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JNTROD UCCION

Siguiendo una serie de investigaciones realizadas en este laboratorio sobre
estudio fitoquImico de algunas plantas, temas tad as de graninterés por la gran
variedad y aplicación de los productos aislados, se nos ha señalado el de la
"Ruta montana", planta ésta a Ia que se le atribuye en ciertas regiones de An-
dalucIa occidental propiedades curativas para determinadas afecciones de Las
ayes.

Tratando de aislar el principio activo responsable de este carácter curativo,
y con vistas a determinar ta,nbién los constituyentes de las hojas, se extrajeron
ésta.s, una vez secas a 100° C, sucesivamente con éter de petróleo, éter etIlico,
cloroformo, acetaro de etilo y alcohol etilico.

Al concentrar parcialmente el extracto de éter etIlico aparecieron unos cris-
tales blancos en foima de agujas sedosas, cuyo aislamiento y estudio, asI como
el de una cera separada del extracto alcohólico y la caracterización del rutósido
"rutina", constituyen ci motivo de esra tesis.

El hecho de aparecer estas sustancias tan fácilmente, la dii icziltad de poner
en prácrica la técmca correspondiente para perseguir el principio curativo que
interesába investigar y Ia falta cad absoluta de bibliograf ía ref erente a! estudio
fitoquIniico de esta planta, motivó el que nos desviáramos de nuestro prirnitivo
pensamiento, es decir, el aislamiento e identificación del producto activo res-
ponsable del carácter curatjvo de ciertas enfermedades de las ayes, y que cem
tráramos nuestra atención en el aislamiento y caracterización de algunos corn-
pane ntes de la "Ruta montana".

El presente trabajo nos fite propuesto y ha sido continuamente alentado par
el Prof. Dr. D. José M. Viguera Lobo, habiendo sido desarrollado en la Sec-
ción de QuImica Orgánica del Instituro de QuImica "Alonso Barba", del
Patronato "Juan de la Cierva", C. S. 1. C., en los Laboratorios de QuIinica
Orgánica de Ia Facultad de Ciencias de Vaiencia, durantè los años 1956
a 1960.
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Antes de iniciar la exposición del tema, hemos de hacer constar nuestro
profundo agradecimiento al Director de la tesis, a cuyas enseflanzas y conti-
nuos consejos debemos el feliz término de este trabajo.

Agradecemos al Instituto de Qulmica "Alonso Barba" Ia beca concedida,
asI como a Ia Excma. Diputación Provincial de Valencia por la ayuda econó-
mica prestada, a travds de Ia Institucjón "Alfonso el Magnánimo", permi-
tidndonos asI dedicar el tiempo necesario para Ia investigación.

CARACTERES BOTANICOS

La ruda (1) (2) (3) (4) (5), se ha mencionado desde muy antiguo por su
empleo medicinal, citándose en Ia Biblia y en los diversos libros clásicos
por sus propiedades irritantes, vesicantes, emenagogas y abortivas.

La "Ruta montana 'Clus'" ("Ruta graveolens L. B. Montana)" se dife-
rencia -de otras especies por multitud de caracteres de fácil apreciación.
Aunque planta perenne y de rizoma algo leñoso como todas las rudas, tiene
sus hojas muy glaucas y con lacinias lineales, explicando ello que Cavani-
iles la incluyese en su herbario con el nombre de "Ruta foeniculifolia", por
recordar las hojas laciniadas de los foenfculum y que Desfontaines la deno-
minase "Ruta tenuifolia". Sus racinios fructIferos son densos y con pedicilos
florales más cortos que la cápsula. Sus brácteas están divididas en dos o
tres segmentos alesnados y no• ovalados, o a lo sumo lanceolados, como
en sus congéneres. Sus cápsulas son pequeflas, subglobulares y deprimidas
con cuatro IObulos redondeados.

Su area geografica en Espafla es muy extensa y salvo en el NoPe, que
es planta rara, en el resto del solar patrio es frecuente, sin ser abundante,
excepto en tierras andaluzas, en donde en diversas localidades está muy
extendida.

Como es sabido, las rudas tienen nddulos secretores constituidos por
cdlulas encargadas de segregar Ia esencia que les da carácter.
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ANTECEDENTES flIBLIOGRAFICOS

Los pocos antecedentes bibliográlicos que conocemos sobre estudio
fitoquImico de "Ruta montana" se refieren, fundamentalmente, a la compo-
sición de su aceite esencial.

Cuantitativamente los principales componentes de la esencia de ruda
son dos cetonas ajifáticas, que se hallan en elevado porcentaje: Ia metil-
nonil y Ia metil-heptil cetonas, aisladas la prilnera por Giesecke (9), Gorup-
Besanez y Grimm (9), y la segunda por Thomps (9). El conjunto de las dos
puede ilegar a constituir hasta un 98 % de la esencia, segdn tuvo ocasión
de comprobar Pellini (9) en ãlgunas muestras de aceite esencial de ruda
siciliana, procedente de la "R. bracteosa". No obstante, la proporción varla
enormemente de unas muestras de esencia a otras, pudiendo predominar,
casi por completo, cualquiera de ambas cetonas. Este predominio depende
de la especie de ruta, e incluso dentro de una de ellas, segdn algunos autores,
Morgan y Holmes (10), de la estación del año y del tratamiento anterior
de la planta.

