Los ésteres de los serratendioles, trioles y tetroles derivados del ácido acético son los más 

comunes en la familia Lycopodiaceae, y su variedad estructural depende de la estereoisomería 

del grupo acetilo en los carbonos C-3 y C-21. Cabe resaltar que, en estos compuestos, su C-3 

generalmente está esterificado sin importar la presencia de otros grupos funcionales en sus 

carbonos restantes; por tal razón, a estas moléculas se les conoce como serratendioles 3-

acetato (Boonya-Udtayan et al., 2019) (Figura 1-20). Algunos pueden estar di, tri o tetra 

acetilados, y por lo general son menos polares que aquellos que tienen uno solo de estos grupos 

(Tabla 1.5). 

 

Tabla 1-5. Variantes estructurales y estereoisomería de acetatos de serrateno  

compuesto * clase R1 R2 R3 R4 R5 

13 serratenol acetato ɼ-OAc H H ɻ-OH H 

14 serratenol acetato ɼ-OAc H H ɼ-OH H 
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15 ɻ-OAc H H ɼ-OH H 

16 
serrateno diacetato 

ɼ-OAc H H ɻ-OAc H 

17 ɼ-OAc H H ɼ-OAc H 

18 serratenol diacetato ɼ-OAc H OH ɼ-OAc H 

19 

serrateno triacetato 

ɼ-OAc OAc H ɻ-OAc H 

20 ɼ-OAc OAc H ɼ-OAc H 

21 ɼ-OAc H OAc ɼ-OAc H 

22 serrateno tetracetato ɼ-OAc OAc H ɼ-OAc ɼ-OAc 

*Los compuestos se nombran en la Tabla 12. 

 

R1

R4

R5

R3

R2

3

21
20

29

24

 

Figura 1-20. Estructura general de los serratenos acetilados 

 

Por otra parte, los serratendioles también se esterifican en los carbonos C-3, C-24 y C-29 con 

residuos aromáticos de los ácidos p-hidroxibenzoico, ferúlico, p-cumárico, y dehidrocafeico. A 

la fecha, estos compuestos se conocen en especies como Lycopodium phlegmaria (Wittayalai  et 

al., 2012), L. japonicum (Zhang et al., 2014), Huperzia miyoshiana (Tong et al., 2003), L. 

obscurum (Cai et al., 1992) Palhinhaea cernua (Yan et al., 2012) y P. cernua var. sikkimensis (Yan 

et al, 2009). Tales residuos estructurales se identificaron tanto en serratenos como en 

serratanos (Tabla 1-6). 

 

Los ácidos carboxílicos son otro conjunto de derivados de los serratenos, generados a partir 

de la oxidación completa de su C-24. Estos compuestos pueden esterificarse en el carbono C-

3, con porciones de los ácidos p-cumárico, p-hidroxibenzoico y vainíllico (Figura 1-21).  
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Tabla 1-6. Estructuras de serratenedioles con sustituyentes aromáticos 

Derivados del  ácido p-hidroxibenzoico  

 

24 CH2OH

O

OH

O

OH

3

21

4'-hidroxibenzoato de 3ɓ,21Ŭ-hidroxiserrat-14-en-3-ilo 

24

OH

OH

O

O

OH

3

21

4'-hidroxibenzoato de 3b,21b-24-trihidroxiserrat-14-en-24-ilo 

Derivados del ácido p-cumárico  

24

O

OH

O

OH

3

21

p-dihidrocumarato de  21a-hidroxiserrat-14-en-3b-ilo 

24

CH2OH

O

OH

O

OH

3

21

(3b, 21a)- lycophlegmariol C
 

lycojaponicuminol D

O

OH

O

OH OH

lycojaponicuminol E

O

OH

O

OH OH
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24

3

21

p-cumarato de diepilycocriptol-29-ilo

CH2OH

OH

OH

O

O

OH

29

 

 

Derivados del ácido cafeico  

 

24

O

OH

O

OH

OH 3

21

phlegmanol A

24

CH2OH

O

OH

O

OH

OH 3

21

(3a, 21b)- lycophlegmariol A
 

24

CH2OH

CH2OH

O

OH

O

OH

OH 3

21

(3b, 21b)- lycophlegmariol B

29

24

O

OAc

O

AcO

AcO 3

21

triacetato de phlegmanol A  

 

Derivados del ácido ferúlico  

24

O

OH

O

OH

H3CO 3

21

phlegmanol B
 

 

Los grupos hidroxilo en esta clase de serratenos ácidos se encuentran en los carbonos C-3 y C-

21, donde el ɀOH de este último presenta comúnmente ÅÓÔÅÒÅÏÉÓÏÍÅÒþÁ ɼ; a su vez, las 
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posiciones C-20 y C-29 pueden hidroxilarse y mostrar la misma configuración relativa en las 

posiciones quirales C-20 y C-21 (Tabla 1-7; Figura 1-22).   

 

24
COOH

O

OH

OH

O

OH

3

21

29

23

24
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21

29

COOH

O

OH

OH

O

OH

24
 

24

3

21
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COOH

O

OH

OH

O

OH
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Figura 1-21. Estructura de serratenos ácidos con sustituyentes aromáticos 
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COOH

R1
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R4
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21

29

 

Figura 1-22. Estructura de los serratenos ácidos 

 

Tabla 1-7. Estereoisomería de grupos hidroxilo en serratenos ácidos 

compuesto*  R1 R2 R3 R4 

26 ɻ-OH H ɼ-OH H 

27 ɼ-OH H ɼ-OH H 

28 ɻ-OH H ɻ-OH H 

29 ɼ-OH OH ɼ-OH H 

30 ɻ-OH H ɼ-OH ɼ-OH 
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31 ɼ-OH H ɼ-OH ɼ-OH 

*Los compuestos se nombra en la Tabla 12. 

 

Algunos ésteres inusuales de los serratenoles tienen grupos formiato o malonato, los cuales 

fueron identificados en las especies L. japonicum (Wang et al., 2014) y H. serrata (Zhou et al., 

2003) (Figura 1-23); pese a su escaso registro en la literatura, también se conocen otros 

derivados de acetal como sus glicósidos y acetónidos (acetales del isopropilideno), obtenidos 

de las especies L. inundatum (Tsuda et al., 1981) y L. japonicum (Zhang et al., 2014), 

respectivamente (Figura 1-24). 

 

24

3

21

29

O

OH

O

H

formiato de 3b-hidroxiserrat-14-en-21b-ilo       

24

3

21

29

OH

O

O

H

formiato de 21b-hidroxiserrat-14-en-3b-ilo  

24

3

21

29

O

OH

OO

OH

malonato de 21a-hidroxiserrat-14-en-3b-ilo  

Figura 1-23. Estructuras químicas de los ésteres de formiatos y malonatos de serratenoles 

 

Los glicósidos de serrateno conocidos son serratenoles unidos por el C-3 a una porción 

orgánica de L-arabinosa. Estas moléculas son conocidas como inundósidos y pueden 

esterificarse naturalmente en la posición C-τȭ ÄÅÌ ÁÚĭÃÁÒ ÃÏÎ ÕÎ ÓÕÓÔÉÔÕÙÅÎÔÅ ÁÒÏÍÜÔÉÃÏ ÃÏÍÏ 

el ácido p-cumárico (Tsuda et al., 1981) (Tabla 1-8; Figura 1-24). 

 

Tabla 1-8. Estereoisomería de grupos hidroxilo y otros sustituyentes en glicósidos de 

serratenos 

compuesto*  R1 R2 

32 H ɻ-OH 
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33 ɻ-OAc 

34 H ɼ-OH 

35 

OH

O
R

O

 

ɻ-OH 

36 ɻ-OAc 

37 ɼ-OH 

        *Los compuestos se nombra en la Tabla 12. 
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21
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O
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O

OH

O

OH

R1

A
 

24

3

21

29

OH

O
O

OH

B
 

Figura 1-24. (A) Estructura general de glicósidos inundósidos y (B) estructura química del 

acetónido lycojaponicuminol F 

 

Otra clase de serratenos identificados en los licopodios son las serratencetonas, formadas por 

la oxidación de los grupos ɀOH en los carbonos C-3 y C-21; dos ejemplos de su tipo son el 

lycojaponicuminol A y el serrat-14-en-3,21-diona (Figura 1-25). Sin embargo, estos 

compuestos son inusuales puesto que el carbonilo se encuentra por lo general en el carbono 

C-16, originando la funcionalidad de enona; estas estructuras se denominan 16-oxo serratenos 

(Tabla 1-9). Estos compuestos presentan otros grupos funcionales acetilo, carboxilo e 

hidroxilo como sustituyentes en los carbonos C-3, C-24 y C-21, aunque es posible encontrar 

algunos grupos hidroxílicos en los carbonos C-20 y C-12, acorde con las sustituciones típicas 

de los serratenoles (Boonya-Udtayan et al., 2019).  

 

Tabla 1-9. Estereoisomería de grupos hidroxilo y ubicación de otros grupos funcionales en 

16-oxo-serratenos 

compuesto * R R1 R2 R3 R4 R5 R6 

38 ɼ-OH CH3 H H ɻ-OH H H 

39 ɼ-OH CH2OH H H ɻ-OH H H 
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40 ɻ-OH CH2OH H H ɼ-OH H H 

41 ɻ-OH CH2OH OH H 

ɼ-OH H H 
42 ɼ-OH CH2OH OH H 

43 ɻ-OH CH3 OH H 

44 ɻ-OH CH3 H OH 

45 ɻ-OH CH2OH H H ɼ-OH ɼ-OH H 

46 ɻ-OH CH2OH H H ɼ-OH H ɼ-OH 

47 ɼ-OH COOCH3 OH H ɼ-OH H H 

48 ɻ-OH COOCH3 OH H    

49 ɻ-OH CHO H H    

50 ɻ-OAc CH3 H H    

51 ɼ-OAc CH2OAc H H ɼ-OAc H H 

52 ɼ-OAc CH2OAc H H ɻ-OAc H H 

53 ɻ-OH COOH H H ɼ-OH H H 

54   H H ɼ-OH ɼ-OH H 

55   OH H ɼ-OH H H 

56 ɼ-OH COOH OH H ɼ-OH H H 

        *Los compuestos se nombran en la Tabla 12. 
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Figura 1-25. Estructura de serratencetonas y 16-oxo serratenos 

 

Hasta el año 2018, los compuestos 38 a 56 eran los únicos 16-oxo-serratenos conocidos para 

la familia Lycopodiaceae. Sin embargo, en los últimos tres años se publicaron 16 moléculas con 

cinco y seis hidroxilos (Tabla 1-10), incluyendo la estructura de un 15-oxo-serrateno (Dong et 

al., 2019; Zhou et al., 2020; Jo et al., 2020) (Figura 1-26). Otros compuestos son dicetonas 

(dionas), y tienen un carbonilo en su C-3, adicional al del C-16 (Nguyen et al., 2015), o 

corresponden a cetonas polihidroxiladas con ramificaciones aromáticas derivadas del ácido p-
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cumárico y ferúlico (Tabla 1-11), unidas a los carbonos C-24 y C-29 (Figura 1-27) (Boonya-

Udtayan et al., 2019; Tong et al., 2003).  

 

3

21

R1
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R3

R

R4

O
R5

R6
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R8

2

24
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7

27

 

Figura 1-26. Estructura general de los 16-oxo-serratenos polihidroxilados 

 

Tabla 1-10. Estereoisomería de grupos hidroxilo en 16-oxo-serratenos polihidroxilados 

compuesto * R R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 

57 

ɻ-OH 

CH2OH 

CH2OH 

ɼ-OH 

ɻ-OH H H H 

58 CH2OH H ɻ-OH H H 

59 CH2OH H H H ɻ-OH 

60 CH2OH H H H ɼ-OH 

61 CH3 H H ɼ-OH H 

62 CH2OH H H H H 

63 OCOCH3 CH3 ɻ-OH H H H H H 

64 CH3 CH3 ɼ-OH H H H H 

65 =O CH3 CH3 ɼ-OH H H H H 

66 

ɻ-OH 

CH2OH CH3 ɼ-OH H H H H 

67**  CH3 CH3 ɼ-OH H H H H 

68 OCOCH3 CH3 ɼ-OH H H H H 

69 CH2OH CH2OH ɼ-OH H H H H H 

70 CH2OH CH2OH ɼ-OH H ɻ-OH H H H 

71 CH2OH CH2OH ɼ-OH ɻ-OH H H H H 

*Los compuestos se nombran en la Tabla 12. 

**Este compuesto tiene un grupo hidroximetileno (-CH2OH) en el C-25 
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Figura 1-27. Estructurade 15-oxo y 3,16-dioxo serratenos. La estructura A representa de 

forma general a los 16-oxo serratenos con sustituyentes aromáticos (Tabla 1.11) 

 

Tabla 1-11. Estereoisomería de grupos hidroxilo y ubicación de porciones estructurales 

aromáticas en 16-oxo-serratenos 

compuesto*  R R1 R2 R3 R4 

72 

ɻ-OH 

OH

O
R

O

 

H ɻ-OH H 

73 

OH 

OH

O
R

O

 

ɼ-OH 

OH 

74 

OH

O
R

O

 

H 

75 

OH

O
R

O

H3CO

 

OH 

76 

OH

O
R

O

H3CO

 

H ɼ-OH H 

77 ɼ-OH 

OH

O
R

O

H3CO

 

H ɼ-OH ɼ-OH 

*Los compuestos se nombra en la Tabla 12. 

 

Algunas especies arbóreas de la familia Pinaceae también presentan serratenoles metoxilados 

o metoxiserratenos, los cuales son mayoritarios en las cortezas de las coníferas de los géneros 



34 Estudio químico y de actividad citotóxica de P. cruentus (Lycopodiaceae) 

 

Pinus y Picea. Teniendo en cuenta que no se conocen este tipo de moléculas en la familia 

Lycopodiaceae, se usan como marcadores quimiotaxonómicos para dichas plantas 

gimnospermas (Figura 1-28) (Le Milbeau et al., 2013). Otros artículos presentan serratenos 

con carbonilos en C-21 y C-29, además de tener su C-3 metoxilado. Estos compuestos, aislados 

en Picea jezoensis var. hondoensis, son también característicos de la familia Pinaceae (Tanaka 

et al., 1998). 

 

3

21

OH

H3CO

3b-metoxi-21a-hidroxiserrat-14-eno

3

21

O

H3CO

O

3b-metoxi-21a-acetoxiserrat-14-eno

3

21

CH2OH

O

H3CO

3b-metoxi-29-hidroxiserrat-14-en-21-ona  

Figura 1-28. Estructurade algunos metoxiserratenos obtenidos de la corteza de la especie 

Pinus armandii. Tomado de Le Milbeau et al. (2013) 

 

.Ï ÏÂÓÔÁÎÔÅȟ ÁÌÇÕÎÏÓ ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ ÍÅÎÃÉÏÎÁÄÏÓ ÓÏÎ ÃÏÍÕÎÅÓ Á ÌÁÓ ÄÏÓ ÆÁÍÉÌÉÁÓȟ ÅÎÔÒÅ ÅÌÌÏÓ ÅÌ σɻȟ 

ςρɼ-dihidroxiserrat -14-eno, el serratenediol y el episerratenediol (Fang et al., 1991). Como se 

observa en la figura 1-29, el carbono C-21 puede estar hidroxilado, acetilado o tener un grupo 

carbonilo para formar un 21-oxo-serrateno. A continuación, se presentan los nombres de cada 

uno de los serratenos descritos en las tablas 1-4 a 1-11 y figura 1-21, con la numeración arábiga 

respectiva (Tabla 1-12) (Boonya-Udtayan et al., 2019). 

 

Tabla 1-12. Nombres de los serratenos numerados en las tablas 1.4 a 1.11 y la figura 1.22 

compuesto  Nombre  

1 serratriol  

2 lycoclavanol 

3 epilycoclavanol 

4 lycoclaninol 

5 wightianol B 

6 japonicumina A 

7 lycocriptol  

8 21-epilycocriptol  

9 diepi-lycocriptol  
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10 ɉσɻȟςρɻɊ-serrat-14-en-3,21,24,29-tetrol  

11 ɉσɻȟςρɼɊ-serrat-14-en-3,21,24,30-tetrol  

12 acetato de σɼȟ ρωɻ, ςρɼ -tr ihidroxi -serrat-14-en-ςπɼ-ilo 

13 acetato de serratenen-3-ilo 

14 phlegmanol C 

15 acetato de ςρɼ-hidroxi -serrat-14-en-σɻ-ilo  

16 diacetato de serratenilo 

17 diacetato de 21-episerratenilo 

18 diacetato de phlegmanol E  

19 triacetato de serratenilo 

20 triacetato de 21-episerratenilo 

21 triacetato de phlegmanol E  

22 acetato de wightianol B  

23 ÜÃÉÄÏ σɼ-il -(7' -hidroxi cinamato)-σɼȟςρɼȟςω-trihidroxiserrat -14-en-24-oico 

24 ÜÃÉÄÏ σɼ-(4' -hidroxibenzoato)-σɼȟςρɼȟςω-trihidroxiserrat -14-en-24-oico 

25 ácido σɼ-(4-hidroxi -3-metoxibenzoato)-σɼȟςρɼȟςω-trihidroxiserrat -14-en-24-oico 

26 ácido phlegmárico 

27 ácido licernuico A 

28 ÜÃÉÄÏ σɻȟςρɻ-dihidroxiserrat -14-en-24-oico 

29 ácido licernuico B 

30 ácido σɻȟςπɼȟςρɼ-trihidroxiserrat -14-en-24-oico 

31 ácido 3ɼȟςπɼȟςρɼ-tri hidroxiserrat -14-en-24-oico. 

32 inundósido A 

33 inundósido B 

34 inundósido E 

35 inundósido D1 

36 inundósido D2 

37 inundósido F 

38 16-oxoserratenediol 

39 16-oxoserratriol  

40 lycernuic cetona C 

41 σɻȟςρɻȟςτȟςω-tetrahidroxiserrat -14-en-16-ona 

42 lycernuic cetona D 
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43 lycernuic cetona E 

44 σɻȟςρɼȟσπ-trihidroxiserrat -14-en-16-ona 

45 licoclavanina 

46 japonicumina B 

47 lycernuic cetona A 

48 lycernuic cetona B 

49 16-oxo-σɻȟςρɼ-dihidroxi -serrat-14-en-24-al 

50 acetato de 16-oxo-ςρɼ-hidroxiserrat -14-en-σɻ-ilo  

51 triacetato de 16-oxo-21-episerratenilo 

52 triacetato de 16-oxoserratenilo 

53 ácido 16-oxo-σɻȟςρɼ-dihidroxiserrat -14-en-24-oico 

54 ÜÃÉÄÏ σɻȟςπɼȟςρɼ-trihidroxi -16-oxoserrat-14-en-24-oico 

55 ÜÃÉÄÏ σɻȟςρɼȟ ςω-tri hidroxi -16-oxoserrat-14-en-24-oico 

56 ÜÃÉÄÏ σɼȟςπɼȟςω-trihidroxi -16-oxoserrat-14-en-24-oico 

57 serrat A 

58 serrat B 

59 serrat C 

60 serrat D 

61 serrat E 

62 16-oxolyclanitina 

63 16-oxo-24-O-acetil-lycoclavanol 

64 Lycomplanatum A 

65 Lycomplanatum B 

66 Lycomplanatum C 

67 Lycomplanatum D 

68 Lycomplanatum E 

69 Lycomplanatum F 

70 Lycomplanatum G 

71 Lycomplanatum H 

72 p-ÃÕÍÁÒÁÔÏ ÄÅ σɻȟςρɻ-dihidroxi -16-oxoserrat-14-en-24-ilo 

73 p-cumarato de 20 ɼ-hidroxi -16-oxolyclanitin-29-ilo 

74 p-cumarato de 16-oxolyclanitin-29-ilo 

75 (E)-τȭ-hidroxi -σȭ-metoxicinamato de 16-oxolyclanitin-29-ilo 
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76 miyoshianol B 

77 miyoshianol C 

 

Á Serratanos  

Los serratanos son triterpenos derivados del serrateno, cuyo carbono C-14 está sustituido con 

ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÌÏȟ ÄÅÂÉÄÏ Á ÌÁ ÈÉÄÒÁÔÁÃÉĕÎ ÄÅÌ ÄÏÂÌÅ ÅÎÌÁÃÅ ɝ14,15 del serrateno respectivo; 

como esta adición electrofílica cumple con la regla de Markovnikov, el carbono C-14 se 

encuentra hidroxilado y no el C-15 (Figura 1-29); no obstante, algunos serratanos son dioles 

vecinales en las posiciones C-14 y C15, lo cual los hace aún más polares (Boonya-Udtayan et 

al., 2019).  
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Figura 1-29. Estructura general de los serratanos polihidroxilados 

 

Tabla 1-13. Estereoisomería de grupos hidroxilo en serratanos polihidroxilados. Tomado de 

Boonya-Udtayan et al. (2019) 

compuesto * clase R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 

78 serratantriol  

ɼ-OH 

H H ɻ-OH H H 

ɼ-OH 
79 

serratantetrol  
OH H ɻ-OH H H 

80 H OH ɻ-OH H H 

81 Serratano 

polihidroxilado  

OH H ɼ-OH ɼ-OH H 

82 ɻ-OH OH H ɼ-OH H ɼ-OH OH 

   *Los compuestos se nombran en la Tabla 17. 

