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RESUMEN

Del estudio quimico de Wigandia kunthii, se aislaron 13 compuestes , cuyas
estructuras fueron identificadas y establecidas mediante el uso de técnicas
espectroscopicas, espectrométricas, asi como por andlisis de difraccién de Rayos X.

Delaplantafrescase aislarontres flavonoides 5,4'-dihidroxi-6,7-dimetoxiflavanona
(5)2, 5,4'dihidroxi-6,7-dimetoxiflavona (Cirsimaritina G) (7)3 y 5,4'-dihidroxi-7-
metoxiflavona {Genwanina) {6)3 y ademas dos terpenocides, e! benzociclodecadieno
denominado Wigandol (2)! y la 2-geranil-6-metoxibenzequinona(1), la cual no se
encuentra descrita en la literatura.

De la planta seca, adem4s del ubiquo 8-sitosterol (13) se aislaron 5 flavonoides
7,4"dimetoxi-5-hidroxifiavona (8)4,5,3,3'-trihidroxi-4, 7-dimetoxifiavona ()4, 5,4"-dihidroxi-
6,7-dimetoxiflavanona (5)2, Cirsimaritina G (7)3, Genwanina (6)3 y seis compuestos de
naturalezaterpénica; el 4cido 3-farnesil- 4-metoxibenzoico (12)5, el cromeno de derivado
de farnesilhidrogquinona (Dictiochromenol) (11)8, farnesilhidroquinona (10)1, Wigandol
(2), como también dos nuevos productos o descritos en bibliografia, el 4cido 3-geranti-
4-metoxibenzoico (3) y un nuevo benzociclodecadieno (quinona) que se nombré
Wigandiona (4).

Se establecié también, laconformaciény la estereoquimicade los dobles enlaces
del ciclodecadienc en el Wigandol (2), cuya estructura quedo establecida como (Z,E)-
1-Acetoxi-5,8,9,12-tetrahidro-4-hidroxi-6, 10-dimetilbenzociclodecene, por andlisis de
difraccidén de Rayos X y la Wigandiona (4) como (Z,E)-5,8,9,12-tetrahidro-6,10-dimetil-
benzaciclodeceno-1,4-diona. Ademas se realizaron algunas reacciones caracteristicas
del 1,5-ciclodecadieno, asf como el analisis espectroscépico por RMN 1Hde los productos
y la confirmacién de la estereoquimica del producto de la pirdlisis del acetato de
Wigandol como un cis-1,2- diviniiciclohexano (15) por difraccién de Rayos X.



ABSTRACT

The chemical study of Wigandia kunthii affroded thirteen substances, whose
structures were identified and stablished by spectroscopic and sprectrometric technics
as well as X Ray Difraction Analysis.

The fresh plant material afforded three flavonoids; §,4'-dihydroxy-6,7-
dimethoxyflavanone(5)2, 5,4'-dihydroxy-6,7-dimethoxyflavone {Cirsimaritine G)
(73 and 5,4"-dihidroxy-7-methoxyflavone (Genwanine) (6)3, and two terpenoids, the
benzocyclodecadiene Wigandol (2)! and 2-gerany!-6-methoxy-benzoquinone (1) which
is not described in the literature.

The dry plant material afforded in addition to the ubiquitous b- Sitosteral, five
flavonoids; 7,4'-dimethoxy-5-hydroxifiavone (8)4, 5,3,3"trihydroxi-7,4"-dimethoxyflavone
(9)4,5,4"-dihydroxi-6,7-dimethoxyflavanone (5)2, Cirsimaritine G (7)3, Genwanine (6)3,
and six terpeniods, 3-farnesy!-4-methoxybenzoic acid (12)S, Dyctiochormenol (11)6,
farnesylhydroguinone (10) ', Wigandol (2)! as well as two new compounds, 3-geranyl-
4-methoxybenzoic acid (3) and a benzocyclodecadien quinone named Wigandione (4).

It was also established, the conformation and stereochemistry of the double
bonds of the cyclodecadien in Wigandol {2), whose structure was unambiguously
established as (Z.E)-1-Acetoxy-5,8,9,12-tetrahydro-4-hydroxy-6,10-
dimethylbenzocyclodecene, by X Ray Difraction Analysis and Wigadione (4), as (Z,E)-
5,8.8.12-tetrahydro-6,10-dimethyl-benzocyciodecene 1,4-dione.