En la esencia procedente de Ia "R. montana" y "R. graveolens" se cita
como predominante la cetona metil-nonIlica, mientras que en la "R. brac-
teosa" parece haber una mayor cantidad de la cetona metil-heptiica.

Segdn Dorronsoro (11), la composición del aceite de ruda obtenido de
diferentes especies, principalmente de "R. graveolens L.", "R. montana L."
y "R. bracteosa L.", es relativamente sencilla:

La mayor parte está formada por n-metil-heptil-cetona y n-metil-nonil-
cetona, acompañadas de los alcoholes correspondientes a ellas, metil-n-
heptil-carbinol y metil-n-nonil-carbinol, libres o en forma de acetatos, a las
que hay que afladir pequefias cantidades de 1--pinemo, cineol y d-limoneno,
quo segdn Power y Lees (10) sumados no ilegan al 1 % de la esencia, junto
con éter etil valeriánico, ácido caprulico, indicios de salicilato de metilo y
en algunas esencias ftuorescentes el metil antranilato de metilo.

Guenther (8) clasifica el aceite de ruda, segdn su origen, en los tres
tipos:

1.0 Aceite espailol.
2.° Aceite norteafricano, principalmente de Argelia.
3.° Aceite frances, de Provenza.
El mismo autor identifica, en los aceites de ruda de diversas proceden-

cias, metil-nonil-cetona, metil-heptil-cetona, los correspondientes alcoholes
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secundarios de las cetonas citadas, libres o al estado de acetatos, 1-pineno,
ésteres de los ácidos vaieriánico, caprflico y saliciico, ester metiico del
ácido metil-antranIlico, una base de olor análogo a la quinoleIna y Un
azuleno.

Investigaciones más recientes de Pfau (13) sobre una esencia de ruda
de Argelia, que él cree procedente de "Ruta montana", ilevan a dicho autor
a Ia conclusion de que en ella se encuentran, además de los componentes
antes citados, una serie de sustancias entre las que se encuentran xanto-
toxina, si bien en pëqueflas cantidades, del orden de 0,1 %.

La xantotoxina fue encontrada también por Brandt (14) en la "Ruta
chalepensis", por Pries y Thorns (15) (16) en Ia "Fagara xanthoxyloides
Lam.", por Bose y Moorkerjee (19) en la "Luvanga scandens", y finalmente,
por Fahmy y Abyshady (20) en el "Ammi majus".

No hemos encontrado, en Ia bibliografla de que disponernos, datos que
hagan referencia a ceras procedentes de la "Ruta montana", si bien, como
es natural, existen numerosas citas referentes a ceras extraIdas de otras
plantas.

Por lo que se refiere a Ia rutina, desde que en 1842 Weiss (44) aislO el
rutOsido por primera vez, de las hojas de la "R. graveolens L." se ha
comprobado su presencia en una gran cantidad de especies vegetales.

PARTE TEORICA

Como ya se ha dicho anteriormente, al concentrar parcialmente e
extracto de dter etiico de la planta, seca a 100° C, aparecieron unos cristales,
en forma de agujas sedosas, de color blanco, que después de recristalizarse
de alcohol etilico dieron un p. f. de 145-146°. Los mejores resultados se
consiguieron con alcohol etIlico de 80, cristalizándose asI repetidas veces
hasta un p. f. constante, 145-146°.

Del análisis elemental de este producto, que desde este momento llama-
remos A, y de Ia determ naciOn de Ia masa molecular, se deduce Ia formula
empIrica C1 2H804.

De los cuatro oxIgenos calculados para Ia fOrmula antes apuntada, dos
de ellos se identifican como formando parte de una lactona, llevándose a
cabo el ensayo potenciométrico de determinar cuantitativamente los grupos
ácidos presentes en la molécula, dernostrando dicha titulación Ia existencia,
en Ia sal sOdica (lactona abierta), de dos grupos ácidos titulables de due-
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rente fuerza, y como quiera que Los restantes oxIgenos de la mo1cula no
forman parte de agrupación ácida alguna, hemos de inferir de ella que el
segundo grupo ácido titulable que aparece debe ser un enol 0 Ufl fenol,
que al esterificarse con el primero conduce a la lactona.

Se llevó a cabo también un intento de apertura de la presunta lactona
por tratamiento de potasa y yoduro de metilo, lográndose este propósito al
aisiar, de entre los productos de la reacción, un compuesto de p. f. 117
distinto, por tanto, de A.

En unos ensayos prelirninares se puso de manifiesto la naturaleza ácida
de este compuesto y se estableciO su formula empIrica.

El tercer oxIgeno de A se evidencia fácilmente como formando parte
de un grupo metoxilo (Zeisel), no asI el cuarto, ya que A no da reacción
de alcohol, carbonilo, etc., iii de ninguna otra función oxigenada, por lo
que se concluye que debe formar parte de una uniOn tipo éter.