 

Estas moléculas, al igual que los serratenos, ofrecen una variedad estructural de acuerdo con 

las ramificaciones que tienen, y sus grupos ɀOH también se ubican en las posiciones típicas de 

los serratenos. En esta medida, se encuentran serratanos polihidroxilados (Tabla 1-13), ácidos 

y ésteres derivados del ácido acético, dehidrocafeico, ferúlico, entre otros (Figura 1-30).  
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Figura 1-30. Estructura general de serratanos esterificados (A) y ácidos 

 

Tabla 1-14. Estereoisomería de los sustituyentes en ésteres de serratano 

compuesto * clase R1 R2 R3 R4 R5 

83 serratantriacetato 

OAc 

H OAc ɻ-OAc H 

84 serratandiacetato H H ɻ-OAc H 

85 serratantriacetato OAc H ɻ-OAc H 

86 serratantetracetato OAc H ɼ-OAc ɼ-OAc 

87 serratandehidro- 

cafeato 
OH

O
R

O

OH

 

H OH 

ɻ-OH 

H 

88 H H H 

89 serratanferulato 

OH

O
R

O

H3CO

 

H H H 

90 serratanacetato OAc H H H 

   *Los compuestos se nombran en la Tabla 17. 

 

Los compuestos presentados en la tabla 1-14, corresponden a serratanos que tienen un grupo 

hidroxilo terciario en su C-14; sin embargo, es mayor el número de los compuestos que poseen 

una estructura de diol vecinal en sus posiciones C-14 y C-15 ó C-14 y C-27 (Figura 1-31). Con 

respecto a la estereoisomería de los grupos hidroxilo en estas posiciones, se encuentra que 

cuando el C-ρτ ÅÓÔÜ ÈÉÄÒÏØÉÌÁÄÏ ÓÉÎ ÉÎÆÌÕÅÎÃÉÁ ÄÅ ÇÒÕÐÏÓ ÖÅÃÉÎÁÌÅÓȟ ÓÕ ÉÓÏÍÅÒþÁ ÅÓ ɼ-OH. En 

ÃÁÓÏ ÄÅ ÐÒÅÓÅÎÔÁÒ ÈÉÄÒÏØÉÌÏÓ ÖÅÃÉÎÏÓȟ ÌÁ ÏÒÉÅÎÔÁÃÉĕÎ ÄÅ ÔÏÄÏÓ ÓÅÒÜ ɻ-OH (Tabla 1-15) (Boonya-

Udtayan et al., 2019). 
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Figura 1-31. Estructura de los serratanos con sustitución vecinal en las posiciones C-14, C-

15 y C-27 

 

Tabla 1-15. Estereoisomería de los sustituyentes en ésteres, cetonas y polihidroxiserratanos. 

Tomado de Tomado de Boonya-Udtayan et al. (2019) 

compuesto * clase R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 

91 

serratanol 

ɻ-OH OH OH OH H OH ɼ-OH 

ɼ-OH 92 ɼ-OH OH OH OH OH OH 

ɼ-OH 

93 ɻ-OH OH H OH OH OH 

94 
serratan p-

cumarato 
ɼ-OH OH OH OH H 

OH

O
R

O

 

H 

95 
3-oxo-

serratano 
=O OH OH OH OH OH OH OH 

*Los compuestos se nombran en la Tabla 17. 

 

No obstante, algunos compuestos están esterificados con porciones estructurales del ácido 

vainíllico y p-hidroxibenzóico, unidos a los carbonos C-3 y C-15 (Figura 1-32), mientras sus 

análogos, los serratanos ácidos, son poco conocidos; a la fecha, solo se han identificado cinco 

de estos compuestos, de los cuales dos presentan sustituyentes aromáticos (Tabla 1-16) 

(Boonya-Udtayan et al., 2019). 

 

Tabla 1-16. Estereoisomería de los sustituyentes en serratanos ácidos con hidroxilos en C-14 

y C-15 

compuesto*  R1 R2 R3 

99 ɼ-OH OH ɼ-OH 

100 ɼ-OH H ɼ-OH 
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101 ɻ-OH OH ɻ-OH 

102 

OH

O
R

O

 

OH ɼ-OH 

103 

OH

O
R

O

H3CO

 

H ɼ-OH 

  *Los compuestos se nombra en la Tabla 17. 
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Figura 1-32. Estructurade los ésteres de serratanos (96-98), y serratanos ácidos 

dihidroxilados en C-14 y C-15 (A) 

 

Una última clase de estos compuestos son los epoxiserratanos, los cuales tienen un puente 

oxigenado entre los carbonos C-14 y C-15, formando un epóxido. Aunque estas moléculas son 

más comunes en la familia Pinaceae (Tanaka et al., 1996)ȟ ÅÌ ρτɼȟρυɼ-epoxyserratan-σɼȟςρɼȟ 

29-triol se identificó en la especie H. serrata (Zhou et al., 2004), y es el único proveniente de la 

familia Lycopodiaceae que se conoce a la fecha (Figura 1-33). 

 

A continuación, se presentan los nombres de cada uno de los serratanos descritos en las tablas 

1-13 a 1-16 y la figura 1-32, según la numeración arábiga correspondiente (Tabla 1-17) 

(Boonya-Udtayan et al., 2019). 
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Figura 1-33. Estructura del epoxiserrateno aislado de la especie H. serrata 

 

Tabla 1-17. Nombres de los serratenos numerados en las tablas 1.13 a 1.16 y la figura 1.33 

compuesto  Nombre  

78 tohogenol 

79 tohogeninol 

80 phlegmanol F 

81 wightianol A 

82 japonicumina C 

83 triacetato de phlegmanol F  

84 diacetato de tohogenol  

85 triacetato de tohogeninol  

86 acetato de wightianol A  

87 σɼȟςρɻ-lycophlegmariol D 

88 σɼȟςρɻ-lycophlegmarina 

89 miyoshianol A 

90 σɼ-acetiltohogenol 

91 complanatumol C 

92 complanatumol B 

93 serratan-σɻȟρτɻȟρυɻȟςπɼȟςρɼȟςτȟςω-heptol 

94 complanatumol D 

95 complanatumol A 

96 licernuic A 

97 σȭ-metoxil-τȭ-ÈÉÄÒÏØÉÂÅÎÚÏÁÔÏ ÄÅ ρτɻȟρυɻȟςρɻ-trihidroxiserratan -3ɼ-ilo 

98 4ȭhidroxibenzoato de ςρɻ-acetiloxi,ρτɻȟρυɻ-dihidroxiserratan-σɼ-ilo 

99 ácido licernuico C 

100 ácido licernuico D 

101 ácido licernuico F 
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102 ácido σɼ(4-hidroxibenzoato)-ρτɻȟρυɻȟςρɼȟςω-tetrahidroxiserratan -14-en-24-oico 

103 ÜÃÉÄÏ σɼɉτȭ-metoxi-υȭ-hidroxibenzoato)-ρτɻȟρυɻȟςρɼ-tri hidroxiserratan-24-oico 

 

Á Biosíntesis y biogénesis de serratenos y serratanos  

La biosíntesis de los serratenos en el citosol de las células de los esporófilos1 por la ruta del 

mevalonato, explica su diversidad química en las plantas de la familia Lycopodiaceae. Su 

síntesis inicia cuando dos unidades de acetil-CoA se unen para formar una molécula de 

acetoacetil-CoA, que se incrementa en un átomo de carbono y en un grupo hidroxilo por 

condensación aldólica con acetil-CoA, catalizada por la enzima HMG-CoA sintasa, para formar 

ÅÌ ɼ-hidroxi -ɼ-metilglutaril -CoA (HMG-CoA). Este producto se reduce en dos etapas y genera 

el ácido mevalónico, el cual se fosforila y luego se descarboxila para producir el isopentenil 

pirofosfato (IPP) y su isómero, el dimetilalil pirofosfato (DMAPP) (Zografos & Anagnostaki, 

2016).   

 

El DMAPP cede el grupo pirofosfato (PP) debido a que es un buen grupo saliente, y genera un 

carbocatión alílico estabilizado por dos formas canónicas. En la forma carbocatiónica terciara, 

que es la más estable, recibe al IPP que se comporta como nucleófilo por su doble enlace. Esta 

adición electrofílica produce un carbocatión terciario que se estabiliza por la pérdida 

estereoespecífica de un protón en el metileno vecinal más cercano al grupo PP de la siguiente 

unidad isoprénica. Como consecuencia, la catálisis enzimática de la enzima geranil difosfato 

sintasa favorece la formación de un doble enlace y origina el geranil PP (GPP), conocido como 

el precursor de los monoterpenos y diterpenos (Dewick, 2009). 

 

,Á ÕÎÉĕÎ ȰÃÁÂÅÚÁ-ÃÏÌÁȱ ÐÁÒÁ ÌÁ ÂÉÏÓþÎÔÅÓÉÓ ÄÅÌ ÇÅÒÁÎÉl PP, se repite con otra unidad de IPP para 

formar el farnesil PP (FPP) en el citosol, una molécula con 15 átomos de carbono que da origen 

ÂÉÏÓÉÎÔïÔÉÃÏ Á ÌÏÓ ÓÅÓÑÕÉÔÅÒÐÅÎÏÓȢ #ÕÁÎÄÏ ÄÏÓ ÕÎÉÄÁÄÅÓ ÄÅ &00 ÓÅ ÕÎÅÎ ȰÃÏÌÁ - ÃÏÌÁȱ ÇÅÎÅÒÁÎ ÅÌ 

escualeno, un compuesto de 30 átomos de carbono que sirve como precursor biosintético de 

los triterpenos (Figura 1-34) (Dewick, 2009; Zografos & Anagnostaki, 2016).  

 

 

 
 

1 Los esporófilos son las hojas de los licopodios, en cuyo envés se encuentran los esporofitos aplanados. 
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Figura 1-34. Ruta general de biosíntesis de los triterpenos en las células de los esporofilos. 

Adaptado de Zografos & Anagnostaki (2016) y Xu et al. (2004) 

 

Una vez obtenido el escualeno en el citosol, reacciona con oxígeno en presencia de FAD, NADPH 

y la enzima escualeno epoxidasa para producir óxido de escualeno, con el grupo epóxido 

localizado en los carbonos C-2 y C-3 de la molécula. Cuando la concentración de la enzima 

lanosterol sintasa es escasa dentro de la célula, se oxida adicionalmente en las posiciones C-22 
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y C-23, originando una estructura con dos epóxidos conocida como bis-óxido de escualeno (Xu 

et al., 2004; Dewick, 2009). 

 

La ciclación de esta molécula es un rearreglo favorecido por la enzima dioxidoescualeno 

ciclasa, Ù ÆÏÒÍÁ ÕÎ ÁÎÉÌÌÏ ÄÅ ÄÅÃÁÌÉÎÁ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ɼɀOH en el carbono C-3 debido a la ruptura 

del epóxido. El compuesto biosintéticamente producido se conoce como pre-ɻ-onocerina y se 

le considera el precursor de los triterpenos del tipo serrateno en las células de las plantas 

pertenecientes a las familias Pinaceae y Lycopodiaceae (Araki  et al., 2016; Boonya-Udtayan et 

al., 2019) (Figura 1-35). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-35. Biosíntesis de la pre-ɻ-onocerina. Adaptado de Araki et al. (2016) 

 

La pre-ɻ-onocerina se cicla nuevamente en la segunda parte de su estructura para formar otro 

anillo de decalina; esta nueva molécula queda con un carbocatíon terciario en el carbono C-8, 

que interactúa de dos maneras enzimáticamente controladas (Figura 1-36): la primera, el 

metilo vecinal cede un protón y el par electrónico forma el doble enlaceȟ ÏÒÉÇÉÎÁÎÄÏ ÁÓþ ÌÁ ɻ-

onocerina. La segunda vía se da cuando el doble enlace entre los carbonos C-14 y C-27, realiza 

una adición electrofílica al C-8 para formar un anillo de siete miembros en la mitad de la 

estructura; como producto de la última ruta, queda un intermediario con un carbocatión en la 

posición C-14 que puede formar biosintéticamente un doble enlace con el carbono C-15 en un 
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medio alcalino (serratenediol), o recibir el ataque nucleofílico del agua y luego desprotonarse 

para formar un alcohol terciario (tohogenol). Este mecanismo es viable, debido a que las 

células de los licopodios sintetizan alcaloides simultáneamente, aumentando el pH en el citosol 

(Saga et al., 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-36. Ruta general de biosíntesis de serratenos, serratanos y onoceroides. Adaptado 

de Araki et al. (2016) y Saga et al. (2017) 
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ÁÎÉÌÌÏÓ ÓÅ ÃÉÅÒÒÁÎ Ù ÆÏÒÍÁÎ ÕÎ ɼ-OH en el carbono C-21 y un doble enlace entre los carbonos C-

8 y C-26. Este otro mecanismo es posible si el pH del citosol es neutro, condición que presentan 

los esporófilos de los licopodios (Araki et al., 2016) (Figura 1-36).  

 

La gráfica anterior explica desde el punto de vista biosintético, como la pre-ɻ-onocerina forma 

los serratenos y serratanos. Sin embargo, el rendimiento de la reacción indica que el tohogenol 

se produce en mayor cantidad que el serratenediol, en una relación 10:1 (Saga et al., 2017). En 

esta medida, ¿cómo se justifica que la diversidad química y la cantidad aislada de los serratenos 

sean mayores que la de los serratanos? La explicación que se propone indica que una enzima 

deshidratasa favorece la pérdida del grupo -OH en el C-14 y el hidrógeno del metileno vecinal 

en el C-15, el cual no tiene impedimento estérico por el radical metilo del C-26. Esta reacción 

sucede en un medio celular ligeramente ácido y se favorece por la formación de un carbocatión 

terciario cinéticamente estable (Figura 1-37). 
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Figura 1-37. Propuesta biosintética de deshidratación del tohogenol para la síntesis de 

serratenediol 

 

Otra ruta propuesta para la biosíntesis del serratenediol tendría como precursor la ɻ-

onocerina, cuyo mecanismo sincronizado de ciclación surge desde uno de los hidrógenos del 

carbono C-15, donde el par electrónico de su enlace C-H se mueve a través de los carbonos sp2, 

generando un anillo de 7 miembros y un protón. A pesar de que se conoce un estudio químico 

que sustenta este modelo, actualmente hay publicaciones que indican que la célula 

Medio ligeramente ácido  
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biosintéticamente no lleva a cabo este proceso (Tsuda et al., 1964; Zhang et al., 2014) (Figura 

1-38).  
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Figura 1-38. Propuesta ÄÅ ÓþÎÔÅÓÉÓ ÄÅÌ ÓÅÒÒÁÔÅÎÅÄÉÏÌ Á ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌÁ ɻ-onocerina. Tomado de 

Zhang et al. (2014) 

 

El serratenediol que se forma en el citosol de la célula, se oxida en distintas posiciones para 

generar los derivados que se mencionaron anteriormente; estas reacciones suceden en el 

retículo endoplasmático liso, donde el precursor ingresa y en los límites de este organelo se 

transforma en otras estructuras, con grupos hidroxilo, carbonilo y carboxilo, produciendo 

derivados triterpenoides (Zografos & Anagnostaki, 2016). En consecuencia, pueden llamarse 

triterpenos del serrateno a los compuestos que provienen directamente de la ruta biosintética, 

mientras los productos procedentes de la oxidación biológica del serratenediol son 

triterpenoides del serrateno o del serratano, respectivamente (Figuras 1-15 y 1-39). 

 

Así como sucede cÏÎ ÅÌ ÓÅÒÒÁÔÅÎÅÄÉÏÌ Ù ÅÌ ÔÏÈÏÇÅÎÏÌȟ ÌÁ ɻ-onocerina también se oxida en el 

retículo endoplasmático liso y produce por biosíntesis compuestos con cuatro anillos en su 

estructura. El lycojaponicuminol C es un caso excepcional, porque su anillo B es una lactona 

(Figura 1-40).  

 

Otros compuestos de la familia Lycopodiaceae se forman por la unión de uno o más grupos 

aromáticos o acetilos, mediante esterificación alcalina de los hidroxilos del serrateno con 

grupos activos a la biosíntesis como cafeil-CoA y acetil-CoA. Nuevamente, los alcaloides 

aumentan el pH del citosol y favorecen el mecanismo de reacción (Figura 1-41) (Saga et al., 

2017). 
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Figura 1-39. Biogénesis de triterpenoides polihidroxilados del tipo serrateno. Adaptado de 

Dong et al. (2019) 

1.2.2 Antecedentes químicos del género Phlegmariurus  

A pesar de que el género Phlegmariurus está conformado por 250 especies conocidas, y 

continúa en aumento con los descubrimientos recientes de licopodios nuevos (Rojas-Alvarado 

& Calderón-Fallas, 2017; Kiew & Kamin, 2018;), solo se tienen conocimiento sobre la 

composición química en nueve de éstas: P. phlegmaria, P. carinatus, P. fargesii, P. fordii, P. 

squarrosus, P. yunnanensis, P. saururus, P. henryi y P. nummulariifolius (Dong et al., 2016; Yang 
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et al., 2016; Danelon et al., 2017; Nakayama et al., 2017). Cabe resaltar que, de las especies 

mencionadas, Phlegmariurus saururus es la única que se ha estudiado en el continente 

americano (Danelon et al., 2017). En la actualidad, las investigaciones más sobresalientes se 

realizaron con las plantas asiáticas P. phlegmaria y P. squarrosus, además de los licopodios de 

China y Malasia que se caracterizan por tener los estudios químicos y biológicos más 

exhaustivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1-40. Ruta biogenética de lycojaponicuminol C. Tomada de Wei et al. (2018)  
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Figura 1-41. Biogénesis de derivados aromáticos de serratenos y serratanos. Adaptado de 

Wei et al. (2018) y Dong et al. (2019) 
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La finalidad del análisis químico en estas plantas responde a la necesidad de encontrar 

compuestos novedosos con igual o mayor bioactividad que la huperzina A (Figura 1.13), un 

alcaloide de Huperzia serrata. Hasta el momento, no hay otros compuestos aislados con 

actividad biológica más promisoria, aunque la diversidad química del género Phlegmariurus 

tiene relevancia en el estudio de otras plantas descubiertas de este género durante los últimos 

60 años (Yang et al., 2016). Las investigaciones actuales se orientan a contribuir a esta 

perspectiva fitoquímica. Como es típico de la familia Lycopodiaceae, el género Phlegmariurus 

se compone químicamente de alcaloides derivados de la licodina, diterpenos del tipo abietano 

y trite rpenoides de serrateno y serratano, cuyas estructuras son comunes en otros géneros de 

la familia, como Lycopodium y Huperzia (Figura 1-42).  