Some characteristic reactions of 1,5-cyclodecadien were carried out as well as
spectrocopic analysis of the products by NMR TH. Stereochemistry of the Cope product
of Wigandol acetate (15), was established as a cis-1,2-divynilcyciohexane by X-Ray
Difraction.



INTRODUCCION

L.a Republica Mexicana cuenta con una amplia variedad de recursos naturales,
entre los cuales destaca [a cubierta vegetal con mas de 20,000 especies de plantas
vasculares.

La principal razén de la riqueza floristica en México, como en Centroamérica y
norte de Sudamérica, se debe a su amplia variedad de condiciones climéticas y
fisiogréficas. Presentando zonas de clima &ride y semiarido separadas unas de otras,
asf como de numerosas sierras y cadenas montaiosas aisladas, que contribuyen a la
aparicién de endemismos. Por tal razén, México, al igual que Centroamérica y partes de
Sudamérica se considera entre las zonas floristicas mas ricas del mundo8.S,

Una parte de la flora mexicana esta constituida por la familia de las Hidrofil aceas
(Hydrophyllaceae)'9, de las cuales algunas especies desde principio de sigio han sido
objeto de diversos estudios, tante quimicos como bioldgicos.

Desde el punto de vista biol6gico, el interés radica en la actividad farmacoldgica
que presentan muchos compuestos aislados de ciertas especies de esta familia entre
las que pueden citarse, la actividad dermatiticall, anticancerfgenal2.13,
antimutagénicald, cardiotdnica'4, analgésical® etc. Algunos compusstos de tipo
benzoquinoide aislados de estas plantas, han demostrado que pueden causar cambios
conformacionales en la cadena superhélice del ADN, lo cual es de interés por su posible
aplicacién en Biologla Molecular?$.

Desde ol punto de vista quimico, las hidrofiléceas son fuente de una amplia
variedad de metabolitos secundarios, los cuales permiten comprobar (as relaciones
fitoqufmicas y taxondémicas entre ia familia.

Delas Sespecies del género Wigandia 19, solotres se han estudiado quimicamente,
Por lo cual el estudio y conocimiento sobre la composicién quimica del género es
incompleto.

Con el objeto de contribuir a un mejor conocimiento quimico de la familiay en
particular del género Wigandia, en el presente trabajo se llevd a cabo el estudio
fitoquimico de Wigandia kunthii.



ANTECEDENTES QUIMICOS DE LA FAMILIA
HYDROPHILLACEAE

La familia Hydrophillaceae se encuentra constituida por 30 géneros:

Aldsa Eutoca Nemophila
Andropus Galax Nyctelea
Ascleia Hydrolia Lemonia
Belanthera Heteryta Phacelia
Capnurea Hydrophylum  Reichelea
Coipothrinax Heteryta Sterisia
Cohiba Hesperis Stevogtia
Deacomium Hesperochron  Tricardia
Draperia Macrocaly Turricula
Ellisia Nama Wigandia

Estos agrupan aproximadamente 270 especies que en comparacién con
Compuestas, Labiadas y Rutaceas, se pugde considerar como una familia pequena.

Con el objsto de tener un conocimiento mas amplio de los estudios quimicos
realizados en esta familia, asf como el tipo de metabolitos secundarios que producen,
se (levé a cabo la revisién bibliografica desde 1909 hasta la fecha.

Los resultados de la revisién bibliogréfica indican que ésta es una familia poco
estudiada quimicamente, ya que de los 30 géneros existentes sélo setiene informacién
quimica de 8 de ellos: Ellisia, Eriodictyon, Hydrophylum, Hesperis, Nama, Turricula,
FPhacelia y Wigandia. Sin embargo ss pudo constatar la relacién quimiotaxonémica
existente entre los géneros estudiados, ya que se observd cierta homogeneidad en los
metabolitos aisfados de lafamilia, encontrandose principalmente flavonoides (tri, tetra,
penta, hexaoxigenados) (TABLA 1), También se han aislado hidroquincnas y quinonas
preniladas conocidas como “phaceloides” (TABLA i), que se han caracterizado como
fos responsables de ladermatitis ' que ocasionan estas plantas en el hombre. También
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se ha determinado que estos compuestos poseen propiedades antimutagénicas de
manera similar a los “urushioles” 18 ( potentes antimutagenicos ) con los qus tienen
similitud estructural. Esto ha motivado el aumento de estudios quimicos de esta familia
enlos Ultimos anos, ya que estos compuestos se consideran de relevancia en el campo
de la Biologia Molecular.

