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RESUMEN

El Ancimidol, a-ciclopropil-(p-metoxifenil)-5-pirimidinmetanol, (gH,/N,O,) es un regulador de creci-

miento vegetal sintético, que hace parte del grupo de compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno
gue inhiben la sintesis de las giberelinas. La estructura de esta molécula se determiné por resonancia
magnética nuclear, partiendo de una solucién en cloroformo deuterado JCiillzando un espectro-

metro de 500MHz (campo de 11.7 Teslas). Se tomaron espectros unidimensionalési RRMIN °C,

pruebas DEPT 45, 90 y 135 y espectros bidimensionales HMBC y HMQC. En la estructura obtenida para
el Ancimidol, se observaron tres ciclos como son la pirimidina, el metoxifenilo y el ciclopropilo, identi-
ficados por la asignacién de los atomos de hidrégeno y de carbono y por las relaciones de conectividad
dadas por los espectros bidimensionales HMBC y HMQC.
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ABSTRACT

The ancymidola-cyclopropyl-(p-methoxyphenyl)-5-pyrimidinemetanol, (& N.O,) is a synthetic plant

growth regulator, that is part of a group of heterocyclic compounds that contain nitrogen and that inhibit
the synthesis of giberellins. The structure of this molecule was determined by Nuclear Magnetic Resonance,
from a deuterated chloroform solution (CQClusing a 500MHz Bruker spectrometer with a field of
11.7T.*H-NMR, *C-NMR unidimensional spectra were determined, experiments DEPT 45, 90 and 135,
as well as HMBC and HMQC bidimensional spectra. In the structure obtained, three rings were observed:
pyrimidine, methoxyphenyl and cyclopropyl, which were identified by the assignments of hydrogen and
carbon atoms and by the connectivity relations given by the HMBC and HMQC bidimensional spectra.

Key words: Ancymidol, giberellins, growth regulator, nuclear magnetic resonance.

INTRODUCCION plantas superiores. Fisiolégicamente, se han
identificado y caracterizado funciones como
Las giberelinas son una familia de fitohor- |3 mopbilizacién de semillas de reservorios,
monas diterpénicas, que presentan estructusstimulacion de la germinacion, promocion
ras tetraciclicas de 19 a 20 carbonos, que sge| crecimiento longitudinal, tipicamente
encuentran en diversas plantas y en algunogntre nodos, etc. Adicionalmente estan pre-
hongos, en donde inicialmente fueron des-entes en la estimulacion de la floracion y el

cubiertas y cuya funcién hormonal princi- desarrollo de frutos de plantas superiores.
pal, radica en el crecimiento y desarrollo de(swain S et al., 1997).
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La biosintesis de las giberelinas sigue undancia comercial en arroz, arboles frutales
ruta secuencial que ha sido estudiala Y ornamentales. (SWAIN &t al, 1997).
vitro con sistemas enzimaticos en células
libres para ciertas especies, con el objetivoEste grupo de reguladores actia en ciertas
de identificar el punto de interaccién de especies bajo condiciones especificas,
inhibidores de esta ruta, que detengan tocomo inhibidores de enzimas monooxige-
tal o disminuyan parcialmente la produc- hasas que catalizan un paso oxidativo en
cion de estas giberelinas. la biosintesis de las giberelinas. La estruc-
tura caracteristica de estos inhibidores con-
Experimentalmente se han identificado Siste en un par de electrones en el nitrogeno
cuatro tipos diferentes de inhibidores decon hibridacion spdel anillo heterociclico,
crecimiento, de los cuales, los compuestodocalizados en la periferia de la molécula.
con heterociclos que contienen nitrégenoEl blanco de la enzima monooxigenasa
son el grupo en el cual se clasifica elcontiene citocromo P450, el cual aparea ese
Ancimidol. (Rademacher W., 2000). par de electrones desenlazando el oxigeno
de su sitio de unién con el hierro. Este pro-
Los reguladores o inhibidores de creci-Ceso es el que detiene o disminuye la pro-
miento vegetal, son compuestos sintéticosduccion de giberelinas, interrumpiendo un
los cuales son utilizados para reducir la lon-paso metabdlico por medio del cambio es-
gitud de crecimiento de una manera con-tructural de una enzima.
trolada, sin cambiar los patrones de
desarrollo y sin utilizar compuestos Estudios experimentales han demostrado
fitotoxicos. gue este grupo de reguladores de crecimien-
to, genera una disminucion en los niveles
El Ancimidol (a-ciclopropil-(p-metoxife-  Optimos de giberelinas, en ciertas especies
nil)-5-pirimidinmetanol), cuya estructura Y por consiguiente, la reduccion de creci-
quimica se presenta en la figura 1, es urmiento de la planta, afectando los niveles
regulador de crecimiento que hace parte defle otras fitohormonas y en general, rutas
grupo de compuestos heterociclicos quemetabdlicas de vital importancia para la
contienen nitrégeno y posee gran impor-produccion de giberelinas.