 

El artículo de Yang et al. en 2016, consolidó la primera revisión sobre la composición química 

para el género Phlegmariurus. En los últimos años, se realizaron aportes nuevos con el estudio 

químico de otras especies novedosas, aunque clasificadas por los autores dentro del género 

Huperzia. Una de estas publicaciones es la de Armijos et al. (2016), en la cual se identificaron 

por CG-MS varios alcaloides de seis especies de Huperzia, como H. crassa y H. brevifolia y, 

recientemente, Xiong et al. (2019) aislaron e identificaron alcaloides nuevos de la especie H. 

fargesii. Lo anterior denota que las últimas publicaciones aún desconocen la clasificación 

taxonómica propuesta por el PPG I (Schuettpelz et al., 2016), limitando las contribuciones 

nuevas a nombre del género Phlegmariurus. 

 

En la actualidad, se conocen en Phlegmariurus 98 alcaloides, 29 triterpenos y 1 diterpeno, 

algunos con núcleos estructurales únicos, como las phleghenrinas A-D o la phlegmadina A, 

aisladas de las especies P. henryi y P. phlegmaria, respectivamente (Dong et al., 2016; Zhang et 

al., 2019). Aunque la cantidad de compuestos identificados es alta en función de las especies 

investigadas, aún falta por estudiar más del 96% de licopodios pertenecientes a este género. 

No obstante, el número puede variar debido a las diferencias existentes en su clasificación 

taxonómica, pero los compuestos descubiertos corresponden a solo un 10% de las especies 

conocidas (Tabla 1-18). 
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Tabla 1-18. Composición química en especies del género Phlegmariurus. Tabla adaptada de 

Yang et al (2016), con los aportes de Nilsu et al. (2018), Zhang et al. (2019), Nakayama et al. 

(2019) y Liu et al. (2016) 

Especie Compuestos identificados  Año  

Alcaloides  

P. carinatus 

licopodina licodolina 

2014 

lucidiolina  gnidioidina 

malicorina B licopodatina C 

licodina carinatina A 

fawcettimina licoposerramina Q 

phlegmariurina A phlegmariurina B 

lobscurinol Obscurinina 

licoflexina 8-deoxi-13-dehidroserratinina 

licoflexina N-óxido carinatina B 

P. fargesii ó H. 

fargesii  

licopodina φɻ-hidroxilicopodina  

diacetillicoclavina licopodina N-óxido 

licodina 8,15-dehidrolicopodina 

N-metilhuperzina B Phlegmarina 

licofargesinas A-F phlefargesiina A 
2019 

flabelina 16-hidroxihuperzina A 

P. phlegmaria  

licopodina dihidrolicopodina  

1961 
acrifolina Annotina 

annotinina ɼ-obscurina 

ɻ-obscurina 

malicorina C malicorina B 
2008 

malicorina A 

licophlegmina  licophlegmarina 

1982 
licoflexina 8-deoxi-13-dehidroserratinina 

.ȟ.ȭ-dimetilphlegmarina fawcettidina 

8-deoxiserratinidina licoposerramina Q 

huperzina A huperminona A 2013 

hupermina A 2014 

Acetyllycophlegmarianol 2018 

huperphlegmina A huperphlegmina B 2018 
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P. phlegmaria  

phlegmariurina B 2018 

phlegmadina A 14-hidroxilobscurinol  
2019 

lobscurinol fawcettimina 

phlegmadina B phlegmadina C 

2019 epilobscurinol obscurinina 

isoobscurinina Lobscurinol 

P. squarrosus 

ρρɼ-acetoxi-N-

metilhuperzina B 

ψɼ-acetoxi-ρςɼ-hidroxiepi -

dihidrolicopodina  

2014 

licodina des-N-metil -ɼ-obscurina 

licodolina huperzinina 

fawcettimina alopecuridina 

fawcettidina ψɼ-acetoxifawcettimina 

phlegmariurina B licojapodina A 

ψɻ-hidroxi licojapodina A 8-deoxi-13-dehidroserratinina 

licoposerramina U acetillicoposerramina U 

ψɼ-acetillicoposerramina U licoflexina 

huperzina A 2008 

squarrosinoxido 2018 

P. fordii  

licodolina 1984 

fordimina  phlegmariurina C 1988 

isofordina 2002 

phlegmariurina M 1989 

phlegmariurina A phlegmariurina B 1986 

phlegmariurina N 1989 

P. yunnanensis 

ρυɻ-metillicopodano-

υɼȟφɼ-diol N-óxido 
ρυɻ-metillicopodano-υɼȟφɼ-diol 

2010 

licoposerramina H 

P. nummulariifolius  

phlenumdina D phlenumdina E 

2019 

huperzina A licopodina 

12-epi-licopodina 8-O-acetil-epi-clavolonina 

licodolina phlenumdinas A-C 

licodina hupermina A 

phlenumdinas A-C 2017 

4-epi-licopodina 2018 
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P. henryi 

1-epi-malycorina A 1-epi-17S-hidroximalycorina A 2016 

2S,4R-dihidroxi fawcettimina φɻ-hidroxiphlegmariurina  A 

2016 

16- hidroxilicodina  anhidroli codolina 

8-deoxiserratinina 12-epi-licodolina N-óxido 

gnidioidina huperzina A 

6-hidroxi -6,7-dehidro-8-deoxi-13-dehidroserratinin a 

licoposerramina U phlegmariurina B 

des-N-metil-ɼ-obscurina ρρɻ-hidroxi phlegmariurina 

licofolina huperzina C 

licoposerramina D des-N-metil-huperzinina 

licoflexina licoposerramina E 

licopodina huperzina B 

cernupaldina A licodina 

malicorina A licotunina 

N-metilhuperzina A carnatina A 

phleghenrinas A-D neophleghenrina A 

huperzina A huperzina B 

P. saururus 
6-hidroxili copodina sauroina 

2017 

sauroxina 

Triterpenoides  

P. yunnanensis 
serratenediol serratenediol-3-acetato 

2010 
serratriol  lycocriptol  

P. squarrosus 

serratenediol serratenediol-3-acetato 

2006 

21-episerratenediol phlegmanol A 

ςρɻ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-il monoéster del ácido 

propanodioico 

serrat-14-en-σɼȟςρɻȟςτ-triol  lycocriptol  

ɉσɻȟςρɼɊ-serrat-14-en-

3,21,24,29 tetraol 

ɉσɻȟςρɼɊ-serrat-14-en-

3,21,24,30 tetraol  

ÜÃÉÄÏ σɻȟςρɻ-dihidroxiserrat -

14-en-24-oico  

ácido ɉσɻȟρτɻȟρυɻȟςρɻɊ-

3,14,15,21,29-

pentahidroxiserratan-24-oico 

P. phlegmaria  
serratenediol serratenediol-3-acetato 

1971 
phlegmanol A phlegmanol B 
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phlegmanol C hidroxiserratenona 

serratriol  phlegmanol E 

ácido phlegmarico tohogenol 

P. phlegmaria  

phlegmanol D 1971 

21ɻ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-

ol 

ςρɼ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-

ol 
2005 

licophlegmarina serratenediol-3-acetato 

ςρɻ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-il acetato 

licophlegmariol A licophlegmariol C 

2012 licophlegmariol B licophlegmariol D 

21ɼ-hidroxiserrat -14-en-3ɻ-il acetato 

ɻ-onocerina 1974 

licophlegmariol A 2018 

Diterpenos  

P. phlegmaria  margocilina 2012 

Compuestos misceláneos 

P. phlegmaria  
5-hidroximetil -2-furaldehído 

2018 
rhemanona C loliolida  

1.2.3 Estudios químicos en licopodios colombianos  

La Familia Lycopodiaceae en Colombia cuenta con 83 ejemplares descritos y clasificados en 8 

géneros, lo que constituye cerca del 0,2% de las especies neotropicales del país. Pese al gran 

número de plantas informadas, solo se conoce una publicación sobre su composición química. 

Las dos especies estudiadas fueron Lycopodium contiguum (Lycopodium clavatum subsp. 

contiguum) y Lycopodium thyoides (Diphasiastrum thyoides), colectadas en los alrededores de 

Bogotá en 1974 (Ayer & Dikko, 1974). Los autores identificaron en estas especies licopodina, 

fawcetiina, O-acetilfawcetiina, O-acetildehidrolicopodina, y clavolonina, mediante la 

determinación de sus constantes físicas y análisis por CCD, IR y MS, en comparación con 

muestras auténticas de referencia (Figura 1-43).  

 

RÅÃÉÅÎÔÅÍÅÎÔÅȟ ÅÌ ÇÒÕÐÏ ÄÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÃÉĕÎ Ȱ0ÒÏÄÕÃÔÏÓ .ÁÔÕÒÁÌÅÓ Vegetales Bioactivos y Química 

%ÃÏÌĕÇÉÃÁȱȟ ÄÅÌ $ÅÐÁÒÔÁÍÅÎÔÏ ÄÅ 1ÕþÍÉÃÁ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÄÁÄ .ÁÃÉÏÎÁÌ ÄÅ #ÏÌÏÍÂÉÁȟ ÓÅÄÅ "ÏÇÏÔÜɊȟ 

realizó dos avances preliminares: Mendoza et al. (2016) aislaron por técnicas cromatográficas 
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e identificaron por RMN los alcaloides licodina, licopodina, licoclavina y el triterpeno 3,21-

serratan-diol-16-ona de la especie Lycopodium clavatum subsp. contiguum.  
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18, aislados entre el 2016 y el 2019 
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Así mismo, en colaboración con el laboratorio de técnicas analíticas avanzadas en productos 

naturales de la Universidad de los Andes, Carazzone et al. (2017) analizaron por HPLC MS/MS 

el extracto etanólico de D. thyoides y D. jussiaei, y detectaron en los perfiles cromatográficos 

respectivos al comparar con algunos patrones de referencia, la presencia de una serie de 

alcaloides bioactivos y conocidos, típicos de la familia Lycopodiaceae. 

1.3 Actividad biológica en la familia Lycopodiaceae  

Los estudios de bioactividad para la familia Lycopodiaceae, demuestran que los extractos y 

compuestos de estas plantas actúan como agentes preventivos contra el cáncer y trastornos 

neurodegenerativos (Boonya-Udtayan et al., 2019), el último efecto debido a la inhibición de 

la acetilcolinesterasa (Sahoo et al., 2018). Los primeros avances surgieron a partir de la 

medicina tradicional china, donde se utilizaban infusiones de Huperzia serrata para el 

tratamiento del dolor, la tensión, la esquizofrenia, la hinchazón y las contusiones (Wu et al., 

2011; Wang et al., 2021).  

 

Liu y otros en 1986, documentaron el aislamiento del alcaloide huperzina A de H. serrata, un 

inhibidor potente de la acetilcolinesterasa al cual se le considera agente farmacológico 

potencial de origen natural para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Liu et al., 1986; 

Wang et al., 2021). A lo largo de los últimos años, se han encontrado otros alcaloides con 

actividad prominente frente a esta enzima, y en el futuro se cree que podrían utilizarse como 

agentes alternativos en tratamientos terapéuticos (Siengalewicz et al., 2013) (Tabla 1-19). 

 

Tabla 1-19. Algunos alcaloides con actividad biológica promisoria en Lycopodiaceae 

Nombre del 

compuesto  
Especie de origen  Actividad Biológica  

Serratezomina 

D 

Lycopodium serratum var. 

Serratum 
Inhibidor AChE con IC50= 0,6 mM 

Carinatumina A  
Lycopodium carinatum 

Inhibidor AChE con IC50= 4,φ ʈ- 

Carinatumina B  Inhibidor AChE con IC50= 7,π ʈ- 

Lycoparina C Lycopodium casuarinoides Inhibidor AChE con IC50Ѐ ςυ ʈ- 

Lycochinina C Lycopodium chinese 
Citotóxica contra leucemia premielotica 

ÈÕÍÁÎÁ ɉτφϷ ÄÅ ÉÎÈÉÂÉÃÉĕÎ ÃÏÎ ρππ ʈ-Ɋ 
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Lycojapodina A  Lycopodium japonicum 
Inhibidor AChE con IC50= 90,σ ʈ- Ù ÁÃÔÉÖÉÄÁÄ 

anti-VIH-1 con EC50Ѐ ψυ ʈÇȾÍ, 

Nankakurina A  Lycopodium hamiltonii 

Induce la secreción de factores neurotrópicos 

(células 1321N1) y promueve la diferenciación 

neuronal de células de PC-12. 

Cryptadina A  
Lycopodium 

cryptomenicum 
Inhibidor AChE con IC50= 106,σ ʈ- 

 

Recientemente, los trabajos sobre licopodios en países como India, Panamá, Ecuador y Brasil 

muestran también varias especies de los géneros Phlegmariurus, Palhinhaea y Lycopodium con 

actividad inhibitoria de la acetilcolinesterasa prometedora y, además, con potencial para el 

tratamiento de enfermedades de la piel, el riñón, el pulmón, el estómago, entre otras (Calderón 

et al., 2013; Armijos et al., 2016; Armijos et al., 2018; Sureshkumar et al., 2018) (Tabla 1-20).   

 

Tabla 1-20. Especies con actividad biológica de la familia Lycopodiaceae colectadas en la India 

Ù 3ÕÒÁÍïÒÉÃÁȢ ,ÏÓ ÄÁÔÏÓ ÄÅ ÂÉÏÁÃÔÉÖÉÄÁÄ ÓÅ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÎ ÅÎ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉĕÎ ʈ- 

Especie Actividad biológica  País Referencia  

Huperzia  acerosa (P. 

acerosus) 

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada (IC50=5,5±0,9) 

Panamá y 

Brasil 

Konrath et al. 

(2013); Calderón 

et al. (2011) 

Huperzia chamaeleon 

(P. chamaeleon) 

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada 

Panamá 
Calderón et al. 

(2011) 

Huperzia cuneifolia (P. 

cuneifolius)  
Baja actividad inhibitoria de AChE 

Huperzia linifolia (P. 

linifolius)  

Huperzia reflexa (P. 

reflexus)  

Elevada actividad inhibitoria de 

AChE (IC50=0,11±0,05) y BChE 

(IC50=5,6±0,3) 

Panamá y 

Brasil 

Konrath et al. 

(2013); Calderón 

et al. (2011) 

Huperzia reflexa  var.  

minor  (P. reflexus var.  

minor ) 

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada 
Panamá 

Calderón et al. 

(2011) 
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Lycopodiella cernua 

(Palhinhaea cernua)  

Actividad inhibitoria de AChE baja 

(IC50=42,6±1,5), útil en el 

tratamiento del beriberi, la gripa, 

desordenes pectorales, inflamación y 

picazón de la piel, desordenes 

nerviosos, reumatismo, fiebre, 

heridas, dolor de estómago, 

dispepsia, raquitismo, mordeduras 

de serpiente, llagas y leucorrea 

Panamá, 

Brasil e 

India 

Sureshkumar et 

al. (2018); 

Konrath et al. 

(2013); Calderón 

et al. (2011) 

Huperzia 

heterocarpon  (P. 

heterocarpon)  

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada (IC50= 25,6±2,7) y BChE 

(IC50=8,3±0,9) 
Brasil 

Konrath et al. 

(2013) Huperzia 

quadrifariata  (P. 

quadrifariatus ) 

Elevada actividad inhibitoria de 

AChEI (IC50=2,0±0,3) y BChE 

(IC50=5,5±0,5) 

Lycopodiella 

glaucescens 
Actividad inhibitoria de AChE 

moderada 
Panamá 

Calderón et al. 

(2011) 
Lycopodiella riofrioi  

Lycopodium clavatum  

subsp. clavatum  

Elevada actividad inhibitoria de 

AChE 

Lycopodium clavatum 

L. 

Útil en el tratamiento del beriberi, la 

gripa, desordenes renales y 

pulmonares, reumatismo, calambres, 

cortes, heridas, dolores musculares y 

envenenamiento por ingestión 

India 
Sureshkumar et 

al. (2018) 

Lycopodium 

japonicum  

Útil en el tratamiento de la 

hematuria, el reumatismo, 

desordenes renales y pulmonares, 

menstruación irregular y dolor de 

estómago 

India 
Sureshkumar et 

al. (2018) Lycopodium 

pseudoclavatum  

Útil en el tratamiento del 

reumatismo, problemas urinarios, 

dolores del torax y musculares 

Lycopodium volubile  

Útil en el tratamiento de problemas 

gástricos, reumatismo, dolores 

pulmonares, sarna flatulencia, 
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heridas, enfermedades de la piel y 

eccema. 

Lycopodium thyoides 

(D. thyoides) 

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada 
Panamá 

Calderón et al. 

(2011) 

Huperzia phlegmaria  

(P. phlegmaria)  

Útil en el tratamiento de heridas y 

problemas urinarios. 
India 

Sureshkumar et 

al. (2018) Huperzia squarrosa  

(P. squarrosus) 

Útil en el tratamiento de heridas, 

reumatismo y vértigo 

Huperzia tetragona 

(P. tetragonus)  

Elevada actividad inhibitoria de 

AChE (IC50=0,9±0,1) 

Ecuador 
Armijos et al. 

(2016) 

Huperzia brevifolia (P. 

brevifolius)  

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada (IC50= 39.6 ± 14.7) 

Huperzia compacta (P. 

compactus) 

Actividad inhibitoria de AChE 

moderada (IC50= 62.4 ± 16.6) 

1.3.1 Antecedentes biológicos de  triterpenos en Lycopodiaceae  

A pesar de que los estudios químicos de los triterpenos en la familia Lycopodiaceae iniciaron 

en 1964, solo hasta el 2002 Zhang y otros realizaron la primera evaluación de la actividad 

biológica para esta clase de compuestos. El ácido licernuico C fue el primer serrateno 

reconocido por ellos con bioactividad, al exhibir capacidad inhibitoria del hongo Candida 

albicans (Figura 1-44). Desde entonces, se identificaron al menos 15 serratenos 

potencialmente activos como citotóxicos, agentes quimiopreventivos del cáncer, e inhibidores 

de AChE y/o de la butirilcolinesterasa (BChE) (Boonya-Udtayan et al., 2019) (Tabla 1-21). 