La_comprobaciOn de iohastaaquIexpuesLQLq
interpretamos a continuación:

a) Existencia de un grupo 8-lactona, conjugado con un anillo bencénico.

b) Presencia de un doble enlace C = C, conjugado con un C = 0.

c) La molécula contiene un grupo —CH3, probablemente en forma de
O—CH3.

d) En la molécula se encuentra presente un anillo furánico.
Los datos suministrados por el estudio del espectro I R. sumados a los

consegindos en el laboratorio, a los que se aludió con anterioridad, inducen
a considerar al compuesto A, de fOrmula empIrica C12H804, como una
furocumarina metoxilada.

Consultada la literatura se ha podido encontrar una total coincidencia
entre las propiedades fIsicas y quImicas de A y las descritas para la xanto-
toxina (15).

Ya se ha dicho anteriormente que Pfau (13) encontró xantotoxina con
rendimiento de 0,1 % en una muestra de aceite esencial de ruda de Arge-
ha, que supone procedente de "R. montana", y como quiera que en los
extractos de hojas siempre se encuentra 1,a xantotoxina con rendimiento
superior a! 1 %, hace ello pensar que dicho producto debe ser caracterIs-
tico más bien de las hojas que de la esencia.

No obstante, la gran coincidencia entre las propiedades fIsicas y qulmi-
cas del compuesto A y la xantotoxina, se han preparado algunos derivados
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de A, con el fin de poder estabiecer una comparación más completa con
los correspondientes de xantotoxina.

A tal fin se prepararon los derivados nitradc,, dibromado, monobromado
y el ácido metil xantotoxInico, observándose una perfecta concoidancia
entre los puntos de füsión de los derivados de A y los correspondientes de
Ia xantotoxina.

También se ilevaron a cabo estudios comparativos con xantotoxina de
otra procedencia (47), tales como punto de fusion mixto, espectro U. V y
cromatografla comparativa (48), creyendo con todo esto haber demóstradO
de una manera completa la identidad del compuesto A con xantotoxina.

CERA

De los concentrados del extracto alcohólico de las hojas de "Ruta
montana", obtenidos de planta sin tratar anteriormente con otros disoiven-
tes, se separa al enfriar, un precipitado de color pardo oscuro, que después
de disolver en alcohol hirviendo y filtrar en caliente repetidas veces, se
logra fraccionar en dos.

El compuesto insoluble que queda sobre el filtro se identifica, más tarde,
como oxalato cálcico, mientras que del lIquido filtrado, una vez frIo, se
separa un cuerpo de aspccto cOreo, que después de filtrado y escurrido a
Ia trompa, queda en forma de un polvo blanco. Se disuelve éste en Oter
etflico caliente, afladiendo un gran volumen de disolvente, filtra, deja en
reposo y, una vez frIo, se vuelve a filtrar. De esta forma queda una disolu-
cion etOrea transparente, que en el tratamiento con NaOH al 5 % separa,
en la fase acuosa, un componente de naturaleza sauna del que más tarde,
en el tratamiento con ácido clorhIdrico, se recupera y aisla una masa de
carácter ácido que se recristaliza repetidas veces con Oter de petróleo, frac-
ciOn 60-80, para dar un compuesto B, y el residuo de las aguas madres,
después de eliminar el disolvente, en fracción 40-60, conduciendo a otto C.

Por otro lado, Ia solución etérea y una vez que se han extraldo los
ácidos con la disoluciOn alcalina a! 5 %, suministra, por eliminaciOn total
del disolvente, un sólido blanco de aspecto céreo y carácter neutro. El
producto se intenta cristalizar en acetato de etilo, separándose al enfriar
una masa no cristalina que funde a 71-71, 5°.

B es de naturaleza ácida, no tratándose de un fenol, ya que con triclo-
ruro de hierro la reacción es negativa, y como aducta con urea, se deduce
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de todo ello que debe tratarse de un ácido de cadena lineal y monocarbo-
xilico, pues además los valores para el peso molecular (Rast) y el equiva-
lente de neutralización son prácticamente iguales. Por otra parte, el p. f.
78-79°, no se adapta bien a los datos de peso molecular y C e H, y asimismo
a su carácter saturado, ya que para una molécula lineal saturada, el p. f.
debiera ser aproximadamente 100 superior (49). Por tanto, y puesto que no
existe ramificación (aducta con urea), ni insaturación, creemos que el p. f. bajo
que encontramos sea debido a una impureza, probablemente de algiin
homólogo cercano.

Visto que la cristalización fraccionada no era buen camino para Ia purifi-
cación de este ácido, se intentó ésta a través del ester metIlico, p. f. 600,
y cristalización fraccionada de éste en éter-alcohol. De esta manera se obtie-
ne por hidrólisis de dicho ester metflico purificado, un ácido cuyo p. f. ascen-
.dió a 85°. De la determinación de su peso molecular y de los valores proce-
dentes de la determinación de carbono e hidrógeno, se ha deducido una
formula en C26H5202.

Se prepararon algunos derivados de este ácido cOn objeto de identifi-
carlo de una manera completa, comparando los compuestos obtenidos con
los que describe Ia literatura. A este fin se obtuvieron, además del ester
metIlico ya mencionado, el alcohol, por reducción del anterior compuesto,
acetato de alcohol, éter y amida.