Del exudado giandular de algunas de estas plantas también se han aislado
4cidos benzoicos y derivados de estos (TABLA lll), la mayoria de ellos del género
Eriodictyon, conocido comunmente como “yerba santa”, nombre que se le da debido a
sus propiedades analgésicas 15,

De Hesperis matronalis se han aislado otro tipo de compuestos como los
cardendlidos (TABLA V) utilizados en la estimulacién del corazédn, por elio conocidos
como glicésidos cardioténicos4



ANTECEDENTES DEL GENERO WIGANDIA
CLASIFICACION:

El género Wigandia esta constituida por 5 especiest?, dos de las cuales
agrupan 5 variedades.

var. caracasana
W. urens var. co-kunthii

var. caracasana
W. caracasana var. viscosa

var. macrophylla
W. kunthii
W. scorpoides
W. perviana

MORFOLOGIA:

Son plantas perennes de aproximadamente 3 mts de altura, arborecentes,
variablemente pubsscentes (a menudo con pelos urticantes) y glandulares. Sus hojas
s encuentran alternas y pecioladas de 10-60 cm de largo por 5-40 cm de ancho.
Prasenta infloresencia terminales paniculadas como también flores dlspuestas en
cimas tipo escorpiodes de color lila.

Esta planta conmunmente se conoce como ortiga, ortiga grande, quemadora,
sueida con suselda, tabaco cimarrén, tabacon, hoja de San Pablo10.

UBICACION;

Crece en lugares de vegetacién secundaria derivada de selvas, en taludes de
carreteray en oriflas de corrientes de agua .Se encuentra en Centroamérica, parte de
Sudameérica y en la Republica Mexicana en los estados de Hidalgo, Morelos, Oaxaca,
Puebia, Veracruz, Chiapas, Sonora, Baja California Norte y en la zona del pedregal de
San Angel en el Distrito Federal3.10,



ACTIVIDAD BIOLOGICA

El género Wigandia, como otros de la familia Hydrophyllaceae, es responsable
de algunos casos de dermatitis? que van de leves a severos.

Wigandia kunthii también conocida como Hoja de San Pablo, se ha utilizado
como remedio casero contra el reumatismo v la sifilis10,

Se ha encontrado que algunas de las sustancias aisladas de W. caracasana;
comolageraniihidroquinona, laquinonaA, laguinonaBy farnesilhidroguinona mostradas
en TABLA |, genericamente conocidos como “phaceloides”, poseen propiedades
dermatiticas y el potencial dermatolégico de 1os compuestos aislados fue determinado
conmétodos similares al usado por Baer parala investigacion del potencial dermatol6gico
de los catecoles alquiticos10.23.24,

El mecanismo por el cual ciertos alergenos fendlicos actuan como antigeno es
debido a que al penetrar a |a piel estos compuestos se oxidan, para formar la quinona.
Esta es suceptibie a una sustitucién nucleof(lica sobre el anillo, por un grupo amino y/
o sulfhidrilo de una proteina para formar el complejo antigeno-anticuerpo y asi
desencadenar las reacciones tipicas de alergia que consisten en el enrojecimiento de
la piel, comezén, inflamacién24, etc.

En otros estudios efectuados in vive con la geranilhidroquinona, aisiada de W.
caracasana, se comprobé que esta es responsable de disminuir los efectos mutagénicos
que provocan tres potentes agentes mutagénicos y carcindgenos, como son ia luz
ultravicleta, el benzo(a)pireno y la aflatoxina B4,

Esto se puede explicar debido a que la mayor(a de los agentes protectores
contra agentes carcinogénicos son antioxidantes, y estas caracteristicas las poseen la
geranilhidroquinona asf como la prenithidroquinona y los derivados de &sta!3.

Laimportancia biolégica de este tipo de metabolitos, radica enque tambiénson
responsables del trasporte de e|éctrones en reacciones en organismos vivos, es decir
que coadyuvan en procesos en cadenas de oxido-reduccidn, por ejemplo en la
respiracién, en la que muchas de ellas actuan como coenzimas?7.

Recientsmente se ha demostrado que algunos compuestos de tipo
benzoquinoide causan ruptura puntual en sitios especificos en cadenas de ADN, lo cual
es de inter&s por su posible aplicacién en Biologia Molecular?®.