H El objetivo de este trabajo fue determinar
la estructura tridimensional de este regula-
dor de crecimiento vegetal sintético, el

Ancimidol, por medio de la resonancia

magnética nuclear, que permite determinar
estructuras tridimensionales de compues-
tos de interés biol6gico.

MATERIALES Y METODOS

La técnica de resonancia magnética nuclear
llevada a cabo, se inici6 realizando las prue-
bas de solubilidad para el compuesto pro-
blema; el Ancimidol. Este proceso se

realiz6 colocando diferentes concentracio-
nes de la muestra (mg por ml de solvente)
Ficura 1: Estructura quimica del Ancimidol. para averiguar la concentracion a la cual es

0-CH
3
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Ficura 2: Espectro de RMNH (CDCl,; 500MHz), del compuesto Ancimidol.

soluble. Se utilizaron solventes orgéanicosarea bajo la curva y la intensidad. En el
como acetona, metanol, acetato de etilo yespectro se identificaron 13 sefiales para
cloroformo. Para la toma de los espectrodos 16 hidrégenos del compuesto. De cam-
se utiliz6 una solucién de 4 mg de po alto a campo bajo, se encuentran las se-
Ancimidol en 500 ml de cloroformo fales 8(0.48 - 0.52 ppm, m, CH ad (0.53
deuterado (CDG). - 1.56 ppm, m, CH}, ad(1.71 ppm, m, CH),
ad(2.41 ppm, s, OH), &(3.80 ppm, s, CH),
Los espectros unidimensionales RMN,  a3(6.86 - 6.88 ppm), 2 CH), a(7.36 - 7.37
RMN *3C, los experimentos DEPT 45, 90 y ppm, d, 2 CH), ad(8.70 ppm, s, 2 CH), y a
135, y los espectros bidimensionalesy(9.03 ppm, s, CH). Las sefiales a campos
HMBC (Direct) y HMQC, se tomaron en un altos ad comprendidos entre 0.48 y 1.71
espectrémetro de 500MHz de la Fundaciémppm, corresponden a los hidrégenos del
Instituto de Inmunologia de Colombia anillo ciclopropilo, ad comprendidos en-

(FIDIC). tre 6.86 y 7.37 ppm, a los hidrégenos aro-
) maticos del anillo fenilo, y entr&
RESULTADOS Y DISCUSION comprendidos entre 8.7 y 9.03 ppm a los

Los espectros de resonancia magnética nuidrégenos del anillo pirimidinico.

clear o RMN correspondientes al Ancimidol

(figura 1), de férmula quimica @, N,0,; ~ Datos del espectro de RMNC

permitieron asignar los nlcleos de hidrg-Y experimentos DEPT 45, 90 y 135

geno y de carbono-13 y encontrar sus co-

rrelaciones en la estructura. La asignaciorEn €l espectro RMNC completamente
de las sefales en los espectros se realizéesacoplado (figura 3), se presentaron 12
con base en los datos de las tablas para elgefiales correspondientes de campo alto a
cidacion de estructuras de compuestos orc@mpo bajo a desplazamientos quimicos

ganicos. (Pretsch et al, 1980) d(ppm): 1.02, 2.51, 21.51, 55.30, 74.48,
Datos del espectro de RMM 11384, 12827, 13728, 14062, 15513,