Finalmente, se ha querido poner de manifiesto a través de su espectro
I. R., todas las conclusiones a las que se ha ilegado por procedimientos
quImicos y, efectivamente, se confirmO que realmente se trata de un ácido
de cadena muy larga que no presenta ramificaciones ni enlaces multiples.

C se obtiene en Ia recristalización de éter de petróleo, fracción 40-60, de
los residuos de las aguas madres, previamente evaporado el disolvente, pro-
cedentes de Ia recristalización de B, llegándose asi a pequeñas cantidades de
un compuesto de p. f. 88-89° que fue identificado de Ia misma manera que
el anterior y a través del ester metflico como un ácido de cadena lineal satu-
rado y monocarboxilico de 30 átomos de carbono.

D es insoluble en ácido sulfdrico concentrado y Ia falta de reactividad,
asI como el hecho de formar aducto con urea, hace sospechar que se trate
de un hidrocarburo saturado de cadena lineal, aunque impurificado por
indicios de otro u otros compuestos, ya que no se ha podido cristalizar.

Con objeto de averiguar qué productos lo impurifican y asI poder elimi-
narlos, se ha estudiado su I. R., que pone de manifiesto, además de las
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bandas caracteristicas correspondientes a un hidrocarburo de larga cadena
saturado, un grupo carbonilo tipo ester, a 1.742 cm', y un oxhidrilo
alcohólico, a 3.405 cm', lo que hace suponer que dichos grupos forman
parte de impurezas del hidrocarburo que no se separan a! intentar crista-
lizar. Para combrobar esta suposicion se sometió D a un tratamiento alca-
lino (sosa alcohólica), con lo que Ia banda caracterIstica del grupo ester
debe eliminarse, y continuar, sin embargo, la caracterIstica del oxhidrilo
alcohdlico correspondiente, tanto a! alcohol libre como a la que resulta de
la hidrolisis del ester. Y en efecto, asI ocurre, ya que el I. R. de D, después
de esta purificacidn presenta ahora solamente la banda caracterIstica del
oxhidrilo alcohôlico.

Para eliminar totalmente las impurezas de alcoholes y obtener la curva
espectral del hidrocarburo limpia, se sometió al hidrocarburo —impurezas
de alcohol, que resulta del tratamiento hidrolItico de D—, a otro tratamiento
posterior con sodio en medio xilol. El I. R. del producto asI obtenido
después de los dos tratamientos mencionados, corresponde a! de un hidro-
carburo puro saturado y de cadena lineal, pudiéndose ya en este momento
cristalizar en acetato de etilo hasta punto de fusion constante 7 1-2°.

Del análisis elemental y de las determinaciones del peso molecular condu-
cen a una formula en C33H68, de cadena lineal, por formar, además, aducto
con urea.

Precisamente la impureza correspondiente a la banda 1.742 cm—' (grupo
ester), puesta de manifiesto en el espectro I. R., hizo sospechar la existen-
cia de un ester con probabilidad de ser aislado, y, en efecto, una vez sepa-
rado todo el hidrocarburo por sucesivas concentraciones del disolvente, en
donde es menos soluble, y separación del producto amorfo precipitado, se
ilega a una concentraciOn tat que no se separa más hidrocarburo. En este
mornento se concentra a sequedad y el sólido céreo residual se cristatiza
en una mezcla eter-alcohol, obteniéndose unos cristales de p. f. 68° que
resultan ser solubles en ácido sulidrico concentrado y se hidrolizan en
medio alcalino al cabo de unas horas. Los productos de la hidrólisis son
un ácido y un alcohol, to que demuestra su naturajeza de ester, y además
de cadena lineal (aducta con urea), confirmados todos estos extremos, más
tarde, por et espectro I. R.

De los datos del peso molecular y carbono e hidrOgeno se deduce para
este producto una fOrmula en C,4H,O,O,, del que no hemos encontrado
referencia bibliografica.
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Se estudiaron también el ácido y el alcohol procedentes de la hidrólisis
alcalina para obtener referencias bibliográficas en que apoyarnos.

El ácido procedente de la hidrólisis funde, después de su cristalización
en benceno, a 95°. De los datos de su peso molecular, análisis y equiva-
lente, se deduce una formula en C,,H6A0,, lineal (aducta con urea), que
coincide con el ácido de 32 átomos de carbono descrito en la literatura (51)
y del que hemos preparado su ester metiico.

Por otra parte, los ndmeros de C e H, asI como el peso molecular del
alcohol que procede de Ia hidrolisis del ester, ilevan a la formula C2IH4aO,
identificado por su p. f. y el de su acetato, con el alcohol de 22 átomos
de carbono en cadena lineal (52).

A continuación interpretainos los espectros I. R. del ácido libre B, hidro-
carburo impurificado con ester y alcohol, hidrocarburo con impurezas de
alcohol, hidrocarburo puro y ester.

ln.terpretación del espectro I. R. del ácido libre

La banda a 1.697 cm—' corresponde a la vibraciOn de tensiOn de un
grupoc=Qdeacido.

La banda del grupo 0—H, que corresponde al ácido, aparece normal-
mente en la zona de 2.500 a 3.000 cm—', pero en este caso debido al pequeño
espesor de Ia muestra utilizada, debiO resultar enmascarada por las bandas
debidas a las tensiones de los enlaces C—H, en este caso a 2.940 y
2.870 cm—'.