 

Tabla 1-21. Triterpenos con actividad biológica de la familia Lycopodiaceae. Adaptado de 

Boonya-Udtayan et al. (2019) 

Compuesto 
Actividad 

biológica  
Líneas celulares objetivo  

Posibles órganos 

beneficiados  

serratenediol  

Agente 

quimiopreventivo 

del cáncer 

HL-60 (Leucemia) Sangre  

episerratenediol  

Agente 

quimiopreventivo 

del cáncer 

Células promotoras del 

cáncer de piel en ratones 
Piel  
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ςρɼ-hidroxiserrat -

14-en-σɻ-ol  

Agente 

quimiopreventivo 

del cáncer 

MOLT-3 (leucemia 

linfoblástica) 
Sangre  

Citotóxico  
MOLT-3 (leucemia 

linfoblástica) 
Sangre  

ɉσɼȟςρɼɊ-

lycophlegmariol B  
Citotóxico 

MOLT-3 (leucemia 

linfoblástica) 
Sangre  

ɉσɼȟςρɻ)-

lycophlegmariol D 
Citotóxico 

MOLT-3 (leucemia 

linfoblástica) 
Sangre  

lycoclavanol  Inhibición de AChE --- Cerebro  

epilycoclavanol  

Citotóxico  K-562 (leucemia mielogena) Sangre  

Citotóxico 
SMMC-7721 

(hepatocarcinoma) 
Hígado  

Citotóxico SGC-7901 (cáncer gástrico) Estómago  

ácido licernuico A y  

Lycojaponicuminol F  

Citotóxico Hep-G2 (cáncer hepático) Hígado 

Citotóxico MCF-7 (cáncer de seno) Seno 

Citotóxico A549 (cáncer de pulmón) Pulmón 

ɉσɻȟρσ2ȟρτ3ȟ ςρɼɊ-

3,21,24-trihidroxi -

ρφɉρυ ρτɊ-

abeoserratan -15-al 

Citotóxico  A549 (cáncer de pulmón) Pulmón 

Citotóxico K-562 (leucemia mielogena) Sangre  

ɉσɼȟςρɻɊ-

lycophlegmari na 
Citotóxico  

BEL-7402 (hepatoma 

humano) 
Hígado  

ɉσɼȟςρɻɊ-

lycophlegmari na 
Citotóxico  

BEL-7402 (hepatoma 

humano) 
Hígado  

ácido l icernuico C Inhibidor protéico  Candida albicans Cérvix uterino 

ςρɼ-hidroxiserrat -

14-en-3,16-diona  
Inhibición de BChE --- Cerebro  

ácido σɼȟςρɼ,29-

trihidroxiserrat -14-

en-24-oico-σɼ-il -ɉχȭ-

hidroxicinamato)  

)ÎÈÉÂÉÄÏÒ ÄÅ ɼ-

secretasa 
--- Cerebro 
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Figura 1-44. Estructura del ácido licernuico C, primer serrateno bioactivo hallado en la 

familia Lycopodiaceae y aislado de Lycopodium cernuum. Tomado de Zhang et al. (2002) 

 

Uno de los compuestos más destacados por su bioactividad es el lycojaponicuminol F, cuya 

actividad citotóxica contra la línea celular HepG2 (IC50= 3,73 ʈÇȾÍ,) fue superior a la de la 

doxorubicina, usada como control positivo para la inhibición de estas células cancerígenas 

(IC50= 45 ʈÇȾÍ,Ɋ. Otro compuesto interesante es el epilycoclavanol, por su actividad citotóxica 

contra algunas líneas celulares cancerígenas de la sangre (IC50= 20,σ ʈÇȾÍ,Ɋ, el hígado (IC50= 

34 ʈÇȾÍ,Ɋ y el estómago (IC50= 22,5 ʈÇȾÍ,). Los compuestos serrat A-F y 16-oxolyclanitina, 

presentaron actividad citotóxica moderada frente a la línea celular cancerígena MCF-7, 

responsable del cáncer de seno. Entre estos compuestos, el serrat C fue activo para 5 líneas de 

cáncer distintas (calu-6, NCI-H441, NCI-H1975, MCF-7 y MCF-10A), mientras que los 

serratenos serrat B y E fueron citotóxicos para la línea celular Hep-G2, generadora del 

carcinoma hepatocelular (Dong et al., 2019).  

 

Frente a la actividad inhibitoria de las colinesterasas se destaca un producto bioactivo, la ςρɼ-

hidroxiserrat -14-en-3,16-diona (IC50= 0,42 ʈ-ɊȠ ÏÔÒÏÓ ÃÏÍÐÕÅÓÔÏÓ ÃÏÍÏ ÅÌ ÓÅÒÒÁÔ-14-en-

σɻȟςρɻ-diol y el 26-nor-8-oxo-ɻ-onocerina-21-ona, aislados de la especie L. casuarinoides, 

presentaron actividad inhibitoria promisoria de la AChE con IC50= 8,09 ±0,3 ʈ- e IC50= 1,01 

±0,01 ʈ-, respectivamente (Liu et al., 2019) (Figura 1-45).  
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Figura 1-45. Estructura del 26-nor-8-oxo-ɻ-onocerina-21-ona, un triterpeno de la onocerina 

aislado de Lycopodiastrum casuarinoides 
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1.3.2 Actividad biológica en el género Phlegmariurus  

Como se presentó en la tabla 1.20, muchas especies del género Huperzia que hoy en día 

realmente corresponden al género Phlegmariurus (por ejemplo, H. reflexa que corresponde a 

P. reflexus, H. acerosa que corresponde a P. acerosus, entre otros), se han reconocido por su 

actividad inhibitoria de la AChE y la BChE, así como por el tratamiento etnofarmacológico de 

otras enfermedades relacionadas con daños en la piel, los riñones y los pulmones. La 

bioactividad mencionada se debe a la presencia de alcaloides como la huperzina A, N-

metilhuperzina B, huperzinina y phleghenrinas, los cuales componen químicamente a estos 

licopodios (Figuras 1-13 y 1-42) (Yang et al., 2016; Dong et al., 2016).   

 

Recientemente se conoce que los alcaloides phlenumdinas A y E, hupermina A y 12-epi-

licopodina-N-óxido, aislados de P. nummulariifolius, presentan actividad inhibitoria de la 

interleucina-10 (IL-10), una proteína que induce la expresión de la CD-163, responsable del 

sarcoma histiocítico (Figuras 1-13, 1-14 y 1-46) (Nakayama et al. 2019).  

 

N
H

H

CH3 O

O

CH3

OH

OH

phlenumdina E          

Figura 1-46. Estructura de la phlenumdina E, un compuesto con actividad inhibitoria de la 

IL-10 obtenido de P. nummulariifolius 

 

Otros compuestos con actividad inhibitoria de la acetilcolinesterasa son las phleghenrinas A-

D (Figura 1-42) (Dong et al. 2016), la licofargesiina C (Figura 1-42), las huperphlegminas A y 

B (Figura 1-42) (Nguyen et al., 2018), la 16-hidroxihuperzina A (Figura 1-47) (Xiong et al., 

2019), y el squarrosinoxido (Figura 1-42) (Nilsu et al., 2018), observándose en todos ellos 

actividad, aunque con menor potencial con relación a la huperzina A (Figura 1-13) utilizada 

como patrón de referencia (Tabla 1-22). A la fecha, ninguno de los serratenos aislados e 

identificados en especies del género Phlegmariurus mostró actividad biológica específica. 
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Figura 1-47. Estructura de la 16-hidroxihuperzina A, un alcaloide con actividad inhibitoria 

de la enzima IL-10, obtenido de P. fargesii 

 

Tabla 1-22. Actividad inhibitoria de AChE comparativa de alcaloides aislados de algunas 

especies pertenecientes al género Phlegmariurus. La huperzina A fue usada como patrón de 

referencia 

Especie Compuesto Inhibición de la AChE  Referencia  

Phlegmariurus 

henryi  

phleghenrina A 4,91 ʈM 

86 
phleghenrina B 20,5 ʈM 

phleghenrina C 25,6 ʈM 

phleghenrina D 4,32 ʈM 

Phlegmariurus 

fargesii  

licofargesiina C 8,63 ʈM 
54 

16-hidroxihuperzina A 5,18 ʈM 

Phlegmariurus 

squarrosus  
squarrosinoxido 3.12 ± 0.028 ʈM 87 

Phlegmariurus 

phlegmaria  

huperphlegmina A ςυȟωυ ϻπȟφχ ʈÇȾÍ, 
48 

huperphlegmina B ςωȟρτ ϻπȟχχ ʈÇȾÍ, 

--- huperzina A 
0,092 ʈM 54 

0.034 ± 0.0005 ʈM 87 
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2. /ÂÊÅÔÉÖÏÓ 

2.1 Objetivo general  

Contribuir al estudio de la composición química y la actividad biológica de la especie andina 

colombiana Phlegmariurus cruentus (Lycopodiaceae). 

2.2 Objetivos específicos  

1. Implementar un bioensayo para evaluar la actividad citotóxica del extracto, fracciones 

o compuestos de P. cruentus. 

1. Realizar el aislamiento de los compuestos responsables de la actividad citotóxica 

mediante técnicas cromatográficas. 

2. Efectuar la caracterización estructural de fracciones y compuestos bioactivos, por 

métodos espectroscópicos o técnicas de análisis acopladas. 

 

 





 

 

 

 

3. %ÓÔÕÄÉÏ ÑÕþÍÉÃÏ ÄÅ ÌÁ ÅÓÐÅÃÉÅ 0ÈÌÅÇÍÁÒÉÕÒÕÓ 
ÃÒÕÅÎÔÕÓ 

Este capítulo presenta el estudio químico de la especie Phlegmariurus cruentus, el cual se 

desarrolló en tres etapas: la separación de triterpenos tipo serrateno desde una fracción 

orgánica de la parte aérea de la planta y su análisis estructural por técnicas espectroscópicas. 

La tercera parte muestra el análisis por cromatografía de gases acoplado a un detector de 

masas selectivo (CG-MS) de la fracción volátil y soluble en éter de petróleo (EdP). A 

continuación, se mostrará en detalle la metodología y resultados del fraccionamiento, 

purificación, análisis cromatográfico y espectroscópico de cada fracción y de los compuestos 

identificados. 

3.1 Materiales y métodos generales  

3.1.1 Cromatografía  

Para realizar el fraccionamiento del extracto soluble en CH2Cl2, se empleó cromatografía en 

columna (CC) por gravedad y como fase estacionaria se usó sílica gel 60 (63ɀ200 ʈÍ; 70ɀ230 

mesh; Merck Millipore, Alemania). En la purificación de los compuestos por cromatografía en 

columna se utilizó: cromatografía flash (CF) a presión baja con sílica gel 60 (40ɀ63 ʈÍ; 230 ɀ 

400 mesh; Merck Millipore), cromatografía en fase reversa a presión baja con RP-18 (40ɀ63 

ʈÍ; 230ɀ400 mesh; Sigma Aldrich, USA), y cromatografía en columna de exclusión por tamaño, 

con sephadex LH-20 (25-ρππ ʈÍ de tamaño de partícula; Sigma Aldrich).  

 

El monitoreo de la separación cromatográfica y el control de pureza se realizó por 

cromatografía en capa delgada (CCD) analítica. En fase normal, se emplearon cromatoplacas 

de gel de sílice 60 F254 sobre vidrio con un grosor de película de 0,25 mm (Merck Millipore ). En 
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fase reversa, se usaron cromatoplacas de sílica gel 60 RP-ρψ &ϜϟϞ de 0,25 mm (Merck 

Millipore). Las placas se visualizaron con luz ultravioleta a 254 nm y 366 nm y fueron reveladas 

con solución de vainillina al 3%, con H2SO4 al 10% en etanol del 96%, con posterior 

calentamiento de la placa a 100°C. Los solventes utilizados (hexano, éter de petróleo, tolueno, 

diclorometano, cloroformo, éter etílico, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, metanol) se 

adquirieron en grado analítico (RA) (Merck, Alemania), mientras los de origen comercial 

(metiletilcetona, etanol) se secaron con sulfato de sodio anhidro o carbonato de sodio anhidro 

y se destilaron antes de su uso para la extracción, purificación y el análisis cromatográfico.  

3.1.2 Técnicas para la caracterización  estructural de los compuestos 

Los espectros de resonancia magnética nuclear en una dimensión RMN 1H, 13C y APT 13C y dos 

dimensiones (COSY, HMQC, HMBC y NOESY), se desarrollaron en un equipo Bruker Avance 400 

(Billerica, USA), operado a 400 MHz para 1H y a 100 MHz para 13C, usando cloroformo 

deuterado (CDCl3) 99,8% (Sigma Aldrich) y piridina deuterada (C5D5N) 99,8% (Merck). La 

señal del solvente deuterado respectivo se utilizó como referencia de calibración. Los 

ÄÅÓÐÌÁÚÁÍÉÅÎÔÏÓ ÑÕþÍÉÃÏÓ ɉɿɊ ÓÅ ÅØÐÒÅÓÁÎ ÅÎ ÐÁÒÔÅÓ ÐÏÒ ÍÉÌÌĕÎ ɉÐÐÍɊ Ù ÌÁÓ ÃÏÎÓÔÁÎÔÅÓ ÄÅ 

acoplamiento (J) en Hertz. 

 

Los espectros de masas de alta resolución (HRESIMS) de los compuestos puros, se realizaron 

en la Pontificia Universidad Javeriana con un equipo de cromatografía líquida de ultra alto 

rendimiento (UHPLC) acoplado a un espectrómetro de masas cuadrupolar y de tiempo de 

vuelo (Q-TOF-MS), modelo: LC-MS QTOF 9030, Nexera X2, Shimadzu® (Duisburg, Germany), 

con ionización por electrospray (ESI). La detección se realizó en modo positivo y se analizó el 

aducto de sodio [M + Na]+ para cada compuesto. Los resultados se procesaron con el software 

LabSolutions LC-MS. Los compuestos más polares se analizaron por inyección directa de 10 

ʈ,ȟ ÄÉÓÕÅÌÔÏÓ ÅÎ ÍÅÔÁÎÏÌ Á ÕÎÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉĕÎ ÄÅ ρ ÍÇȾÍ,ȟ Ù ÌÏÓ ÍÅÎÏÓ ÐÏÌÁÒÅÓ ÓÅ ÁÎÁÌÉÚÁÒÏÎ 

ÐÏÒ ÉÎÙÅÃÃÉĕÎ ÄÉÒÅÃÔÁ ÄÅ ρπ ʈ,ȟ ÄÉÓÕÅÌÔÏÓ ÅÎ -Å#.Ⱦ#(#Ì3 9:1, a una concentración de 1 mg/mL. 

El espectrómetro de masas se operó con un rango de escaneo entre 80 y 1000 m/z . El voltaje 

del capilar fue 3 kV, el voltaje del cono de muestra 33 kV, la temperatura de secado fue 250°C, 

el gas de nebulización fue nitrógeno a 350 L/h, el gas de colisión fue argón a 50L/h y la energía 

de colisión fue 2.5 eV. 
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Los experimentos de rotación óptica se realizaron con el polarímetro modelo: ADP 440+ de 

Bellingham + Stanley (Tunbridge Wells, Inglaterra).  El análisis de compuestos volátiles y 

solubles en éter de petróleo (fracción A-1), se llevó a cabo en un cromatógrafo de gases 

acoplado a un detector selectivo de masas (CG-MS), modelo: 5977B GC/MSD Agilent (Santa 

Clara, USA), y fuente iónica de impacto electrónico a 70 eV. La temperatura de la fuente y el 

cuadrupolo fueron 230°C y 150°C, respectivamente. Para la separación cromatográfica se 

utilizó una columna capilar HP-5ms (fase estacionaria 5% fenil-dimetilpolisiloxano), de 

dimensiones 30 m × 0.25 mm d.i. × 0,25 µm, Agilent (Santa Clara, USA), con modo de inyección 

splitless y helio como fase móvil a un flujo de 1 mL/min. El monitoreo en el modo full scan 

permitió obtener un espectro de masas completo en el rango de m/z  40 ɀ 400, y una corriente 

iónica reconstruida (TIC). La identificación de los compuestos se efectuó por comparación de 

sus índices de retención y espectros de masas con los de la base de datos NIST17. Los modelos 

moleculares de mínima energía para cada compuesto identificado se realizaron con el 

programa gratuito ArgusLab, http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html .   

3.1.3 Colecta y clasificación taxonómica  

La muestra vegetal (partes aéreas), se colectó en el año 2017 en un predio privado ubicado en 

el Municipio de Úmbita (entre 2700 y 2900 m.s.n.m), Departamento de Boyacá, por el autor y 

otros integrantes del grupo de investigación productos naturales vegetales bioactivos y 

química ecológica, y fue identificada por el profesor José Murillo, pteridólogo y botánico del 

Herbario Nacional Colombiano (HNC), perteneciente al Instituto de Ciencias Naturales (ICN) 

de la Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotá. Dos ejemplares nombrados 

Phlegmariurus cruentus se guardaron en el ICN con números de identificación COL2051 y 

COL2054, respectivamente. 

3.1.4 Extr acción y aislamiento  

El licopodio P. cruentus (1,0 kg), se secó por 15 días a temperatura ambiente y se molió 

finamente.  La muestra obtenida (660 g.), se extrajo de forma discontinua por la técnica de 

maceración en frío con 3L de EtOH al 96%, cinco veces al día durante una semana. El extracto 

crudo etanólico fue filtrado y concentrado al vacío en rotaevaporador a 30°C. El disolvente se 

recuperó y luego del secado con CaO y su posterior destilación fraccionada, fue reutilizado en 

nuevas extracciones. El concentrado del extracto etanólico total PCr (490 g.), se disolvió 

http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html
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nuevamente con una mezcla 70:30 de agua y etanol al 96% a 40°C y se separó por extracción 

líquido ɀ líquido con un solvente activo (extracción ácido ɀ base), mediante adición de 90 mL 

de HCl 0,5 M, hasta pH=2, en ausencia de la luz y del aire por 12 horas, seguida de extracción 

cinco veces con 500 mL de CH2Cl2, y separación de las fases acuosa y orgánica por decantación. 

El CH2Cl2 de la fracción orgánica reunida se eliminó con el rotavapor a 30 °C, y el extracto 

orgánico concentrado y secado (PCr-I, 63,678 g.) se seleccionó para el aislamiento de sus 

componentes bioactivos.  

 

Al extracto acuoso que quedó luego de la primera decantación a pH=2, se le adicionó NH4OH 

0,5 M hasta pH=10, con agitación constante. Luego, se agregaron por 5 veces 500 mL de CH2Cl2 

y se separaron las fases acuosa y orgánica por decantación. El CH2Cl2 de la fracción orgánica 

reunida se eliminó con el rotavapor a 30 °C, y el extracto orgánico concentrado y secado (PCr-

II , 6,852 g.) se almacenó para los bioensayos con A. salina. El extracto acuoso a pH=10 que se 

obtuvo después de la decantación con CH2Cl2, se neutralizó añadiendo NaH2PO4 sólido con 

agitación constante. Después, se agregaron por 3 veces 500 mL de CH2Cl2 y se separaron las 

fases acuosa y orgánica por decantación. El CH2Cl2 de la fracción orgánica reunida se eliminó 

con el rotavapor a 30 °C, y el extracto orgánico concentrado y secado (PCr-III , 753 mg.) se 

almacenó para los bioensayos con A. salina. 

 

El extracto orgánico PCr-I se dividió en dos subfracciones: PCr-IA (28,000 g.) y PCr-IB (35,678 

g.), utilizando PCr-IA para el aislamiento cromatográfico posterior. La muestra PCr-IA se 

separó por cromatografía en columna sobre sílica gel 60 (columna A, 63-ςππ ʈÍȠ ÅÍÐÁÃÁÄÁ φπ 

cm × 4,5 cm d.i.), utilizando una fase móvil en gradiente de éter de petróleo (EdP), acetato de 

etilo (AcOEt) y etanol (EtOH) en las siguientes proporciones: 100:0 EdP/AcOEt Ą 0:100 

EdP/AcOEt, y 100:0 AcOEt/EtOH Ą 0:100 AcOEt/EtOH. De esta columna se obtuvieron siete 

fracciones (A-1 a A-7), reunidas por control con CCD en fase normal con una fase móvil 

constituida por tolueno (Tol)/AcOEt 90:10. La fracción A-1 (439 mg) fue analizada por 

cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS), aplicando el siguiente 

programa de calentamiento: inició a 40°C por 8 min, se elevó a 3°C/min hasta 120°C y se 

mantuvo por 2 min; luego se aumentó a 4°C/min hasta 180°C y se conservó por 10 minutos. 