ESTUDIOS QUIMICOS DEL GENERO WIGANDIA

Larevision bibliogréfica indica que solo se hanrealizado tres estudios quimicos
de Wigandial.26.29; gn los cuales se reporta el aislamiento de flavonoides asl como
quinonas e hidroquincnas preniladas mostradas a continuacién en las Tablas 1 y Il

Con el objeto de tener un mejor conocimiento quimico de la familia y tomando
en consideracién los UGltimos avances en el conocimiento de las propiedades
antimutagénicasy antileucémicas 13 de algunos de los metabolitos secundarios aislados
de esta familla, se decidio llevar a cabo el estudio quimico de Wigandia kunthii .
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TABLA .- FLAVONOIDES AISLADOS DE LA FAMILIA HIDROPHILLACEAE.

ESTRUCTURA ESPECIE REF

OR*

RO,

KH/O

R R’

a) Crisina H H Eriodictyon sessifolium 17
Phacelia ixoides 18

b) Apigenina H Me Hesperis matronalis 20
Wigandia urens 28
W. urens var urens 28

¢) Genwanina Me H Hesperis matronalis 20
W. kurathii 1
W. urens var urens 28

OR"
R R’ A
a) Eriodiction H H H Eriodictyon californicum 15

E. angustifolum 20



b) Homoeriodiction

c) Crisoeridictiot

a) Escutelareina
b) Cirsimaritina

¢) Luteolina

d) Pectolaringina

Tabla l.- Continuacién

OR™

Me

R

E. glustifolum
E. californicum
E. angustifolum
W kunthii
E. californicum
E. glustinosum
W. urens var urens

W. urens var urens
E. sessifolium

'W. kunthii

Nama. rothrockii
W. urens var urens
E. sessifolium

W. urens var urens

22
15
20
28
22
22
28

28

21
28

28



Tabla |.- Continuacion

OR"

QH"O

a) Kaemferol H H H

R R R

b) Kaemferide H H Me

c) H Me H
d) Me H Me
e) H Me Me

P. tanacetifolia

H. matronalis
Hydrophylum canadense
W. urens

E. sessifolium

W. urens var caracasana
W .urens

W. urens var caracasana
P. tanacetifolia

H. matronalis

W .urens var caracasana
H .canadense



Tabla |.- Continuacion

R R
a) Quercetina H H
H H

b) Xanthoeriodol H Me
c) Isohamnstina Me Me

d) Eriodonol H Me
e) Hesperatina Me H

Me Me

R

=8

a)

b)

°)
d)
e)

R R R"
OH OH H
H OGlu H

A"

Glu

ORhaOGlu H ORha H

OGilu H H

H

ORha0Glu H ORha H

R

8
e

TZEZTIIICI

=]

B
al

OH
OH

Phacelia tanacstifolia

W. urens var caracasana
E. angustifolium

W, urens var caracasana
W, urens var caracasana
W. urens

E. angustifolium

Nama lobii

N. rothrochkii
N. lobif

N. rothrochkii
H. matronalis
N. lobii

N. rothrockii
N. matronalis

21
21
21
21
19
21
21

21

10
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TABLA Il.- BENZOQUINONAS E HIDROQUINONAS PRENILADAS
AISLADAS DE LA FAMILIA HYDROPHILLACEAE

ESTRUCTURA ESPECIE REF

I /\/]\/\s)\
(o] P. ixoides 18
o

MeQ /\/k/\/k

RO

O
R
Me  Quinona A W. caracasana 29
H Quinona B

OR

OH

P. crenulata - 23



Tabla [l.- Continuacién

Ac P. minor
P. parry
P. ixoides
W. caracasana

OR
R'O.
OR"
R R R"
Ac H H P. ixoides
H Ac H P. ixoides
P. parry
Ac H Me P. ixoides
OR’
OH
R
Ac W. kunthii

W. caracasana
Me W. caracasana

24
24

.18

i8
18
24
18

29
29

12



Tabla li.-Continuacién

OH
R
OH
R
OMe P. campanuiaria
OH P. pediceliata
H W. kunthii
W. caracasana
OH
OH
OH
Turricula parryi
OH &
R"
R
OH
R R' R"
OH O H P. campanularia
P. parryi
OH HH H P. campanularia
H o H P. minor

13

25
25

29

26

25
24
25
24



Tabta Il.- Continuacién

P. parryi 24
P. campanularia 25
P. pedicellata 25
H Q. 0OH P. campanuiaria .25,
/
CH
/‘\; = R
OH
R
CHa-0H T. parryi 26
COOH T. parryi 26
OH
v F
OH
P. minor 24