Las bandas a 720 y 729 cm—1 indican la presencia de una larga cadena
de grupo —CH,—, probablemente de más de 8 eslabones.

Las bandas a 2.940 y 2.870 cm—' se deben a las vibraciones de tension
de los enlaces C—H de estos grupos, y la banda a 1.467 cm—' es la debida
a Ia vibración de deformación de los mismos.

La serie de pequeflas bandas hacia 1.200 cm—' es también caracterIs-
tica de compuestos con largas cadenas de grupos —CH,-—-.

InterpretaciOn del espectro 1. R. del hidrocarburo impurificado con ester y
alcohol

Bandas entre 750 y 1.300 cm', tIpica de un hidrocarburo de larga
cadena carbonada.
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Bandas a 720 y 730 cm—', caracterIstica de una larga cadena de grupos
—CH,—-- (vibraciones de balanceo).

Banda a 1.377 cm—', se debe a Ia vibración de deformación de grupos
inetilo.

Banda a 1.464 cm—1, debida a las vibraciones de deformación de los
grupos —CH,—.

Banda a 1.742 cm', debida a la vibración de tension del enlace C 0,
probablemente de un grupo ester (probablemente impureza).

Bandas a 2.870 y 2.950 cm', debidas a las vibraciones de tension del
enlace C—H.

Y por ültimo, banda a 3.405 cm', debida probablemente a la vibra-
ción de tension del enlace 0—H de un grupo alcohólico (probablemente
impureza).

Interpretacidn del espectro 1. R. del hidrocarburo con impurezas de alcohol.

El espectro de esta sustancia es tIpico de un compuesto de larga cade-
na carbonadã (hidrocarburo).

Banda a 3.430 cm—', debida a la probable existencia de un grupo 0—H
alcohólico (impureza).

Bandas a 2.922 y 2.870 cm—', debidas a las vibraciones de tension
asimétrica y simétrica, respectivamente, de los grupos —CH,—.

Bandas a 1.472 y 1.462 cm', debidas a las vibraciones de deformacióñ
de dicho grupo —CH,-----, y las bandas a 729 y 720 cm—' debidas a las
vibraciones de balanceo.

lnterpretack$n del espectro 1. R. del ester

Bandas a 1.710 cm' debida a la vibración de tensiOn de un enlace
C=0 tipo ester.

Bandas a 2.930 y 2.860 cm—', debidas respectivamente a las vibraciones
de tensiOn asimétrica y simétrica de los grupos —CH,-----.

Bandas a 1.475 y 1.463 cm—', debidas a las vibraciones de deformación
de los grupos —CH,—. -

Banda a 1.377 cm—', se debe, probabjemente, a la vibración de defor-
macion simétrica del grupo —CH3. La débil intensidad de esta banda mdi-
ca que no debe haber ramificaciones.
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Banda a 720 cm—', debida a la vibración de balanceo de los grupos
—CH2— de una cadena carbonada de más de 8 eslabones.

Banda a 730 cm—', podrIa indicar la presencia de un radical butio.
cuya vibración rocking de los grupos —CH2— suele aparecer entre 726 y
729, pero por su gran intensidad es más probable que esta banda no sea
del radical butilo, sino que sea de un desdoblamiento de la banda de vibra-
cion rocking del metileno, que suele presentarse en algunos espectros de
peilculas cristalinas de n-parafina, ácidos grasos y otros compuestos de
largas cadenas carbonadas.

R UTINA

Puesto que tanto de la "Ruta graveolens" (54) como de la "Ruta chale-
pensis" (55) se ha podido aislar rutina, con facilidad, se intentó comprobar
Si de Ia "Ruth montana" se podIa separar el rutósido en las mismas condi-
ciones. Todos los intentos Ilevados a cabo fueron totalmente infructuosos,
lo que indujo a pensar que faltase en esta planta o que se encontrase en
tan pequena cantidad que no fuera posible su separación.

En el caso de la "R. montana", si bien es cierto que no se pudo aislar
la rutina, si que pudo ponerse en evidencia por cromatografIa sobre papel.

Posteriormente, se hicieron cromatografIas comparativas con rutina de
otra procedencia (57), encontrando siempre Rf idénticos a los ya obteni-
dos para la sustancia aislada de la "Ruta montana".

PARTE EXPERIMENTAL

Extracción del producto A

Tres Kg de planta recolectada en el mes de mayo, en la provincia de
Sevilla, se pulverizan y secan a 1000, y se extraen en Soxhiet, primero con
éter de petrdleo y más tarde con éter etIlico, hasta que los disolventes no
presentan color. Por concentración de los extractos de éter etIlico cristaliza
el producto A en forma de agujas sedosas de color blanco, que fue crista-
lizado en alcohol de 80 hasta p. f. constante 145-146°.