Finalmente, se incrementó a 10°C/min hasta 250°C (por 5 min más). 
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La fracción A-2 (430 mg) se separó por cromatografía en columna tipo flash (CF) sobre sílica 

gel 60 (columna B, 40-φσ ʈÍȠ τπ ÃÍ ϼ ςȟω ÃÍ ÄȢÉȢɊȟ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ 4ÏÌȾ!Ã/%Ô 

(10πȡπᴼχπȡσπɊȟ ÈÁÓÔÁ ÏÂÔÅÎÅÒȟ ÅÎÔÒÅ ÏÔÒÁÓȟ ÌÁ ÆÒÁÃÃÉĕÎ "-11 (248 mg) con una mezcla de dos 

compuestos principalmente, de acuerdo con el análisis realizado por CCD en fase normal. Esta 

fracción se trató con otra columna CF con sílica gel 60 (columna C, 40-φσ ʈm; 35 cm × 1,7 cm 

ÄȢÉȢɊȟ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ 4ÏÌȾ!Ã/%Ô ɉρππȡπᴼψψȡρςɊȟ ÐÒÏÄÕÃÉÅÎÄÏ ÌÁ ÆÒÁÃÃÉĕÎ #-4 (205 mg) con 

un compuesto mayoritario. Posteriormente, 50 mg de C-4 se pasaron por CC sobre sílica gel 60 

(columna Ca, 40-φσ ʈÍȠ χȟυ ÃÍ ϼ πȟυ ÃÍ ÄȢÉȢɊ ÃÏÎ ÕÎ gradiente de Tol/AcOEt (100:0 8O5:15), 

aislándose el compuesto S1 (10,0 mg) (Figura 3-1). 

 

 

Figura 3-1. Esquema de aislamiento de la fracción de volátiles A-1 y de S1 desde la fracción 

A-2 

 

La fracción A-3 (4,180 g.), se llevó a CC usando CF sobre sílica gel 60 (columna E, 40-φσ ʈÍȠ ρχ 

cm × 5 cm d.i.) y se eluyó con un gradiente de Tol/AcOEt (ρππȡπᴼ0:100), obteniéndose las 

fracciones E-14 y E-20, cada una con un compuesto mayoritario diferenciado entre sí por CCD 

en fase normal.  De la fracción E-14 se cristalizó S2 (188,6 mg), un compuesto sólido blanco 

amorfo que fue separado por filtración al vacío y lavado con EtOH en frío.  
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A-1 
(439 mg) 

Columna A: 100:0 EdP/AcOEt Ą 

0:100 EdP/AcOEt 

A-2 
(430 mg) 

A-3 A-4 A-5 A-6 A-7 

Análisis por 

CG/MSD 
B-11 (248 mg) 

C-4 (205 mg) 

S1 (10,0 mg) 

Columna B: Tol/AcOEt ρππȡπᴼχπȡσπ, sílica gel 40-63 ʈÍ 

  

Columna C: 4ÏÌȾ!Ã/%Ô ρππȡπᴼ88:12, sílica gel 40-63 

ʈÍ 

Columna Ca: 50 mg C-4; 4ÏÌȾ!Ã/%Ô ρππȡπᴼ85:15, sílica gel 40-63 ʈÍ 
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La fracción E-20 (467 mg) presentó una mancha representativa por CCD en fase normal, la cual 

se separó por CF sobre sílica gel 60 (columna H, 40-φσ ʈÍȠ τπ ÃÍ ϼ ςȟω ÃÍ ÄȢÉȢɊ Ù ÓÅ ÅÌÕÙĕ ÃÏÎ 

un gradiente de Tol/AcOEt (ρππȡπᴼ0:100). La fracción H-2 (165 mg) mostró una mancha por 

CCD en fase normal, pero al estudiar su comportamiento por CCD en fase reversa usando como 

fase móvil MeOH/H2O 96:4, se observó que estaba conformada por dos compuestos 

primordialmente. Esta fracción se separó por CF sobre sílica en fase reversa RP-18 (columna 

N, 40-φσ ʈÍȠ τπ ÃÍ ϼ πȟυ ÃÍ ÄȢÉȢɊ Ù ÓÅ ÅÌÕÙĕ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ -Å/(Ⱦ(2O (60:4π 1O00:0), 

hasta obtener de la fracción N-107 el compuesto S4 (13,0 mg), después de concentrar al vacío 

con rotaevaporador (Figura 3-2). La fracción N-101 (25 mg) contenía una mezcla de S4 con 

otro compuesto de menor polaridad según CCD en fase normal, la cual se separó por CC sobre 

sílica gel 60 (columna AP, 40-φσ ʈÍȠ ςρ ÃÍ ϼ πȟσ ÃÍ ÄȢÉȢɊȟ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ EdP/Me2CO 

ɉρππȡπᴼ70:30), obteniéndose S3 de la fracción AP-13, por concentración a presión reducida 

con rotaevaporador (3,1 mg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-2. Esquema de aislamiento de compuestos S2, S3 y S4 de la fracción A-3 

 

La fracción A-4 (4,0 g), se sometió a CF a presión baja sobre sílica gel 60 (columna R, 40-φσ ʈÍȠ 

22 cm × 5 cm d.i.) y se eluyó con una fase móvil en gradiente compuesta por Tol/AcOEt 

ɉρππȡπᴼ50:50), generando 7 fracciones reunidas por comprobación de su similitud mediante 

CCD en fase normal. La subfracción R-16 (1,59 g.) obtenida de esta columna, se separó por CF 

sílica gel 40-63 ʈÍ 
 

E-14 
 

S2 (188,6 mg) 
 

Cristalizado y 
filtrado  

A-3 
(4,180 g) 

Columna E: 4ÏÌȾ!Ã/%Ô ρππȡπᴼπȡ100 

E-20 (467 mg) 

Concentración al 
vacío 

 

N-107 

S4 (13,0 mg) 
 

N-101 (25 mg) 

S3 (3,1 mg) 
 

H-2 (165 mg) 

Columna H: Tol/AcOEt 
ρππȡπᴼπȡ100, sílica gel 
40-63 ʈÍ 

Columna N: MeOH/ H2O 
60:4π 1O00:0, RP-18  

AP-13 

Columna AP: EdP/ Me2CO 
100ȡπ7O0:30, sílica gel 

40-63 ʈÍ  



Capítulo 3: Estudio químico de la especie Phlegmariurus cruentus 83 

 

en fase normal con sílica gel 60 (columna S, 40-φσ ʈÍȠ υυ ÃÍ ϼ τȟυ ÃÍ ÄȢÉȢɊ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ 

4ÏÌȾ!Ã/%Ô ɉρππȡπᴼ50:50), obteniendo S-4 (138 mg) y S-21 (581 mg). Estas fracciones se 

separaron de manera independiente y mediante columnas sucesivas de CF en fase normal, 

reversa (RP-18) y exclusión por tamaño con elución en gradiente, acorde con la Tabla 3-1: 

 

Tabla 3-1. Columnas sucesivas de separación de las fracciones S-4 y S-21 

Columna 
Subfracción 

inicial  

Dimensiones 

(cm)  

Fase 

estacionaria  
Fase móvil 

Cantidad 

(mg)  

A partir de S-4 

U S-4 20 × 2,9 Normal EdP/Me2CO 100:0 7O0:30 138 

AK U-5 35 × 1,7 Normal EdP/Me2CO 100:0 5O5:45 99 

AS AK-70 26 × 0,3 Normal EdP/Me2CO 100:0 7O0:30 38 

AT AS-39 21 × 0,3 Normal EdP/Me2CO 100:0 7O5:25 22 

AU AT-47 15 × 0,3 Normal EdP/Me2CO 100:0 7O0:30 17 

A partir de S-21 

V S-21 21 × 1,7 Normal EdP/Me2CO 100:0 6O0:40 581 

W V-26 25 × 2,9 Normal EdP/Me2CO 100:0 6O0:40 200 

X W-28 26 × 0,4 Normal EdP/Me2CO 100:0 6O0:40 78 

Z X-74 30 × 1,7 RP-18 MeCN/EtOH ρππȡπᴼ 50:50 90 

AA V-22 39 × 1,7 Normal EdP/AcOEt ρππȡπᴼ 50:50 120 

AB V-20 43 × 0,5 Normal EdP/AcOEt ρππȡπᴼ 60:40 75 

AG AB-63 21 × 0,3 Normal MeOH/H2O 70:3π 1O00:0 31 

AH Z-8 21 × 0,3 
Exclusión por 

tamaño 

MeCN/Me2CO 

ρππȡπᴼφπȡτπ 
15 

AI AG-59 21 × 0,3  MeCN/H2O 60:4π 1O00:0 22 

AN AI-7 15 × 0,3 Normal EdP/Me2CO 100:0 6O0:40 19 

AO AN-40 15 × 0,3 Normal EdP/Me2CO 100:0 6O0:40 11 

 

La subfracción V-22 (120 mg) proveniente de S-21, se sometió a CC sobre sílica gel 60 (columna 

AA, 40-φσ ʈÍɊ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ %Ä0/ AcOEt ɉρππȡπᴼ50:50), obteniéndose el compuesto S6 

(11,3 mg). La fracción V-26 se trató con CF en fase normal sobre sílica gel 60 (columnas W y X, 

25 cm × 2,9cm y 26 cm × 0,4cm, 40-φσ ʈÍɊȟ ÓÅÐÁÒÜÎÄÏÓÅ ÌÁ ÆÒÁÃÃÉĕÎ 8-74, la cual se llevó a CC 
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en fase reversa (columna Z, 30 cm × 1,7 cm, RP-18) con un gradiente de MeCN/ EtOH ɉρππȡπᴼ 

50:50) obteniéndose la fracción Z-8 (15 mg) con un compuesto mayoritario.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-3. Esquema de aislamiento de compuestos S5 a S9 desde la fracción A-4. Las 

columnas en naranja se realizaron en fase normal, las señaladas en azul se hicieron en fase 

reversa y la columna AH (en rojo) se llevó a cabo mediante exclusión por tamaño 

 

Posteriormente, de Z-8 se aisló el compuesto S7 (columna AH, 21cm × 0,3cm, 13,6 mg) por CC 

en Sephadex LH-20 con un gradiente de MeCN/Me2CO ɉρππȡπᴼ 60:40). De la fracción U-5, 
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(4,0 g) 

sílica gel 230-400 mesh 
 Columna R: 4ÏÌȾ!Ã/%Ô ɉρππȡπᴼ50:50) 

 
R-16 (1,59 g) 
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separada de S-4, se aislaron los compuestos S5 (13,0 mg) y S9 (5,7 mg), por aplicación de CC 

sucesivas sobre sílica gel 60 (40-φσ ʈÍɊȟ ÕÔÉÌÉÚÁÎÄÏ ÃÏÍÏ ÆÁÓÅ ÍĕÖÉÌ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅÓ ÄÅ EdP/Me2CO 

(Figura 3-3, Tabla 3-1).   

 

Por último, la fracción V-20 (proveniente de S-21) se sometió a CC en fase normal sobre sílica 

gel 60 (columna AB, 43 cm × 0,5 cm, 40-φσ ʈÍɊȟ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÃÏÎÆÏÒÍÁÄÏ ÐÏÒ EdP/AcOEt 

ɉρππȡπᴼ60:40), hasta obtener la fracción AB-63, la cual se separó por CC RP-18 (columna AG, 

21 cm × 0,3 cm, 40-φσ ʈÍɊȟ Ù ÓÅ ÅÌÕÙĕ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ -Å/(Ⱦ(2O 70:3π 1O00:0. De esta 

columna se obtuvo la fracción AG-59 con un compuesto mayoritario, el cual se aisló por fase 

reversa RP-18 (columna AI, 21 cm × 0,3 cm, 40-φσ ʈÍɊ Ù ÓÅ ÐÕÒÉÆÉÃĕ ÐÏÒ #& ÃÏÎÓÅÃÕÔÉÖÁ ÅÎ ÆÁÓÅ 

normal sobre sílica gel 60 (columnas AN y AO, 40-φσ ʈÍɊȟ ÃÏÎ ÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔÅ ÄÅ EdP/Me2CO 

ɉρππȡπᴼ60:40). De esta separación, se obtuvo el compuesto S8 (5,1 mg) (Figura 3-3, Tabla 3-

1). 

3.1.5 Datos espectroscópicos  

phlegmanol C (S1); 10,0 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +7,11 (c 0,200, CHCl3); para los datos 

de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver tabla 

2. HRESIMS: compuesto con fórmula molecular C32H52O3, consistente con m/z  507,3814 

calculado para C32H52O3Na, encontrado 507,3806 [M + Na]+.  

 

acetato de 3-serratenediol (S2); 188,6 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +13,84 (c 0,200, CHCl3); 

para los datos de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en 

CDCl3, ver tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C32H52O3, m/z  507,3814 calculado para 

C32H52O3Na, encontrado 507,3809 [M+Na]+.  

 

21-episerratenediol (S3); 3,1 mg. Polvo blanco amorfo; para los datos de 1H RMN 400 MHz en 

CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver tabla 2. Compuesto con 

fórmula C30H50O2 y masa molecular M=442,73. No se incluyen datos experimentales de 

HRESIMS ni de rotación óptica, debido a la baja disponibilidad de la muestra.  

 

serratenediol (S4); 13,0 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +29.69 (c 0,083, CHCl3); para los datos 

de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver tabla 
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2. HRESIMS: compuesto con fórmula C30H50O2 m/z  465,3709 calculado para C30H50O2Na, 

encontrado 465,3703 [M+ Na]+. 

 

24-acetoxiserratenediol (S5); 13,0 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +25,61 (c 0,083, CHCl3); para 

los datos de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, 

ver tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C32H52O4 m/z  523,3763 calculado para 

C32H52O4Na, encontrado 523,3753 [M+Na]+. 

 

21-episerratriol (S6); 11,3 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +21,36 (c 0,267, CHCl3); para los 

datos de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver 

tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C30H50O3 m/z  481,3658 calculado para C30H50O3Na, 

encontrado 481,3650 [M+Na]+. 

 

lycophlegmariol E (S7); 13,6 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +11,52 (c 0,200, CHCl3); para los 

datos de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver 

tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C39H58O6 m/z  645,4131 calculado para C39H58O6Na, 

encontrado 645,4127 [M+Na]+. 

 

lycophlegmariol F (S8); 5,1 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +10,97 (c 0,083, CHCl3); para los 

datos de 1H RMN 400 MHz en C5D5N, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en C5D5N, 

ver tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C39H58O5 m/z  629,4182 calculado para 

C39H58O5Na. m/z encontrado 629,4173 [M+Na]+. 

 

3-acetil-serratriol  (S9); 5,7 mg. Polvo blanco amorfo, θ  +26,94 (c 0,083, CHCl3); para los 

datos de 1H RMN 400 MHz en CDCl3, ver tabla 1; para los datos 13C RMN 100 MHz en CDCl3, ver 

tabla 2. HRESIMS: compuesto con fórmula C32H52O4 m/z  523,3763 calculado para C32H52O4Na, 

encontrado 523,3758 [M+Na]+.  

 

Tabla 3-2. Datos de 1( 2-. ÐÁÒÁ ÌÏÓ ÃÏÍÐÕÅÓÔÏÓ 3ρ Á 3ωȢ ɿ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÐÍ Ù J se expresa en Hz 

Posic. S1a S2a S3a S4a S5a S6a S7a S8b S9a 

1 
1.09 (m), 

1.88 (m) 

1.11 (m), 

1.88 (m) 

0.96 (1H, 

solapado), 

1.76 (m) 

0.95 (m), 

1.82 (m) 

0.98 (1H, 

solapado), 

1.84 (m) 

1.21 (m), 

1.84 (m) 

0.96 (1H, 

solapado), 

1.77 (m) 

0.90 (1H, 

solapado), 

1.70 (m) 

0.93 (1H, 

solapado), 

1.85 (m) 
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2 
1.62 (m), 

1.99 (m) 

1.02 (m), 

1.99 (m) 

1.12 (m), 

1.53 (m) 

0.80 (1H, 

solapado), 

1.49 (m) 

1.72 (m), 

2.17 (m) 

0.96 (1H, 

solapado), 

1.68 (m) 

1.75 (m), 

1.97 (m) 

1.69 (m), 

1.74 (m) 

1.77 (m), 

1.96 (m) 

3 
4.46 (dd, 

12/4)  

4.46 (dd, 

12/4)  

3.19 (dd, 

4.12) 

3.23 (dd, 

12/4)  

3.27 (dd, 

12/4)  

3.41 (dd. 

12/4)  

3.24 (dd, 

12/4)  

4.72 (dd, 

12/4)  

4.63 (dd, 

12/4)  

5 
0.87 (1H, 

solapado) 
1.76 (m) 0.79 (m) 

0.75 (1H, 

solapado) 

0.90 (1H, 

solapado) 

0.84 (1H, 

solapado) 

0.91 (1H, 

solapado) 

0.77 (1H, 

solapado) 

0.95 (1H, 

solapado) 

6 
1.40 (m), 

1.49 (m) 

0.87 (1H, 

solapado), 

1.50 (m) 

1.42 (m), 

1.49 (m) 

1.42 (m), 

1.49 (m) 

1.39 (m), 

1.49 (m) 

1.21 (m), 

1.60 (m) 

1.45 (m), 

1.58 (m) 

0.91 (1H, 

solapado), 

1.41 (m) 

1.57 (m), 

1.62 (m) 

7 
1.19 (m), 

1.41 (m) 

1.23 (m), 

1.41 (m) 

1.18 (m), 

1.41 (m) 

0.96 (1H, 

solapado), 

1.81 (m) 

1.05 (1H, 

solapado), 

1.37 (m) 

1.11 (1H, 

solapado), 

1.42 (m) 

1.13 (m), 

1.42 (m) 

1.17 (m), 

1.42 (m) 

1.15 (m), 

1.37 (m) 

9 0,78 (m) 0.79 (m) 
0.81 (1H, 

solapado) 

0.81 (1H, 

solapado) 

0.76 (1H, 

solapado) 

0.79 (1H, 

solapado) 

0.78 (1H, 

solapado) 

0.76 (1H, 

solapado) 

0.81 (1H, 

solapado) 

11 
1.13 (m), 

1.93 (m) 

1.09 (m), 

1.70 (m) 

1.64 (m), 

1.76 (m) 

1.58 (m), 

1.94 (m) 

1.11 (1H, 

solapado), 

1.66 (m) 

1.64 (m), 

1.73 (m) 

1.65 (m), 

1.71 (m) 

1.11 (1H, 

solapado), 

1.69 (m) 

1.11 (m), 

1.66 (m) 

12 
0.83 (m), 

1.01 (m) 

0.93 (1H, 

solapado), 

1.99 (m) 

1.58 (m), 

1.62 (m) 

1.65 (m), 

1.76 (m) 

1.67 (m), 

1.77 (m) 

1.23 (1H, 

solapado), 

2.01 (m) 

1.65 (m), 

2.00 (m) 

1.37 (m), 

1.94 (m) 

1.64 (m), 

2.05 (m) 

13 1.83 (m) 1.75 (m) 1.76 (m) 
1.71 (1H, 

solapado) 
1.71 (m) 1.87 (m) 1.70 (m) 1.83 (m) 1.71 (m) 

15 
5,32 (br. 

s) 
5.33 (s) 5.32 (s) 5.32 (s) 5.33 (s) 5.32 (s) 

5.32 (br. 

s) 
5.49 (s) 5.35 (s) 

16 
1.71 (m), 

1.75 (m) 

1.73 (m), 

1.76 (m) 

1.74 (m), 

1,76 (m) 

1.74 (m), 

1.78 (m) 

1.72 (m), 

1.75 (m) 