157.02 y 159.29. La identificacién de los

El andlisis del espectro de RMN, (figura  tipos de carbonos CH, GHCH, y C, se
2), se inici6 observando cada sefial, identifealizé con los experimentos DEPT 45, 90

ficando los desplazamientos quimicos, ely 135 (figura 3).
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Ficura 3: Espectro de RMRFC y experimentos DEPT 45 - DEPT 90 y DEPT 135, (CPCI
500MHz), del compuesto Ancimidol.

En el experimento DEPT 45, se identifica- 6 sefiales en fase positiva, de ellas 5 corres-
ron las sefiales de carbonos que tienemponden a los 5 CH determinados por el
protones adyacentes, CH, CHCH,, en el DEPT 90 y uno mas que corresponderia al
cual se observan 8 sefiales. Con el experigrupo CH a d(ppm): 55.03. y 2 sefiales en
mento DEPT 90, se determinaron 5 sefialedase negativa que corresponden a los gru-
que corresponden a los 8 carbonos que tiepos CH del ciclopropilo ad(ppm): 1.02 y
nen un enlace con un hidrégeno CH, tres2.51 ppm. Los carbonos cuaternarios no
de las sefales representan dos carbonasparecen en los (sub)espectros DEPT 45,
equivalentes cada uno: dos del grupo fenilo90 y 135. Estos se identificaron por com-
(C2'-C6' y C3'-C5") y uno de la pirimidina paracion con el espectro RMRC comple-
(C4-C6). Corresponden a los desplazamientamente desacoplado. Se determiné la
tos quimicosd(ppm): 21.51, 113.84(2), presencia de 4 sefiales correspondientes a
128.27(2), 155.13(2) y 157.02. Con el ex- estos carbonos ubicados en los desplaza-
perimento DEPT 135, se identificaron se- mientos quimico(ppm): 74.48, 137.28,
fiales para los grupos CH y GHque 140.67 y 159.29. De acuerdo a la informa-
aparecen en fase positiva y los grupos, CHcion obtenida de los espectros de RMN
que aparecen en fase negativa; mostrandg RMN *C y los datos obtenidos en las
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Ficura 4: Espectro bidimensional

HMQC(CDCI,; 500MHz), del compuesto

Ancimidol.

DEPT 45, 90 y 135, se corroboré por me-
dio de los espectros bidimensionales
HMQC y HMBC. En el espectro HMQC
(figura 4) se determinaron los hidrégenos
de la molécula que estan unidos directa-
mente a un nucleo de carbono, por medio
de sefales de correlacion entre una sefal
del espectro de RMNH con la sefial co-
rrespondiente del espectro de RMIC.

En este espectro se observan 4 sefiales de
correlaciéon asi: las sefialesdgppm):
6.86(d) y 6.88(d), correlacionan con el
carbono en d 113.84 ppm y corresponden
a los CH C3' y C5' del anillo fenilo. Las
sefiales ad(ppm): 7.37(d) y 7.36(d),
correlacionan con el carbono én128.27
ppm y corresponden a los CH equivalen-
tes C2'y C6' del anillo fenilo. La sefal en
d(ppm): 8.70 correlaciona con el carbono

tablas para elucidacion de estructuras deen § 155.13 ppm, que corresponden a los
compuestos organicos, (PRETSCHeEal,
1980) se realiz6 la asignacion para cadapirimidinico. La sefial 4 e 9.03 ppm

uno de los nicleos de carbono e hidrégenaorrelaciona con el carbono C2 a d157.02
de la estructura.

Espectro bidimensional HMQC (Hetero-
nuclear Multiple Quantum Correlation)

CH equivalentes C4 y C6 del anillo

ppm del anillo pirimidinico. Tabla 1.