El rendimiento en sustancia completamente pura fue del orden del 1 %,
pero como en los procesos de purificación existen pdrdidas inevitables, el
contenido de A en planta debe sobrepasar Ia cifra anteriormente sefialada.
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Estudio de A — p. f. 145-146°

ANALISIS:

Calculado para C12H804: C 66,65 %; H 3,74 %
Hallado : C 66,09 %; H 3,81 %

Pnso MOLECULAR

Método de Rast modificado por Mtinster (58):

Constante de alcanfor ... 40

Peso de sustancia 0,0096 gr
Peso alcanfor 0,1014 gr
Descenso 17,6°
Peso molecular 215

Método dc Beckman (59):

Disolvente empleado benceno
Peso de sustancia 0,1276
Peso disolvente 19,3506
Constante del disolvente ... 5,12
Descenso 0,155
Peso molecular 218
Peso molecular medio ... 216

Calculado para C12H804 ... 216

Espectro U. V.

Se determinó en solución alcohólica. Presenta tres máxinios de absor-
ción correspondientes a 218 mt, 248 m,u y 300 m.

Deterniinación de metoxilo POT Zeisel

Peso sustancia 0,1541 gr
Peso JAg 0,1675
Calculado para CJ2H8O4 1,00
Hailado Q,99

195



JUAN SANCHEZ PARAREDA

Dobles enlaces activos

Peso sustancia 0.00507 gr
Volumen de hidrógeno a 00 y 760 mm ... 0,553 c. c.

Calculado para C12H804 1,00
Hallado 1,05

Titulación
Para caracterizar los grupos ácidos presentes y demostrar que existe una

union lactOnica, establecida entre un carboxilo y un fenol, se hizo una
apertura con NaOH en caliente, en ausencia de CO, con lo que debe
formarse un grupo ácido y otro fenólico, en forma de sales sOdicas, cuya
presencia podrá ponerse de manifiesto por cualquier método que permita
su valoraciOn por separado, aprovechando Ia considerable diferencia entre
las constantes de disociación de cada uno de los grupos.

Se escogió la titulación potenciométrica con electrodo de vidrio y para
ilevarla a cabo, se calentó un determinado peso de Ia sustancia problema
con un exceso de NaOH N/b, en ausencia de CO2. y se valoró el exceso
de álcali con ácido clorhIdrico normal, después de enfriar a Ia temperatura
ambiente.

Si es cierto que se trata de union lactónica (de grupo fenol) se necesi-
tarán, para la apertura, dos moles de hidróxido sódico por mol de sustancia
problema, debiendo quedar un exceso de álcali. La valoración con clorhI-
drico deberá conducir a una curva potenciométrica con tres infiexiones, al
tomar increnlentos de pH en ordenadas y c. c. consumidos de clorhIdrico
en abcisas. La primera debe coincidir con Ia neutralización del exceso de
álcali; Ia segunda, debe corresponder a Ia formación del grupo fenólico,
y la tercera al del grupo carbóxilo.

Derivados de A

Acido metilxantotoxInico (16)

Cinco gr de A se calentaron a reflujo con 3 gr de KOH y 150 c. c. de
metanol. Se adicionaron posteriormente 9,5 gr de yoduro de metilo y. conti-
nuó calentando hasta reacción neutra.
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Más tarde se eliminó el alcohol etiico totamente, filtrándose Ia solu-

ción acuosa.
La parte soluble en agua (solución alcalina) se extrajo con éter etIlico

dos veces, acidlficó después con ácido clorhIdrico, precipitando entonces
una resina que después de recristalizar vanas veces en alcohol etifico, sumi-
nistra el ácido metilxantotoxInico en forma de unos cristales compactos de

p.f. 117°.

ANALISIS:

Calculado para C13H1205: C 62,89 %; H 4,83 %
Hallado : C 62,90 %; H 4,81 %

Derivado nitrato (61)

A 5 gr de A de añaden 50 c. c. de ácido nitrico 45 % y se calienta la
muestra suavemente; más tarde se enfrIa con hielo. Por adición do mucha
agua se separó una masa amarilla que cristaliza en nitrobenceno en forma
de bellas águjas amarillas, p. 1. constante 230°.

ANAusIs:

Calculado para C12H704N02: N 5'38 %
Hallado : N 5,35 %

Derivado dibromado (62)

Cinco gr de sustancia seca se disolvieron en 80 gr de cloroformo anhi-
dro y Se calentaron suavemente a baño maria y a luz directa de sol con
7,5 gr de una disolucidn de bromo en cloroformo, también seco, en rela-

ción 1:2.
Después de eliminar el clorofórmo se cristaliza el residuo en xilol anhi-

dro, separándose cristales de p. f. 164°.

ANAusis:

Calculado para C12H8O4Br2: Br 42,54 %
Hailado : Br 42,20 %
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Derivado monobromado

Este derivado, no encontrado en Ia literatura, se origina al tratar ei
derivado dibromado con alcohol etulico. P. L 187°.

ANALISIS:

Caiculado para C13H7O4Br: Br 27,11 %
Hallado : Br 27,23 %

Extracción de la cera

Dos Kg de planta, recogida en el mes de mayo en Ia provincia de Sevi-
ila, se secan y pulverizan a la temperatura ambiente, y sin haber tratado
anteriormente con otros disolventes, se extraen con alcohol de 96°.