1.86 (m), 

1.91 (m) 

1.85 (m), 

2.12 (m) 

1.78 (m), 

2.18 (d, 

16) 

1.75 (m), 

1.90 (m) 

17 1.65 (m) 1.25 (m) 1.66 (m) 1.41 (m) 1.20 (m) 1.70 (m) 1.71 (m) 1.42 (m) 1.26 (m) 

19 
1.51 (m), 

1.67 (m) 

1.07 (m), 

1.76 (m) 

1.54 (m), 

2.17 (m) 

0,79 (1H, 

solapado), 

1.49 (m) 

1.15 (1H, 

solapado), 

1.87 (m) 

1.43 (m), 

1.58 (m) 

1.31 (m), 

1.71 (m) 

1.85 (m), 

1.92 (m) 

1.10 (1H, 

solapado), 

1.87 (m) 

20 
1.13 (m), 

1.93 (m) 

0.82 (m), 

1.66 (1H, 

solapado) 

1.58 (m), 

1.94 (m) 

0.91 (m), 

1.97 (m) 

1.64 (m), 

2.04 (m) 

1.22 (1H, 

solapado), 

1.93 (m) 

1.58 (m), 

1.65 (m) 

1.58 (m), 

1.96 (m) 

1.84 (m), 

2.05 (1H, 

solapado) 

21 
3.45 (br. 

s) 

3.23 (dd, 

12/4)  

3.45 (br. 

s) 

3.19 (dd, 

12/4)  

3.22 (dd, 

12/4)  

3.45 (br. 

s) 

3.46 (br. 

s) 
3.54 (t, 8) 

3.25 (dd, 

12/4)  

23 
0.84 (3H, 

br. s) 

0.83 (3H, 

s) 

0.97 (3H, 

s) 

0.96 (3H, 

s) 

1,12 (3H, 

s) 

1.22 (3H, 

s) 

1.03 (3H, 

s) 

0.87 (3H, 

s) 

1.08 (3H, 

s) 
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24 
0.84 (3H, 

br. s) 

0.84 (3H, 

s) 

0.77 (3H, 

s) 

0.76 (3H, 

s) 

4.12 (d, 

10), 4.32 

(d, 10) 

3.33 (d, 

10), 4.18 

(d, 10) 

4.04 (d, 

12), 4.31 

(d, 12) 

0.92 (3H, 

s) 

3.39 (d, 

12), 4.16 

(d, 12) 

25 
0.82 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.80 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.81 (3H, 

s) 

0.74 (3H, 

s) 

0.79 (3H, 

s) 

0.81 (3H, 

s) 

0.79 (3H, 

s) 

26 
0.83 (3H, 

s) 

0.83 (3H, 

s) 

0.83 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.79 (3H, 

s) 

0.80 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.92 (3H, 

s) 

0.83 (3H, 

s) 

27 

1.70 (m); 

2.22 (d, 

16) 

1.76 (m), 

2.21 (d, 

12) 

1.70 (m), 

2.21 (d, 

16) 

1.70 (m), 

2.20 (d, 

16) 

1.76 (m), 

2.19 (d, 

16) 

1.74 (m), 

2.20 (d, 

16) 

1.76 (m), 

2.19 (d, 

16) 

1.89 (m), 

2.33 (d, 

16) 

1.76 (m), 

2.22 (d, 

16) 

28 
0.69 (3H, 

s) 

0.67 (3H, 

s) 

0.69 (3H, 

s) 

0.66 (3H, 

s) 

0.66 (3H, 

s) 

0.68 (3H, 

s) 

0.66 (3H, 

s) 

0.81 (3H, 

s) 

0.69 (3H, 

s) 

29 
0.88 (3H, 

s) 

0.84 (3H, 

s) 

0.88 (3H, 

s) 

0.79 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.88 (3H, 

s) 

0.93 (3H, 

s) 

1.13 (3H, 

s) 

0.85 (3H, 

s) 

30 
0.93 (3H, 

s) 

0.96 (3H, 

s) 

0.93 (3H, 

s) 

0.97 (3H, 

s) 

0.96 (3H, 

s) 

0.82 (3H, 

s) 

0.96 (3H, 

s) 

1.21 (3H, 

s) 

0.98 (3H, 

s) 

ςȭ - - - - - - 2.57 (t, 8) 2.83 (t, 8) - 

σȭ - - - - - - 2.82 (t, 8) 3.10 (t, 8) - 

υȭ - - - - - - 6.69 (s) 7.30 (s) - 

ψȭ - - - - - - 6.75 (d, 8) 7.26 (d, 8) - 

ωȭ - - - - - - 6.57 (d, 8) 6.88 (d,8) - 

COCH3 
2,04 (3H, 

s) 

2,04 (3H, 

s) 
- - 

2.05 (3H, 

s) 
- - - 

2.10 (3H, 

s) 

a. 1H RMN medido a 400 MHz en CDCl3 

b. 1H RMN medido a 400 MHz en C5D5N 

 

Tabla 3-3. Datos de 13C RMN para los compuestos S1 a S9Ȣ ɿ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÐÍ 

Posiciones S1a S2a S3a S4a S5a S6a S7a S8b S9a 

1 37.91 38.15 38.52 39.04 38.14 37.60 38.87 38.14 38.27 

2 24.46 27.93 27.89 28.10 27.51 28.13 27.59 28.42 29.65 

3 81.33 81.09 79.18 79.28 79.20 80.88 79.35 80.36 82.90 

4 38.72 37.38 39.30 39.43 42.53 43.12 42.41 37.91 42.62 

5 56.27 56.06 56.07 56.14 56.61 56.51 56.46 55.17 56.57 

6 19.24 19.03 19.23 19.35 19.52 19.13 19.32 18.79 19.14 

7 45.49 45.25 45.51 45.57 45.38 45.44 45.15 45.00 45.09 

8 38.35 37.39 37.77 36.56 39.02 38.04 37.06 37.73 37.08 

9 63.22 62.95 63.25 63.26 62.93 63.04 62.72 62.38 62.63 

10 38.55 38.15 38.94 38.62 37.27 38.55 37.95 37.99 37.82 
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11 25.89 25.50 25.54 25.72 25.35 25.30 25.20 25.26 25.18 

12 27.65 27.49 27.50 27.67 27.66 27.53 27.36 27.27 27.42 

13 57.31 57.42 57.19 57.60 57.29 57.00 57.12 57.34 57.13 

14 138.92 138.40 138.84 138.65 138.10 138.45 137.90 138.38 137.90 

15 122.56 122.49 122.41 122.63 122.53 122.41 122.41 122.64 122.42 

16 24.30 24.31 24.33 24.50 24.20 24.16 24.06 24.41 24.05 

17 43.85 49.75 43.73 49.90 49.61 43.54 43.39 49.85 49.47 

18 36.40 37.39 36.26 37.57 36.26 36.09 35.95 36.23 36.12 

19 31.66 38.54 31.53 27.99 37.23 31.37 31.21 37.35 37.12 

20 25.63 24.09 25.76 37.56 27.66 25.58 27.25 24.02 23.80 

21 76.70 79.43 76.55 79.62 79.28 76.36 76.33 78.03 79.15 

22 37.59 39.13 37.45 39.33 38.81 37.28 37.44 39.27 38.87 

23 22.25 16.05 28.43 28.01 22.43 22.56 22.19 27.90 22.25 

24 28.55 27.81 15.73 15.89 65.51 64.58 65.45 16.64 63.88 

25 16.27 16.82 16.06 16.21 16.13 16.43 15.94 15.70 16.09 

26 20.25 20.06 20.10 20.26 19.78 19.86 19.62 19.81 19.67 

27 56.62 56.23 56.56 56.47 55.99 56.23 55.82 56.16 55.80 

28 13.76 13.67 13.61 13.88 13.56 13.44 13.42 13.55 13.42 

29 17.03 14.87 22.10 15.10 14.77 21.92 21.77 15.23 14.62 

30 28.19 28.34 28.03 28.56 27.69 27.86 27.55 28.05 27.55 

ρȭ - - - - - - 173.50 172.61 - 

ςȭ - - - - - - 36.11 36.74 - 

σȭ - - - - - - 30.23 30.84 - 

τȭ - - - - - - 132.73 132.40 - 

υȭ - - - - - - 115.23 116.69 - 

φȭ - - - - - - 143.84 147.08 - 

χȭ - - - - - - 142.60 145.42 - 

ψȭ - - - - - - 115.34 116.38 - 

ωȭ - - - - - - 120.38 119.55 - 

CH3-CO 171.53 171.27 - - 171.20 - - - 169.89 

CH3-CO 21.81 21.57 - - 21.26 - - - 21.42 

a. 1H RMN medido a 400 MHz en CDCl3 

b. 1H RMN medido a 400 MHz en C5D5N 
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3.2 Resultados y análisis  

3.2.1 Análisis estructural de los compuestos S1 a S9 

El compuesto S1 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +7,11 (c 

0,200, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C32H52O3 y masa molecular (M) de 

484,76, acorde con los datos de HRESIMS con m/z 507,3806 para el ion pseudomolecular 

[M+Na]+ (calculado para C32H52O3Na m/z  507,3814), indicando siete grados de insaturación.  

El análisis por CCD en fase normal con el sistema Tol/AcOEt 90:10 y revelado con vainillina en 

medio ácido, mostró en una etapa avanzada de la purificación para S1 una mancha morada con 

Rf= 0,49 y con respecto a otras sustancias presentes en fracciones cercanas, este compuesto 

exhibió menor polaridad (Figura 3-4).  

  

                 

Figura 3-4. Placa de CCD para el compuesto S1, con respecto a otras fracciones durante su 

purificación avanzada 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 3-5, Tabla 3-ςɊ ÍÕÅÓÔÒÁ ÏÃÈÏ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,69 (s, 3H, 

CH3-28), 0,82 (s, 3H, CH3-25), 0,83 (s, 3H, CH3-26), 0,842 (br. s, 3H, CH3-23), 0,843 (br. s, 3H, 

CH3-24), 0,88 (s, 3H, CH3-29), 0,93 (s, 3H, CH3-30) y 2,04 (s, 3H, CH3-CO-), un grupo oximetino 

Á ɿH 3,45 (br. s, 1H, H-ςρɊ Ù ÕÎ ÓÅÇÕÎÄÏ ÇÒÕÐÏ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ ÄÅÓÐÌÁÚÁÄÏ Á ÃÁÍÐÏ ÂÁÊÏ Á ɿH 4,46 

(dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-3) (Wei et al., 2018). Otras señales que se destacan por el 

 
 

2 ,Á ÓÅđÁÌ ÅÓÔÜ ÅÎ ɿH 0,836 ppm 
3 La ÓÅđÁÌ ÅÓÔÜ ÅÎ ɿH 0,842 ppm 

Rf= 049 
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ÄÅÓÐÌÁÚÁÍÉÅÎÔÏ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÁÌ ÄÅ ÓÕÓ ÐÒÏÔÏÎÅÓ ÓÏÎ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÍÅÔÉÌÅÎÏ Á ɿH 1,70 (m, 1H, Ha-27) y 

ɿH 2,22 (d, 1H, J= 16 Hz, Hb-ςχɊ Ù ÕÎ ÐÒÏÔĕÎ ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,32 (br. s, 1H, H-15). Algunos de los 

metilos y protones en metilenos son diastereotópicos, y evidencian su cercanía a centros 

estereogénicos en la estructura de S1. 

 

  

Figura 3-5. Espectro RMN 1H del compuesto S1 en CDCl3 

 

Teniendo en cuenta la diferencia clara entre los valores calculados de las constantes desde la 

señal del doble doblete (ddɊ Á ɿH 4,46, la configuración relativa, es decir, la orientación espacial 

de los hidrógenos ubicados en los oximetinos de las posiciones 3 y 21, se asignó con base en 

las constantes de acoplamiento (J) que estas señales tienen con respecto a sus hidrógenos 

vecinales. El acoplamiento de Hax-3 con el Hax-2 tiene una constante J=12 Hz, mientras que el 

acoplamiento con Heq-2 tiene una constante J=4 Hz (Nguyen et al., 2015; Yan et al., 2012) 

(Figura 3-6). En otro caso, si el acoplamiento fuera de Heq-3 con el Hax-2, tendría una constante 

J=4 Hz, y si el acoplamiento fuera de Heq-3 con Heq-2 sería una constante de J=3-4 Hz 

(Breitmaier, 2002; Zhou et al., 2004). 
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Figura 3-6. Señal dd Á ɿH 4,46, correspondiente con Hax-3 y modelo conformacional del anillo 

A en el compuesto S1 con las J vecinales de la señal 

 

Por otra parte, cada acoplamiento eq ɀ ax y eq ɀ eq del Heq-21 con los protones del metileno H2-

20, tiene una constante de J=4 Hz. Teniendo en cuenta que las constantes son semejantes, es 

posible observar esta señal como un triplete con J= 4 Hz o como un singlete ancho, 

dependiendo del ambiente químico que tenga el protón Heq-21 en la molécula y la resolución 

del instrumento. 

 

En algunos estudios previos, esta señal se ha publicado como un singlete ancho (Dong et al., 

2019; Wei et al., 2018), o en otros casos como un triplete con J=3 Hz (Zhou et al., 2003). Por 

otra parte, si H-21 fuera axial, las constantes de acoplamiento ax ɀ ax y eq ɀ ax serían J=12 Hz 

y J=4 Hz, respectivamente, y se mostrarían cono un dd (Liu et al., 2019; Wei et al., 2018) Para 

este compuesto, la señal corresponde con un singlete ancho a ɿH 3,45 (Figura 3-7).  
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Figura 3-7. Señal br. s Á ɿH 3,45, correspondiente con Heq-21 y modelo conformacional de 

silla del anillo E de S1 
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%Ì ÄÏÂÌÅÔÅ ÁÎÃÈÏ Á ɿH 2,22 ppm (Hb-27) es característico de todos los serratenos y corresponde 

con uno de los hidrógenos diastereotópicos del metileno H2-27, los cuales se acoplan 

geminalmente con J=16 Hz. Dado que estos protones son alílicos, se acoplan además a larga 

distancia con H-13 y H-15 con J= 1ɀ2 Hz; a pesar de que su efecto en el desdoblamiento a 400 

MHz es imperceptible, ocasionan el ensanchamiento del doblete Hb-27. Así mismo, su sistema 

de acoplamiento AB establece que estos protones no son magnéticamente equivalentes, 

porque que están vecinos al carbono quiral C-8 (Seto et al., 1988) (Figura 3-8).   
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Figura 3-8. Señal d Á ɿH 2,22 de un protón diastereotópico en el sistema de acoplamiento 

geminal de Ha-27 con Hb-27, y conformero del anillo C de S1  

 

El espectro de RMN APT 13C (Figura 3-9, Tabla 3-3), muestra un grupo C=O de éster carboxílico 

ÅÎ ɿC 171,53 (CH3-#/Ɋȟ ς ÃÁÒÂÏÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 138,92 (C-14) y 122,56 (C-15), 2 grupos 

ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿC 81,33 (C-3) y 76,70 (C-21), 4 metinos adicionales en C-υ ɉɿC 56,27), C-ω ɉɿC 

63,22), C-ρσ ɉɿC 57,31) y C-ρχ ɉɿC 43,85), 10 metilenos en C-ςχ ɉɿC 56,62), C-ρ ɉɿC 37,91), C-2 

ɉɿC 24,46), C-φ ɉɿC 19,24), C-χ ɉɿC 45,49), C-ρρ ɉɿC 25,89), C-ρς ɉɿC 27,65), C-ρφ ɉɿC 24,30), C-

ρω ɉɿC 31,66) y C-ςπ ɉɿC 25,63),  8 metilos (CH3-) en C-ςσ ɉɿC 22,25), C-ςτ ɉɿC 28,55), C-ςυ ɉɿC 

16,27), C-ςφ ɉɿC 20,25), C-ςψ ɉɿC 13,76), C-ςω ɉɿC 17,03) y C-σπ ɉɿC 28,19), además del metilo 

del grupo aciloxi CH3#/ ɉɿC 21,81), y 5 carbonos cuaternarios más de cicloalcanos (-C-) en C-4 

ɉɿC 38,72), C-ψ ɉɿC 38,35), C-ρπ ɉɿC 38,55), C-ρψ ɉɿC 36,40) y C-ςς ɉɿC 37,59).  

 

El experimento bidimensional HMQC permitió asignar los hidrógenos a sus respectivos 

carbonos, mientras el HMBC permitió correlacionar las señales de hidrógenos con cada 

carbono en las distintas subestructuras de S1, así como diferenciar los oximetinos en C-3 y C-

21, cuyo ambiente químico es aparentemente similar. Una diferencia en las correlaciones de 

ÌÏÓ ÏØÉÍÅÔÉÎÏÓ ÅÎ ÌÁÓ ÓÕÂÕÎÉÄÁÄÅÓ ÃþÃÌÉÃÁÓ ! Ù %ȟ ÓÅ ÅÖÉÄÅÎÃÉĕ ÉÎÉÃÉÁÌÍÅÎÔÅ ÃÏÎ ÅÌ ɿ ÐÁÒÁ ÌÏÓ 
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metilos CH3-ςυ ɉɿH 0,8ςȠ ɿC 16,27) y CH3-ςψ ɉɿH πȟφωȠ ɿC 13,76). Teniendo en cuenta que el CH3-

28 está espacialmente opuesto al grupo ɀOH del C-21 (son grupos en trans), se encuentra más 

protegido. Por su parte, CH3-25 está del mismo lado del grupo -OAc del C-3 (son grupos en cis), 

y el efecto desprotector del grupo aciloxi desplaza su señal a campo más bajo (Figura 3-10).  

 

 

Figura 3-9. Espectro RMN APT 13C del compuesto S1 en CDCl3 

 

                                          

Figura 3-10. Modelo conformacional para los anillos A y E, donde se evidencia mayor 

distanciamiento espacial entre el -OH del C-21 y el CH3-28, en comparación con el CH3-25 y el 

grupo -OAc en C-3 (línea naranja) 
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Esta diferencia entre los oximetinos C-3 y C-21 está soportada con base en los protones del 

metilo H3-28, los cuales se correlacionaron por HMBC con los carbonos en C-ρσ ɉɿH ρȟψσȠ ɿC 

57,31) y C-ρχ ɉɿH ρȟφυȠ ɿC 43,85) a tres enlaces. Además, se confirmaron los valores para C-21 

ɉɿH σȟτυȠ ɿC 76,70), y para los protones de los metilos H3-ςω ɉɿH πȟψψȠ ɿC 17,03) y H3-σπ ɉɿH 0,93; 

ɿC 28,19), por su correlación con los carbonos C-17 y con el hidroximetino C-21, 

respectivamente en el anillo E (Figura 3-11).  

 

 

Figura 3-11. Fragmento del HMBC donde se muestra la correlación de H3-28 con los 

carbonos C-13 y C-17, y de H-29 y H-30 con C-17 y con C-21 

 

 

Figura 3-12. Fragmento del HMBC donde se muestra la correlación de H-3 con el CH3CO del 

grupo acetilo (anillo A), y de H-16 con C-14 y C-15 (anillo D). 
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Para el anillo A, el protón H-σ ɉɿH τȟτφȠ ɿC 81,33) correlacionó con los carbonos de los metilos 

C-ςσ ɉɿH πȟψτȠ ɿC 22,25), C-ςτ ɉɿH πȟψτȠ ɿC 28,55), y con el carbono carbonílico del grupo acilo 

ɉɿC 171,53), lo que confirma la presencia de esta subunidad del grupo acetilo -COCH3 conectada 

al oxígeno del oximetino C-3 (Figura 3-12).  