Espectro bidimensional HMBC (Hetero-
nuclear Multiple Bond Correlation)

La asignacién de los nucleos de hidrége-En el espectro bidimensional HMBC se
no y de carbono realizada con los especobtuvieron sefiales que representan las
tros RMN'H, RMN *C y los experimentos conectividades entréH y *C en un rango

Tabla 1
Datos de RMN bidimensional HMQC, tomados de los espectros del Ancimidol

Senfal H(ppm) BC(ppm) Enlace
1 6.86 - 6.88 113.84 é’}“’“
H/
C/H
2 7.37 - 7.36 128.27 7 \}-con
N C/H
3 8.70 155.13 </N b con
-
N
72N
4 9.03 157.02 - C\N}mﬁ
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9.03
H[ )

mas amplio, hasta de tres enlaces. El espec-
tro obtenido se representa en la figura 5. En /&sm
este espectro se identificaron 12 sefales que AN

. . .. N
proporcionan informacién sobre la conec- — /Q

tividad entre hidrégenos y carbonos uni-
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(048) (7.36) H H(737
128276 2712827
prm 113.845]] N 3'113.84
(6.26) H T Ho:22)
80 m il U o 159.29
530
1004 _CH
s wo- b . . . 3(3.20) )
] i Figura 7: Asignacién de los nudcleos de hi-
140- A - 3 drégeno y carbono del compuesto Anci-
160 oot == — midol.
1804

T T T T T T T T ‘
9.8 8.0 8.5 8.0 7.8 7.0 6.5 6.0 ppm

Ficura 5: Espectro bidimensional HMBC
(CDCIl,; 500MHz), del compuesto
Ancimidol.

La construccion del modelo estructural
para el Ancimidol, también se puede lle-
var a cabo por medio de un procedimiento
tedrico basado en programas computacio-
nales en donde se elabora manualmente
la molécula y se realiza un proceso de (&
minimizacion de energia, en el cual el

programa por datos experimentales yaFigura 8: Modelo final de la estructura tri-
establecidos, le proporciona la forma tri- dimensional del compuesto Ancimidol.

(a) Anillo pirimidinico (b) Anillo fendlico (c) Anillo fendlico

Figura 6: Representacion de los datos de conectividad del espectro HMQC.
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Tabla 2
Datos de RMN bidimensional H-C directo y HMQC, tomados de los espectros
del Ancimidol

H(ppm) H-C direct (ppm) HMBC *3C(ppm)
9.03 — 155.13
8.70 155.13 74.48 (2 enlaces)

140.62 (2 enlaces)
157.02 (3 enlaces)

7.36y 7.37 128.27 74.48 (3 enlaces)
113.84 (2 enlaces)
159.29 (2 enlaces)

6.88 y 6.86 113.84 137.28
159.29 (2 enlaces)

Tabla 3
Asignacioén de los nacleos de hidrégeno y de carbono del Ancimidol,
obtenida por RMN de'H y de **C

Pirimidin-Metanol

15C d(ppm) Tipo de enlace H d(ppm)

C2 157.02 CH H-2 9.03

C4 155.13 CH H-4 8.70

C5 140.62 Cuaternario — —

Cé6 155.13 CH H6 8.70

C-OH 74.4 Cuaternario — —
p-metoxifenilo

13C d(ppm) Tipo de enlace H d(ppm)

cr 137.28 Cuaternario — —

c2 128.27 CH H-2' 7.37

C3 113.84 CH H-3' 6.88

c4 159.29 Cuaternario — —

C5’ 113.84 CH H-5' 6.86

C6’ 128.27 CH H-6' 7.36

CH, 5.30 CH, H, 3.80
Ciclopropilo

13C d(ppm) Tipo de enlace H d(ppm)

c1” 21.51 CH H-1" 1.71

c2” 2.51 CH, H2-2" 0.53 - 1.56

C3” 1.02 CH, H2-2” 0.52 - 0.48
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dimensional al compuesto. El modelo ob-El modelo final del Ancimidol se presenta
tenido por medio de este procedimientoen la figura 7, y los datos de esta estructura
se observa en las figuras 6-8. se relacionan en la tabla 3.
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