Por concentración del extracto alcohólico y enfriamiento posterior, se
separó un precipitado pardo oscuro, que después de disolver en alcohol
hirviente y filtrar en caliente, repetidas veces, se fracciona en dos. El
compuesto insoluble que queda sobre el filtro se identifica más tarde como
oxalato cálcico, mientras que del lIquido filtrado, una vez frIo, se separa
una masa de aspecto céreo, que después de filtrar y escurrir a Ia trompa,
queda en forma de un polvo blanco, obteniéndose en total 2 gr, lo que
representa un rendimiento de 0,1 % de Ia cera calculada sobre planta seca
a temperatura ambiente.

La cera, con stituida por el polvo blanco recogido sobre el filtro, se
disuelve en exceso de dter etflico caliente y se deja en reposo, hasta enfria-
miento, en cuyo momento se vuelve a filtrar, quedando de esta forma una
disolución etérea transparente que en el tratamiento con NaOH al 5 %
separa, en la fase acuosa, productos de naturaleza salina. Se acidifica la
disolución alcalina con ácido clorhIdrico y se extrae por éter, lava, seca y
concentra a sequedad Ia solucidn etdrea, cristalizando el residuo de dter de
petróleo, fracción 60/80, obteniendo asI un producto B. La evaporación de
las aguas madres deja un sólido amorfo, de aspecto céreo, que cristalizado
en éter de petróleo, fracción 40/60, suministra el compuesto C.

La disolucjdn etérea residual, después de extralda con NaOH al 6 %,
se lavó con agua hasta reacción neutra, secó con sulfato sódico, fijtró y
eliminó el disolvente. El producto residual se intenta cristalizar en acetato
de etilo, obteniéndose siempre una masa amorfa, de p. f. 71-71, 5°: D.
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Purifición y derivados de B

Separados los cristales de B por filtración, dan p. f. 78-79°, recogién-
dose 0,35 gr, lo que representa un rendimiento de 17,5 % en la cera y de
0,0175 % sobre planta empleada.

Como ya seflalamos en las consideraciones teóricas, este producto se
intentó purificar a través de la formación de su ester metulico y cristaliza-
ción fraccionada de éste en éter-alcohol.

ANAUsIs DEL 1STER METILICO:

Calculado para C27H540,: C 79,21 %; H 13,17 %
Hallado C 79,63 %: H 13,24 %

Segün la bibliograf ía (64) este compuesto corresponde al ester metulico
del ácjdo de cadena lineal, monocarboxIlico y saturado, de 26 átomos de
carbono.

Hidrolisis de B metilado

Se llevó a cabo, y con objeto de recuperar el ácid'o de su ester metIlico,
una hidrólisis alcalina. El producto resultante de la reacción se cristaliza
en éter de petróleo, fracción 60/80, separándose cristales de p. f. 84-85°.

ANAusIs:

Calculado para C26H5O: C 78,78 %; H 13,2 1 %
Hallado : C 78,63 %; H 13,20 %

EQUIVALENTE DE NEUTRALIZACION:

Peso sustancia 0,0702 y 0,0642 gr
C. c. de NaOH N/100 consumidos ... 17,6 y 16,4
Equivalente 399
Valor medio 395
Calculado para C26H520, 396
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PESO MOLECULAR (rast modicado por Munster):

Peso sustancia 0,0092 gr.
Peso alcanfor 0,536 gr.

Descenso 17,5

Peso molecular 392

Aclemás del ester metIlico ya mencionado se lievaron a, cabo obtenciones
de alcohol, por reducción del ester metflico de B; derivado acetilado del
alcohol, por tratamineto de éste con anhidrido acético y piridina; éter del
alcohol, por tratamiento del alcoholato correspondiente con yoduro de metio,
y, finalmente, amida.

Separación e identificación del compuesto ácido C

C se obtuvo al recristalizar de éter de petrdleo, fraccidn 40/60, los resi-
•duos de las aguas madres procedentes de la crita1ización de B, Ilegandose
asI a unà pequefla cantidád de cristales que funden 88,4°. El rendimiento
fue de 0,005 % sobre planta y 5 % sobre cera.

El producto se identifica como un ácido monocarboxIlico, de cadena lineal
y saturado.

ANAusis:

Calculado para C30 H50 02: C 79,74 %; H 13,28 %
Hailado: C 79,52 %; H 13,47 %

Este producto se identificó a través de su ester metIlico.

ANALI5Is DEL ESTER METILICO:

Calculado para C31 H52 02: C 79,82 %; H 13,30 %
Hailado:

-

C 79,80 %; H 13,42 %

Estudio de D

Quimicamente se comporta como un compuesto saturado, lo que se con-
firmó por el espectro I. R., el cual muestra a su vez que es un hidrocarburo
con impurezas de una sustancia tipo ester y de otra u otras de naturaleza
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alcohólica, que posiblemente deben ser las que impiden la cristalización. Por
ello se impone una purificación con vistas a eliminar ca1a una de estas
impurezas, de las cuales la primera, constituida por el ester, se separa fácil-
mente por un tratamiento hidrolItico, y Ia segunda, a través de un tratamiento
con sodio en medio xilol.

El producto que se recupera después de este dltimo tratamiento, se pre-
senta como una masa ligera de color blanco brillante, de aspecto cristalino
y de p. f. constante 7 1,5-72°.