 

Así, las primeras dos subestructuras identificadas son los anillos A y E, los cuales presentan un 

grupo -OAc en C-3 cuyo desplazamiento químico y tipo de señal protónica concuerda con la 

ÉÓÏÍÅÒþÁ ɼȟ Ù ÕÎ ÇÒÕÐÏ -OH en C-21 de desplazamiento químico y tipo de señal protónica 

conocidos para la misma isomería. Por HMBC, también se confirmaron las correlaciones entre 

H-3 con C-ρ ɉɿH ρȟπωȟ ρȟψψȠ ɿC 37,91) y C-ς ɉɿH ρȟφςȟ ρȟωωȠ ɿC 24,46), así como entre H-21 con C-

ρω ɉɿH ρȟυρȟ ρȟφχȠ ɿC 31,66) y con C-ςπ ɉɿH ρȟρσȟ ρȟωσȠ ɿC 25,63), además de la de los protones 

H3-30 con C-ρχ ɉɿH ρȟφυȠ ɿC 43,85) (Figura 3-13). Mediante COSY se asignaron las señales 

protónicas para H2-2 y H2-1, con base en H-3, así como de H2-19 y H2-20, con respecto a H-21. 

Las posiciones restantes de estos dos anillos se asignaron continuando el análisis de las 

correlaciones bidimensionales observadas en cada caso, y también mediante comparación con 

los datos espectroscópicos publicados (Inubushi et al., 1971; Liu et al., 2019). 
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Figura 3-13. Correlaciones del COSY y HMBC más destacadas en las subestructuras de los 

anillos A y E del compuesto S1 

 

Los anillos C y D fueron las siguientes subestructuras elucidadas por correlaciones HMBC, 

partiendo de los protones diastereotópicos más característicos de los serratenos, H2-27, y del 

protón vinílico H-15. Para el H2-27, se confirmó su correlación con el carbono C-13, los 

carbonos del metilo C-ςφ ɉɿH πȟψσȠ ɿC 20,25) y el olefínico C-ρτ ɉɿC 138,92). El protón H-13 

correlacionó con los carbonos de los metilenos C-ρρ ɉɿH ρȟρσȟ ρȟωσȠ ɿC 25,89) y C-ρς ɉɿH 0,83, 

ρȟπρȠ ɿC 27,65) y H3-26 correlacionó con el carbono C-8 y con C-9 (Figura 3-14).  
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Figura 3-14. Correlaciones del COSY y HMBC más sobresalientes en las subestructuras de los 

anillos C y D del compuesto S1 

 

El protón H- ρυ ÓÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉÃĕ ÍÅÄÉÁÎÔÅ (-1# ɉɿH υȟσςȠ ɿC 122,56), y correlacionó por COSY con 

H2-ρφ ɉɿH 1,71, 1,75), y en secuencia con H-ρσ ɉɿH 1,83) y H2-ςχ ɉɿH 1,70, 2,22) (Figura 3-14). 

Con la mayoría de las señales asignadas, se construyó la subestructura del anillo B, cuyo H-5 

correlacionó por HMBC con los carbonos de los metilenos C-φ ɉɿH ρȟτπȟ ρȟτωȠ ɿC 19,24) y C-7 

ɉɿH ρȟρωȟ ρȟτρȠ ɿC 45,49). Mediante COSY, se asignaron las señales protónicas de H2-7 a partir 

de H-9 por acoplamientos consecutivos, así como de H2-6 con base en H-5. Como la mayoría de 

las señales a campo alto están solapadas, sus asignaciones fueron confirmadas por 

comparación con los datos publicados previamente para compuestos de estructura similar 

(Seto et al., 1988) (Figura 3-15). 
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Figura 3-15. Correlaciones del COSY y HMBC sobresalientes en la subestructura del anillo B 

del compuesto S1 

 

La unión de las subestructuras anteriores dio como resultado un triterpeno pentacíclico con 

un anillo C formado por 7 átomos de carbono, con una hidroxilación en el carbono 21 (ɼ-OH) 

Ù ÕÎÁ ÁÃÅÔÉÌÁÃÉĕÎ ÅÎ ÅÌ ÃÁÒÂÏÎÏ σ ɉɼ-OAc). Teniendo en cuenta que la estructura presenta una 

insaturación en las posiciones 14 y 15, se clasifica dentro del grupo de los serratenos, y fue 
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nombrado ÁÃÅÔÁÔÏ ÄÅ ςρɼ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-ilo, también conocido como acetato de 21-

episerratenediol-3-ilo o phlegmanol C  (Figura 3-16) (Inubushi et al., 1971; Liang et al., 2019). 

 

24

3

21

29

OH

O

O
27

        

Figura 3-16. Estructura química de cuñas y líneas y modelo molecular de esqueleto del 

compuesto S1, llamado phlegmanol C 

 

El compuesto S2 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +13,84 (c 

0,200, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C32H52O3 (M= 484,76), acorde con los 

datos de HRESIMS con m/z 507,3809 del ion pseudomolecular [M+Na]+ (calculado para 

C32H52O3Na m/z  507,3814), indicando siete grados de insaturación. Su análisis por CCD en fase 

normal con el sistema Tol/AcOEt 90:10 y revelado con vainillina en medio ácido, mostró para 

S2 una mancha morada con Rf= 0,31 y exhibió mayor polaridad respecto a S1 (Figura 3-17).  

 

   

Figura 3-17. Placa de CCD para el compuesto S2 con respecto a otras fracciones relacionadas 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 3-18, Tabla 3-ςɊ ÍÕÅÓÔÒÁ ÏÃÈÏ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,67 (s, 3H, 

CH3-28), 0,82 (s, 3H, CH3-25), 0,83 (s, 3H, CH3-26), 0,83 (s, 3H, CH3-23), 0,84 (s, 3H, CH3-24), 

0,84 (s, 3H, CH3-29), 0,96 (s, 3H, CH3-30) y 2,04 (s, 3H, CH3-CO-), un grupo oximetino Á ɿH 3,23 

Rf= 031 
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(dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-ςρɊȟ ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɼɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ 

ÁÃÅÔÉÌÁÄÏ Á ɿH 4,46 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-σɊȟ ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÆÏÒÍÁ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei 

et al., 2018), un grupo metileno característico de los ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,76 (m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 

2,21 (d, 1H, J= 12 Hz, Hb-ςχɊȟ  Ù ÕÎ ÐÒÏÔĕÎ ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,33 (br. s, 1H, H-15). 

 

 

Figura 3-18. Espectro RMN 1H del compuesto S2 en CDCl3 

 

En este compuesto se evidenció que la configuración espacial del protón H-3 es igual a la del 

compuesto S1, por lo que se puede inferir que la isomería del grupo -OAc en el C-σ ÅÓ ɼȢ 0ÏÒ 

otra parte, el protón H-21 está en posición axial y su acoplamiento con Hax-20 tiene una 

constante J=4 Hz, mientras que su acoplamiento con Heq-20 tiene una constante J=12 Hz 

(Nguyen et al., 2015; Yan et al., 2012). La diferencia entre las constantes se muestra en el 

espectro como un doble doblete (ddɊ Á ɿH 3,23 (Figura 3-19). 

 

El cambio de posición en el plano para el protón H-21, cambia la configuración del -OH con 

respecto al phlegmanol C. Lo anterior permite inferir que la isomería del grupo hidroxilo en el 

compuesto S2 ÅÓ ɻȢ ,Ás señales restantes del espectro RMN 1H son similares a las que se 
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evidenciaron en S1, excepto por los valores de las señales más próximas al H-21; en esta 

medida, cada posición en S2 se asignó de forma similar a S1. 
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Figura 3-19. Señal dd Á ɿH 3,23, correspondiente con Hax-21 y modelo conformacional del 

anillo E de S2 

 

 

Figura 3-20. Espectro RMN APT 13C del compuesto S2 en CDCl3 

 

El espectro de RMN APT 13C (Figura 3-20, Tabla 3-σɊȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ÕÎ ÇÒÕÐÏ #Ѐ/ ÅÎ ɿC 171,27 (CH3-

#/Ɋȟ ς ÃÁÒÂÏÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 138,40 (C-14) y 122,49 (C-15), 2 grupos oximetino a ɿC 81,09 



Capítulo 3: Estudio químico de la especie Phlegmariurus cruentus 101 

 

(C-3) y 79,43 (C-21), 4 metinos adicionales en C-υ ɉɿC 56,06), C-ω ɉɿC 62,95), C-ρσ ɉɿC 57,42) y 

C-ρχ ɉɿC 49,75), 10 metilenos, entre los que está el del C-ςχ Á ɿC 56,23, 8 metilos (CH3-), entre 

ÌÏÓ ÑÕÅ ÓÅ ÅÎÃÕÅÎÔÒÁ ÅÌ ÍÅÔÉÌÏ ÄÅÌ ÇÒÕÐÏ ÁÃÉÌÏØÉ ɉɿC 21,57) y 5 carbonos cuaternarios (-C-) 

alifáticos además de uno más en el carbonilo del grupo acetilo y del olefínico.  

 

El espectro APT del compuesto S2, no muestra diferencias significativas con respecto al APT 

del compuesto S1ȟ ÅØÃÅÐÔÏ ÐÏÒ ÌÁÓ ÓÅđÁÌÅÓ Á ɿC 38,54 (C-ρωɊȟ ɿC 79,43 (C-ςρɊ Ù ɿC 49,75 (C-17), 

las cuales cambian por la posición ecuatorial del grupo -OH en el anillo E y por el efecto gamma 

(ɾɊ generado por el metilo CH3-30 sobre C-17 o sobre C-19. La polarización en el espacio del 

enlace ɾ-CH en la configuración relativa cis del -OH con respecto al CH3-30 por efecto del -OH 

axial para el phlegmanol C (S1) (ver conformero de la izquierda, Figura 3-21C), hace que se 

protejan los carbonos C-21, C-17 y C-19. Por su parte, el -OH ecuatorial en S2 ÇÅÎÅÒÁ ÍÁÙÏÒ ɿC 

para C-21, C-17 y C-19, puesto que está en posición trans con respecto a CH3-30. El CH3-29 se 

ÅÎÃÕÅÎÔÒÁ ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ɾanti con respecto al H-ςρȟ ÐÏÒ ÌÏ ÃÕÁÌ ÎÏ ÇÅÎÅÒÁ ÕÎ ÅÆÅÃÔÏ ɾ ÆÕÅÒÔÅ ÅÎ 

ÃÏÍÐÁÒÁÃÉĕÎ ÃÏÎ ÌÁ ÃÏÎÆÉÇÕÒÁÃÉĕÎ ɾsyn del CH3-30. Esta razón es una primera explicación de la 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÁ ÄÅ ÌÏÓ ɿC del C-17 en los dos compuestos, tomando como referencia el metilo CH3-

30.  

 

Las señales de carbono para S2 son prácticamente las mismas que presenta S1, por lo que su 

asignación con respecto a la estructura del phlegmanol C (S1) es semejante, excepto por 

aquellas más cercanas al centro quiral C-21, cuya configuración relativa está invertida con 

relación a la del phlegmanol C en este centro quiral (Zhou et al., 2004; Breitmaier, 2002) 

(Figura 3-21).  
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Figura 3-21. A. Superposición de los espectros RMN APT 13C del phlegmanol C S1 (rojo) y del 

compuesto S2 (negro), evidenciando el desplazamiento a campo bajo de algunas señales 

como C-17, C-19 y C-21 en S2, de forma comparativa. B. Proyecciones Newman de efectos ɾsyn 

y ɾanti. de S2 en el conformero de la derecha mostrado en C. C. Modelos conformacionales de 

silla del anillo E del phlegmanol C (S1) y del compuesto S2 con los ɿC para C-21, C-19 y C-17  

Efecto del cambio 

de isomería  

%ÆÅÃÔÏ ɾ-CH3-30 

%Ì ÅÆÅÃÔÏ ɾ-syn del CH3-30 con respecto 

al H-21, desprotege los carbonos C-21 y 

C-17 del anillo E, y se favorece a su vez 

por la configuración relativa trans del 

21-OH con respecto al CH3-30 en S2.  
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Estos datos espectroscópicos permiten deducir que el compuesto S2 es un epímero en C-21 

del phlegmanol C el cual, desde luego, clasifica dentro del grupo de los serratenos y se puede 

nombrar acetato de 21ɻ-hidroxiserrat -14-en-σɼ-ilo, un compuesto previamente conocido 

como acetato de serratenediol-3-ilo, o sencillamente como acetato de 3-serratenediol , 

acorde con investigaciones publicadas (Figura 3-22) (Inubushi et al., 1971). 

 

24

3

21

29

OH

O

O
27

        

Figura 3-22. Estructura química y modelo molecular del compuesto S2: acetato de 3-

serratenediol 

 

El compuesto S3 se aisló como un polvo blanco amorfo; no se obtuvieron sus datos de rotación 

óptica ni HRESIMS, debido a la disponibilidad insuficiente de muestra luego del análisis de 

RMN y bioactividad, pero se compararon sus espectros de RMN 1H y 13C con los datos 

publicados en la literatura para comprobar su identidad. Así, su fórmula molecular fue 

propuesta como C30H50O2, de masa molecular 442,73 g/mol, y con la probabilidad de seis 

grados de insaturación. Su análisis por CCD en fase normal con el sistema Tol/AcOEt 80:20 y 

revelado con vainillina en medio ácido, mostró para S3 una mancha morada con Rf= 0,34, entre 

otros compuestos de fracciones cercanas y de polaridad diferente (Figura 3-23). 

 

   

Figura 3-23. Placa de CCD para el compuesto S3, enriquecido en una fracción cromatográfica 

durante su purificación 

Rf= 034 
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El espectro de RMN 1H (Figura 3-24, Tabla 3-ςɊ ÍÕÅÓÔÒÁ ÓÉÅÔÅ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,69 (s, 3H, 

CH3-28), 0,77 (s, 3H, CH3-24), 0,80 (s, 3H, CH3-25), 0,83 (s, 3H, CH3-26), 0,88 (s, 3H, CH3-29), 

0,93 (s, 3H, CH3-30), 0,97 (s, 3H, CH3-ςσɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,45 (br. s, 1H, H-21), 

ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ÅÃÕÁÔÏÒÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊȟ ÏÔÒÏ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,19 (dd, 

1H, J= 12/4 Hz, H-σɊȟ ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÆÏÒÍÁ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei et al., 2018), un grupo 

ÍÅÔÉÌÅÎÏ ÃÁÒÁÃÔÅÒþÓÔÉÃÏ ÄÅ ÌÏÓ ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,70 (m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 2,21 (d, 1H, J= 16 Hz, 

Hb-ςχɊȟ  Ù ÕÎ ÐÒÏÔĕÎ ÖÉÎþÌÉÃÏ Á ɿH 5,32 (s, 1H, H-15). 

 

 

Figura 3-24. Espectro RMN 1H del compuesto S3 en CDCl3 

 

Acorde con las señales protónicas de los hidrógenos H-3 (ɻ) y H-21 (ɻ), se puede inferir que 

los grupos -OH en estas ÐÏÓÉÃÉÏÎÅÓ ÔÉÅÎÅÎ ÏÒÉÅÎÔÁÃÉĕÎ ɼȢ ,ÁÓ ÄÅÍÜÓ ÓÅđÁÌÅÓ ÓÏÎ ÓÉÍÉÌÁÒÅÓ Á ÌÁÓ 

del phlegmanol C (S1), con cambios pequeños en los desplazamientos de algunos protones 

cercanos al grupo hidroxilo en el C-3 de S3, por lo que su asignación fue muy parecida.  

 

El espectro de RMN APT 13C (Figura 3-25, Tabla 3-σɊȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ς ÃÁÒÂÏÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 138,84 

(C-14) y 122,41 (C-ρυɊȟ ς ÇÒÕÐÏÓ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿC 79,18 (C-3) y 76,55 (C-21), 4 metinos 

adicionales en C-υ ɉɿC 56,07), C-ω ɉɿC 63,25), C-ρσ ɉɿC 57,19) y C-ρχ ɉɿC 43,73), 10 metilenos, 
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entre los que está el del C-ςχ Á ɿC 56,56, 7 metilos (CH3-) y 5 carbonos cuaternarios (-C-) más 

alquílicos.  

 

 

Figura 3-25. Espectro RMN APT 13C del compuesto S3 en CDCl3 
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Figura 3-26. Estructura química y modelo molecular del compuesto S3, que corresponde al 

21-epi-serratenediol 

 

El compuesto S3 presenta un espectro RMN APT 13C muy similar al phlegmanol C (S1), salvo 

por la ausencia de las señales sobre ɿC ρχπ ÐÐÍ Ù ɿC 21 ppm, correspondientes al grupo acetilo, 

y con pequeñas diferencias en los carbonilos del anillo A, en concordancia con la presencia del 
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grupo hidroxilo libre en C-3. Las señales restantes son similares. Acorde con las publicaciones 

de Seto et al. (1988) y Liu et al. (2019), el compuesto S3 se conoce como σɼ-21ɼ-

dihidroxiserrat -14-eno o 21-epi-serratenediol (Figura 3-26).  

 

El compuesto S4 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +29,69 (c 

0,083, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C30H50O2 y su masa molecular 442,73, 

acorde con los datos de HRESIMS con m/z 465,3703 para el ion pseudomolecular [M+Na]+ 

(calculado para C30H50O2Na m/z  465,3709), indicando seis grados de insaturación.  Su análisis 

por CCD en fase reversa RP-18 con MeOH 100% y revelado con vainillina en medio ácido, 

mostró para S4 una mancha morada con Rf= 0,49, y de menor polaridad con relación a algunas 

fracciones cromatográficas precedentes (Figura 3-27). 

 

   

Figura 3-27. Placa de CCD para el compuesto S4, seleccionado por su grado de pureza 

cromatográfico en fase reversa 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 3-28, Tabla 3-ςɊ ÍÕÅÓÔÒÁ ÓÉÅÔÅ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,66 (s, 3H, 

CH3-28), 0,76 (s, 3H, CH3-24), 0,79 (s, 3H, CH3-29), 0,82 (s, 6H, CH3-25 y CH3-26), 0,96 (s, 3H, 

CH3-23), 0,97 (s, 3H, CH3-σπɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,19 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-21), 

ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɼɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,23 (dd, 1H, J= 

12/4 Hz, H-σɊȟ ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÆÏÒÍÁ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei et al., 2018), un grupo metileno 

ÃÁÒÁÃÔÅÒþÓÔÉÃÏ ÄÅ ÌÏÓ ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,70 (m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 2,20 (d, 1H, J= 16 Hz, Hb-27),  y 

ÕÎ ÐÒÏÔĕÎ ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,32 (s, 1H, H-15). 

 

Conforme con las señales de los hidrógenos H-3 (ɻ) y H-21 (ɼ), se puede deducir que el grupo 

-OH en C-σ ÅÓ ɼ Ù Ån C-ςρ ÅÓ ɻȢ ,ÁÓ ÄÅÍÜÓ ÓÅđÁÌÅÓ ÓÏÎ ÓÉÍÉÌÁÒÅÓ Á ÌÁÓ ÄÅÌ ςρ-epi-serratenediol 

Rf= 049 
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(S3), con algunas diferencias en los protones más cercanos e influenciados por el cambio de 

configuración relativa del hidroximetino C-21. 

 

 

Figura 3-28. Espectro RMN 1H del compuesto S4 en CDCl3 

 

El espectro de RMN APT 13C (Figura 3-29, Tabla 3-σɊȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ς ÃÁÒÂÏÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 138,65 

(C-14) y 122,63 (C-ρυɊȟ ς ÇÒÕÐÏÓ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿC 79,28 (C-3) y 79,62 (C-21), 4 metinos 

adicionales en C-υ ɉɿC 56,14), C-ω ɉɿC 63,26), C-ρσ ɉɿC 57,60) y C-ρχ ɉɿC 49,90), 10 metilenos, 

entre ellos el del C-ςχ Á ɿC 56,47, 7 metilos (CH3-) y 5 carbonos cuaternarios (-C-), además del 

olefínico (C-14).  

 

El compuesto S4 muestra un espectro RMN APT 13C muy similar al 21-epi-serratenediol (S3) 

salvo por las señales de los carbonos del anillo E, las cuales evidencian la inversión en la 

configuración relativa del oximetino C-21. Las señales de carbono restantes son similares. De 

acuerdo con las publicaciones de Seto et al. (1988) y Liu et al. (2019), el compuesto S4 se llama 

σɼ-21ɻ-dihidroxiserrat -14-eno, comúnmente reconocido como serratenediol (Figura 3-30).  
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Figura 3-29. Espectro RMN APT 13C del compuesto S4 en CDCl3 
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Figura 3-30. Estructura química y modelo molecular del compuesto S4, conocido como 

serratenediol 

 

El compuesto S6 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +21,36 (c 

0,267, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C30H50O3 (M=458,73), en concordancia 

con los datos de HRESIMS de m/z 481,3650 para el ion pseudomolecular [M+Na]+ (calculado 

para C30H50O3Na m/z  481,3658), indicando seis grados de insaturación. Su análisis por CCD en 

fase normal con EdP/Me2CO 7:3 y revelado con H2SO4 al 10% en etanol al 96%, mostró para 

S6 una mancha morada con Rf= 0,35 (Figura 3-31). 
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Figura 3-31. Placa de CCD comparativa y espectro HREIMS para el compuesto S6, donde se 

destaca el ion pseudomolecular [M+Na]+ 

 

 

Figura 3-32. Espectro RMN 1H del compuesto S6 en CDCl3 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 3-32, Tabla 3-ςɊ ÍÕÅÓÔÒÁ ÓÅÉÓ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,68 (s, 3H, 

CH3-28), 0,74 (s, 3H, CH3-25), 0,80 (s, 3H, CH3-26), 0,82 (s, 3H, CH3-30), 0,88 (s, 3H, CH3-29), 

Rf= 0,35 

[M+Na] + 



110 Estudio químico y de actividad citotóxica de P. cruentus (Lycopodiaceae) 

 

1,22 (s, 3H, CH3-ςσɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,45 (br. s, 1H, H-21), cuyo hidrógeno está 

ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ÅÃÕÁÔÏÒÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,41 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-3), 

ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÆÏÒÍÁ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei et al., 2018), un grupo metileno propio de los 

ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,74 (m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 2,20 (d, 1H, J= 16 Hz, Hb-27), un grupo hidroximetileno 

ÁÄÉÃÉÏÎÁÌ Á ɿH 3,33 (d, 1H, J= 10 Hz, Ha-ςτɊ Ù ɿH 4,18 (d, 1H, J= 10 Hz, Hb-24), y un protón 

ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,32 (s, 1H, H-15). 

 

A diferencia del 21-episerratenediol (S3), este compuesto presenta un grupo hidroxilo 

adicional en la posición C-24 de la estructura, debido al desplazamiento característico de los 

protones diastereotópicos de un hidroximetileno (-CH2OH). En el HMBC se confirmó este 

grupo, mediante las correlaciones entre Hb-ςτ ɉɿH 4,18) y C-ςσ ɉɿC 22,56) y entre Ha-ςτ ɉɿH 

3,33) y C-σ ɉɿC 80,88). Los hidrógenos del metilo CH3-ςσȟ ÄÅÓÐÌÁÚÁÄÏÓ Á ɿH 1,22 por efecto del 

grupo -OH en C-24, correlacionaron con C-τ ɉɿC 43,12), C-υ ɉɿC 56,51), C-ςτ ɉɿC 64,58) y C-σ ɉɿC 

80,88), corroborando también el -CH2OH en la posición 24 de la estructura (Figura 3-33). Como 

es evidente, por el COSY no se observaron los acoplamientos en secuencia de los protones en 

C-24 o C-23 con el H-3 o el H-5.  

 

 

Figura 3-33. Fragmento del HMBC donde se muestra la correlación de H3-23 con los 

carbonos C-4, C-5, C-24 y C-3 en S6, así como otras de las correlaciones en común con el 

compuesto S3. 
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El compuesto S6 muestra un espectro RMN APT 13C similar al 21-episerratenediol (S3), salvo 

por el carbono de ɿC 64,58, correspondiente con el grupo -CH2OH en C-24, cuyas señales se 

asignaron con los experimentos HMQC y HMBC. Las señales restantes son similares a S3.  

 

 

Figura 3-34. Espectro RMN APT 13C del compuesto S6 en CDCl3 

 

Acorde con las publicaciones de Tsuda & Hatanaka (1969), Tsuda et al., (1974) y Liang et al. 

(2019),  el compuesto S6 se conoce como σɼ-21ɼ-24-tri hidroxiserrat -14-eno o simplemente 

21-episerratriol (Figura 3-35). Aun cuando este compuesto es conocido, sus espectros de 

RMN 1H, RMN 13C, COSY, HMQC, HMBC, HRESIMS y valor de rotación óptica, no se habían 

publicado previamente, por lo que este trabajo aporta por primera vez esa serie de datos 

espectroscópicos para la molécula S6. 
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Figura 3-35. Estructura química y modelo molecular tridimensional del compuesto S6, 

nombrado 21-episerratriol  

 

El compuesto S5 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +25,61 (c 

0,083, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C32H52O4 (M= 500,76), acorde con los 

datos de HRESIMS con m/z 523,3753 para el ion pseudomolecular [M + Na]+ (calculado para 

C32H52O4Na m/z  523,3763), indicando siete grados de insaturación. Su análisis por CCD en fase 

normal con el sistema Tol/AcOEt 80:20 y revelado con vainillina en medio ácido, mostró para 

S5 una mancha morada con Rf= 0,48 en una fracción cromatográfica durante su purificación y 

exhibió polaridad intermedia para este compuesta (Figura 3-36). 

 

       

Figura 3-36. Placa de CCD resaltando una mancha con relación a otras fracciones y espectro 

HREIMS para el compuesto S5, donde se destaca el ion pseudomolecular [M+Na]+ 

  

El espectro de RMN 1H (Figura 3-37, Tabla 3-2), en concordancia con el experimento COSY, 

ÍÕÅÓÔÒÁ ÓÉÅÔÅ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,66 (s, 3H, CH3-28), 0,79 (s, 3H, CH3-26), 0,81 (s, 3H, CH3-25), 

0,82 (s, 3H, CH3-29), 0,96 (s, 3H, CH3-30), 1,12 (s, 3H, CH3-23) y 2,05 (s, 3H, CH3-CO-), un grupo 

Rf= 0,48 

[M+Na] + 
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ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,22 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-21), cuyo hidrógeno está en posición axial (lado 

ɼɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,27 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-3), cuyo hidrógeno está en forma 

ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei et al., 2018), un grupo metileno carÁÃÔÅÒþÓÔÉÃÏ ÄÅ ÌÏÓ ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,76 

(m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 2,19 (d, 1H, J= 16 Hz, Hb-27),  un grupo oximetileno desplazado a campo 

ÍÜÓ ÂÁÊÏ Á ɿH 4,12 (d, 1H, J= 10 Hz, Ha-ςτɊ Ù ɿH 4,32 (d, 1H, J= 10 Hz, Hb-24), y un protón 

ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,33 (s, 1H, H-15). 

 

 

Figura 3-37. Espectro RMN 1H del compuesto S5 en CDCl3 

 

La correlación por HMBC de H3-23 con C-5 (ɿC 56,61), C-ςτ ɉɿC 65,51) y C-σ ɉɿC 79,20), y de H2-

24 con C-23 (ɿC 22,43), C-τ ɉɿC 42,53), C-5, C-σȟ Ù ÃÏÎ ÅÌ ÃÁÒÂÏÎÉÌÏ ɉɿC 171,20), permitieron 

corroborar que el metileno en C-24 está unido a un grupo acetiloxi. (Figura 3-38).  
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Figura 3-38. Fragmentos del HMBC donde se muestran algunas correlaciones y se destacan 

las de H3-23 o H2-24 con C-3, C-4, C-5 y OCOCH3, respectivamente 

 

Con base en las correlaciones anteriores, se establece la subestructura del anillo A con un 

grupo acetiloxi en C-24 y un grupo -OH en C-σ ÃÏÎ ÉÓÏÍÅÒþÁ ɼȢ 0ÏÒ ÏÔÒÁ ÐÁÒÔÅȟ ÌÁ ÓÕÂÅÓÔÒÕÃÔÕÒÁ 

del anillo E indica que H-21 se encuentra el posición axial, por lo que el grupo -OH presenta 

isomeÒþÁ ɻ ɉ&ÉÇÕÒÁ 3-39). 
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Figura 3-39. Subestructuras de los anillos A y E del compuesto S5, incluyendo los valores de 

ɿ ÄÅ 2-. 1H y APT 13 C 
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La configuración relativa 3-ɼ-OH y 21-ɻ-OH, permite establecer que S5 es un derivado natural 

del serratenediol (S4), sustituido en C-24 con un grupo acetiloxi. El espectro de RMN APT 13C 

(Figura 3-40, Tabla 3-σɊȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ÕÎ ÇÒÕÐÏ #Ѐ/ ÅÎ ɿC ρχρȟςπȟ ς ÃÁÒÂÏÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 138,10 

(C-14) y 122,53 (C-ρυɊȟ ς ÇÒÕÐÏÓ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿC 79,20 (C-3) y 79,28 (C-21), 4 metinos 

adicionales en C-υ ɉɿC 56,61), C-ω ɉɿC 62,93), C-ρσ ɉɿC 57,29) y C-ρχ ɉɿC 49,61), 11 metilenos, 

entre los que está el del C-ςχ Á ɿC 55,99 y el del C-ςτ Á ɿC 65,51, 7 metilos (CH3-) y 5 carbonos 

cuaternarios (-C-) cicloalquílicos, además del carbonílico y del clicloalquenílico.  

 

 

Figura 3-40. Espectro RMN APT 13C del compuesto S5 en CDCl3 

 

Como derivado natural del serratenediol (S4), la asignación de señales por HMQC y de sus 

correlaciones por COSY y HMBC, se llevó a cabo de manera similar para los anillos B, C y D, 

cuyas subestructuras son idénticas a las de S4 (Figura 3-41). Mediante NOESY, se 

correlacionaron los protones H2-24 con H3-25, Heq-1 y Hax-6, H-21 con H3-30, Hax-19 y H-17, H-

3 con H-5 y Heq-6, y H-15 con H-13 y Hax-27. Lo anterior confirmó las isomerías de los grupos 

3-ɼ-OH y 21-ɻ-OH, así como la isomería (Z) del doble ÅÎÌÁÃÅ ɝ14 (Figura 3-42). 
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Figura 3-41. Correlaciones claves por COSY (en negrita) y HMBC (flechas fucsia) para el 

compuesto S5 

 

 

 

Figura 3-42. Fragmentos del NOESY donde se muestran las correlaciones de H-15, H2-24, H-

3 y H21 
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Las correlaciones claves por HMBC, NOESY, y los demás datos espectroscópicos para el 

compuesto S5, permite clasificarlo como un serrateno y llamarlo 24-acetoxi-σɼ-ςρɻ-

dihidroxiserrat -14-eno o 24-acetoxiserratenediol , un compuesto nuevo aislado por primera 

vez para la familia Lycopodiaceae en este trabajo (Figura 3-43). 
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Figura 3-43. Estructura química y correlaciones claves NOESY en el modelo molecular de un 

conformero de mínima energía para el 24 -acetoxiserratenediol (S5). 

 

El compuesto S9 se aisló como un polvo blanco amorfo con rotación óptica θ  +26,94 (c 

0,083, CHCl3). Su fórmula molecular se determinó como C32H52O4 (M= 500,76), en concordancia 

con los datos de HRESIMS con m/z 523,3758 para el ion pseudomolecular [M+Na]+ (calculado 

para C32H52O4Na m/z  523,3763), indicando siete grados de insaturación.  Su análisis por CCD 

en fase normal con el sistema EdP/Me2CO 70:30 y revelado con H2SO4 al 10% en etanol al 96%, 

mostró para S9 una mancha morada oscura e intensa en muy buen grado de pureza con Rf= 

0,50 (Figura 3-44). 
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Figura 3-44. Placa de CCD y espectro HREIMS para el compuesto S9, donde se destaca el ion 

pseudomolecular [M+Na]+ 

 

 

Figura 3-45. Espectro RMN 1H del compuesto S9 en CDCl3 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 3-45, Tabla 3-2), con el apoyo de las correlaciones de spin 

ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÄÁÓ ÅÎ ÅÌ ÅÓÐÅÃÔÒÏ #/39ȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ÓÉÅÔÅ ÇÒÕÐÏÓ ÍÅÔÉÌÏ Á ɿH 0,69 (s, 3H, CH3-28), 0,79 

[M+Na] + 

Rf= 0,50 
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(s, 3H, CH3-25), 0,83 (s, 3H, CH3-26), 0,85 (s, 3H, CH3-29), 0,98 (s, 3H, CH3-30), 1,08 (s, 3H, CH3-

23) y 2,10 (s, 3H, CH3-CO-Ɋȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 3,25 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-21), cuyo 

ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÐÏÓÉÃÉĕÎ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɼɊȟ ÕÎ ÇÒÕÐÏ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿH 4,63 (dd, 1H, J= 12/4 Hz, H-

σɊȟ ÃÕÙÏ ÈÉÄÒĕÇÅÎÏ ÅÓÔÜ ÅÎ ÆÏÒÍÁ ÁØÉÁÌ ɉÌÁÄÏ ɻɊ (Wei et al., 2018), un grupo metileno 

ÃÁÒÁÃÔÅÒþÓÔÉÃÏ ÄÅ ÌÏÓ ÓÅÒÒÁÔÅÎÏÓ Á ɿH 1,76 (m, 1H, Ha-ςχɊ Ù ɿH 2,22 (d, 1H, J= 12 Hz, Hb-27),  un 

ÇÒÕÐÏ ÈÉÄÒÏØÉÍÅÔÉÌÅÎÏ Á ɿH 3,39 (d, 1H, J= 12 Hz, Ha-ςτɊ Ù ɿH 4,16 (d, 1H, J= 12 Hz, Hb-24), y 

ÕÎ ÐÒÏÔĕÎ ÏÌÅÆþÎÉÃÏ Á ɿH 5,35 (s, 1H, H-15). 

 

 

Figura 3-46. Ampliaciones del HMBC donde se muestran las correlaciones de H2-23, H3-28, 

H3-29 y H330 con los carbonos próximos a dos o tres enlaces respectivamente 

 

Las señales protónicas del compuesto S9 se relacionan con las del 24-acetoxi-serratenediol 

(S5); sin embargo, la correspondencia del protón desplazado a campo bajo H-σ ɉɿH 4,63) con 

ÅÌ ÇÒÕÐÏ #Ѐ/ ɉɿC 169,89) por HMBC, permite deducir que el grupo acetiloxi se encuentra unido 

a C-σ ÃÏÎ ÉÓÏÍÅÒþÁ ɼȢ 0ÏÒ ÏÔÒÁ ÐÁÒÔÅȟ ÌÏÓ ÐÒÏÔÏÎÅÓ (2-ςτ ÄÅ ÍÅÎÏÒ ɿ ÃÏÎ ÒÅÓÐÅÃÔÏ Á ÌÏÓ ÄÅ ÅÓÔÁ 

posición en S5, correlacionan con C-σ ɉɿC 82,90) y C-ςσ ɉɿC 22,25), mientras los H3-23 

correlacionan con C-3, C-υ ɉɿC 56,57) y C-ςτ ɉɿC 63,88)Ȣ ,ÁÓ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÁÓ ÅÎ ÌÏÓ ɿ ÄÅ ÌÁÓ ÓÅđÁÌÅÓ 

de H-3 y H-24 de S9 con referencia a los de S5 y sus correlaciones por HMBC, indican la 

presencia para S9 de un grupo hidroximetileno (-CH2OH) en C-24. Las correlaciones restantes 

son similares a las de S5 (Figuras 3-46 y 3-47). 
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Figura 3-47. Ampliaciones del HMBC donde se muestran las correlaciones de H-3 y H2-24 

con los carbonos próximos a dos o tres enlaces respectivamente 
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Los experimentos de COSY y HMQC respaldan lo observado con el HMBC; por consiguiente, la 

subestructura del anillo A presenta un grupo acetiloxi en C-σ ÃÏÎ ÉÓÏÍÅÒþÁ ɼ Ù ÕÎ ÇÒÕÐÏ -OH 

en C-24. Además, la subestructura del anillo E indica que H-21 se encuentra el posición axial, 

por lo que el grupo -/( ÐÒÅÓÅÎÔÁ ÉÓÏÍÅÒþÁ ɻ ɉ&ÉÇÕÒÁ 3-48). La configuración relativa 3-ɼ-OAc 

y 21-ɻ-OH, permite establecer que S9 es un isómero estructural y natural del 24-

acetoxiserratenediol (S5). 
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Figura 3-48. Subestructuras de los anillos A y E del compuesto S9, exhibiendo los valores de 

ɿ ÄÅ 2-. 1H y APT 13C 

 

 

Figura 3-49. Espectro RMN 13C del compuesto S9 en CDCl3 
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El espectro de RMN 13C (Figura 3-49, Tabla 3-σɊȟ ÍÕÅÓÔÒÁ ÕÎ ÇÒÕÐÏ #Ѐ/ ÅÎ ɿC 169,89, 2 carbo-

ÎÏÓ ÏÌÅÆþÎÉÃÏÓ Á ɿC 137,90 (C-14) y 122,42 (C-ρυɊȟ ς ÇÒÕÐÏÓ ÏØÉÍÅÔÉÎÏ Á ɿC 82,90 (C-3) y 79,15 

(C-21), 4 metinos adicionales en C-υ ɉɿC 56,57), C-ω ɉɿC 62,63), C-ρσ ɉɿC 57,13) y C-ρχ ɉɿC 

49,47), 11 metilenos, entre los que se destacan el del C-ςχ Á ɿC 55,80 y el del C-ςτ Á ɿC 63,88, 7 

metilos (CH3-) y 5 carbonos cuaternarios (-C-) en cicloalcanos fusionados. Como isómero 

estructural natural del 24-acetoxiserratenediol (S5), sus correlaciones por COSY, HMQC y 

HMBC se encontraron de manera similar para los anillos B, C y D, cuyas subestructuras son 

semejantes entre sí (Figura 3-50). 
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Figura 3-50. Correlaciones claves por COSY (negrita) y HMBC (fucsia) para el compuesto S9 

 

Mediante NOESY se correlacionaron los protones H2-24 con H3-25, con Heq-1, con Hax-6 y con 

Hax-2, H-21 con H3-30, con Hax-19 y con H-17, H-3 con H3-23, con Heq-2, y el H-15 con H-13, con 

Heq-27, con H-17 y con H3-26, mientras las correlaciones NOESY de H-28 con H-21 no se 

observaron y tampoco entre H-3 y H2-24 o con H3-25. Lo anterior confirmó la isomería de los 

grupos 3-ɼ-OAc y 21-ɻ-OH, así como la isomería (ZɊ ÄÅÌ ÄÏÂÌÅ ÅÎÌÁÃÅ ɝ14,15 (Figura 3-51). 
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Figura 3-51. Fragmento del NOESY donde se muestran las correlaciones espaciales de H-15, 

H2-24, H-3 y H21 con otros protones 
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Figura 3-52. Estructura química y correlaciones claves del NOESY en un conformero del 3-

acetil-serratriol  (S9) 
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