El rendimiento obtenido fue de 15 % sobre la cera y 0,015 % sobre
planta seca.

ANAUsIs:

Calculado para C H68: C 85,34 %; H 14,66 %
Hallado: C 85,37 %; H 14,67 %

Separación de un ester

En la disolución de acetato de etilo, de Ia que precipitó la masa amorfa,
p. f. 71-71, 5°, queda disuelto un producto que una vez eliminado el disol-
vente resultó ser de aspecto céreo y perfectamente cristalizable en una mezcla
dter-alcohol, p. f. 65-68°, constante.

• El rendimiento fue de 7 % sobre cera bruta y de 0,007 % sobre planta.

ANALISIS:

Calcujado para C54 H108 .02: C 82,23 %; H 13,70 %
Hallado: C 82,29 %; H 14,24 %

Este producto fue identificado a través de sus productos de hidrolisis que
resuitaron ser un alcohol de 22 átomos de C y un ácido de 32 átomos de C,
ambos de cadena lineal y saturados.

RUTINA

intentos de extracción de rutina de la "R. montana"

Se siguio el procedimiento de J. C. Torres (54).
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En vista de que no se separaba ci rutOsido, ni ain concentrando exce-
sivamente, se penso bien que el glucosido pudiera faltar en la "Ruta mon-
tana" o que se encontrara en tan pequefla cantidad que no hubiera posibilidad
de separación. Por lo que respecta al primer extremo se confirmó, por cro-
matografIa sobre papel, Ia presencia de rutina en La planta estudiada. En
cuanto al segundo, también pudo ponerse de manifiesto La bondad del me-
todo de extracción al utilizar las mismas técnicas de separación, utilizando
"R. bracteosa". Los resultados fueron positivos, obteniéndose ci rutósido con
rendimiento de 0,5 % sobre planta seca a 100° C.

Crornatografla corn parativa con rutina de otra procedencia

Se repitieron, utilizando disolventes que sirvieron para comprobar la pre-
sencia de rutina en la "Ruta montana", cromatograflas comparativas con
rutina de otras procedencias. En todos los casos aparecieron las manchas a
la misma altura, confirmando asI la identidad de ambos productos.

CONCLUS lONE S

l.° Se ha hecho un estudio del extracto de éter etflico de las hojas de
"Ruta montana" aisiándose, con rendimiento superior al 1 %, un sóiido que,
una vez purificado, se presenta en forma e unas agujas sedosas de coioc
blanco y p. f. 145-146°.

2.° Estudiado el sôlido citado, se han preparado de éì los derivados
nitrado y dibromado.

3•& Se ha identificado el compuesto como xantotoxina C12 H8 04, prepa-
rándose de la misma el ácido metilxantotoxInico, que resulta coincidente en
sus propiedades, al igual que La de los derivados anteriores, con las que Ia
bibliografla señala para dos.

4.° Se ha preparado por primera vez el derivado monc>bromado de La
xantotoxina.

5.° Se da por primera vez el espectro I. R. y ultravioleta de la xan-
totoxina.

6.° Se ha estudiado el producto cdreo que se separa, al enfriar, del
extracto alcohóiico de las hojas de "R. montana".

7a En dicho producto céreo se han aislado dos ácidos carboxilicos de
cadena muy larga y saturada, un hidrocarburo y un ester; estos dos ültiinos,
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tambidn de cadena lineal larga y saturados. Parece ser que juntamente con
estos productos existen también indicios de alcoholes libres.

5 Los ácidos aislalos se han identificado como de 26 y 30 átomos do
carbono, lineal y saturados, y se obtienen con rendimientos de 0,0175 y
0,005 %, respectivamente, sobre planta.

9•s Se ha identificado el hidrocarburo y se ha seguido el proceso de
purificación por medio de espectros I. R., como de 33 átomos de carbono de
cadena lineal y saturada, y se obtiene con un rendimiento de 0,015 % sobre

planta.
10.8 Se ha demostrado que el ester, separado de la cera, corresponde a

un compuesto de 54 átomos de carbono, formado por un ácido de 32 y un
alcohol de 22 átomos de carbono, de cadenas lineales y saturadas, obtenido
con rendimiento de 0,07 % sobre planta y que se cita por vez primera como
componente vegetal.

a Se cita por primera vez el ester metflico del ácido de 32 átomos de
carbono que resulta de la hidrólisis aicalina del ester mencionado.

12.8 Se cita por priinera vez el éter metilico correspondiente al alcohol
de 26 átomos de carbono.

13.8 Se ha detectado por ci procedimiento cromatográficd y por primera
vez rutina en Ia "Ruta montana", intentándose, aunque sin dxito, aislarla de
dicha planta.

14.8 Se ha aislado el rutOsido, con objeto de poner a prueba Ia bondad
de los mdtodos de extracción de rutina empleados, de una variedad de la
"Ruta chalepensis" o "Ruta bracteosa".

15. Los rendimientos obtenidos por los procedimientos de Schmidt,
modificado pth Tones y por el de C. Torres, son del orden de 0,20 y 0,50 %
Tespectivamente, utilizando "Ruta bracteosa".
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