P. parryi 24

14




TABLA lll.- ACIDOS BENZOICOS PRENILADOS AISLADOS
DE LA FAMILIA HYDROPHILLACEAE

ESTRUCTURA ESPECIE REF .
R
COOH
OH
AR
H E. angustifolium 22
Me
COoH
OMe
e H. matronalis 19
M602C OH
OH

OH E. sessifolium 22



Tabla .- Céntinuacién

RO,C o

Me E. sessifolium

Me E. sessifolium

COOH

P. campanularia

P. pedicellata

16

25
25



Tabla iil.- Continuacién’

P. campanularia

OH
R
COOH
R
CHz-OH P. campanularia
COOH T. parryi

CHO T. parryi

25

25
26
26

17



TABLA V.- GLICOSIDOS CARDIOTONICOS AISLADOS
DE LA FAMILIA HIDROPHILLACEAE

ESTRUCTURA ESPECIE REF
cHO
RO OoH
OR
= QO
R RO H. matronalis 14

Digitoxido de Strophanthidina

R=H H. matronalis 14
Strophanthidina

18
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DISCUSION Y RESULTADOS

La parte derea de W. kunthii se extrajo exhaustivamente con éter de petroleo,
diclorometano, acetato de etiloy mstanol. Los métodos cromatogréaficos convencionales
descritos en la parte experimental permitieron la resolucién de los diferentes extractos
an susconstituyentes. El analisis de sus propiedades fisicas, quimicas, espectroscopicas,
espactrométricas, asi como también informacién en la literatura permitié la elucidacién
de las estructuras de los compuestos aislados.

ESTUDIO DE LA PLANTA FRESCA

En primer lugar se realizé un sstudio preliminar con hojas de la planta fresca
lograndose aislar 3 flavonoidss: 5,4'-dihidroxi-6, 7-dimetoxifiavanona (5)2 5,4'-dihidroxi-
7-metoxiflavena (Genwanina) (6)3 y 5,4 '-dihidroxi-6, 7-dimetoxiflavona {(Cirsimaritina G)
(7)3 y dos compuestos detipo terpénico; sl Wigandol (2)! aislado anteriormente, ademas
de la 2-geranil-6-metoxi-benzoquinona (1), que resuité ser un compuesto nuevo

{Pag 57).

2-GERANIL-6-METOXIBENZOQUINONA

La 2-geranil-6-metoxibenzoquinona (1), se aislé de la fraccién de éter de
petroleo de la cromatografia del extracto de acetato de etilo, como un aceite de color
amarillo intenso, cuyas absorciones en el UV en 260, 350 nm y en el IR en 1679, 1650
cm-1, indican la presencia de grupos carbonilos conjugados caracteristico de una p-
benzoquinonad0. Otras bandas de absorcién en el IR en 1602, 1556 cm-' nos sugieren
la presencia de otras insaturaciones.

El espectro de RMN 'H (ESPECTRO !} permite suponer la presencia de un
sustituyente de naturaleza terpénica yaque en el se observa la presenciade hidrégenos
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vinllicos, metilenos alliicos y matilos vinilicos.

Una sefial triple ancha en 5.15 ppm (J=7 Hz) y una sefial muitiple en 5.05 ppm,
indican la presencia de dos hidrégenos vinflicos, lo que sugiere la incorporacién de dos
unidades isoprénicas en la molécula, esto concusrda con la presencia de las senales
correspondientes a tres metilos vinlicos en 1.60 (6H) y 1.70 (3H) ppm; entre 2.10-2.15
ppm aparece una sefal ancha ( multiple) que integra para 4H que se asigné a los
metilenos alllicos, ademas de una senal doble ancha en 3.10 ppm (J=7 Hz) que
corresponde a los hidrogenos del metileno bencllico ( H-1'), esta tltima se encuentra
acoplada con la senal en 5.15 ppm, la cual se debe asignar por lo tanto a H-2' del
sustituyente terpénico (Fig 1)

Figura 1

De acuerdo con Bates y Gale®' un grupo metilo “trans” con respecto a un H
vinflico se encuentra desplazado aproximadamente 0.10 ppm a campo alto, con
respecto a un metilo andlogo con orientacién “cis”, debido al mayor congestionamiento
espacial que ejerce la cadena lateral. (Fig 2)

Me 159 Me 169
CH,
2 z_—\ ~ H
cH—
Figura 2

De acuerdo con lo anterior podemos establecer la orientacién de los metilos
vinllicos en el sustituyente terpénico, de tal manera que la sefial simple en 1.60 ppm
que integra para 6H, nos sugiere ia presencia de dos metilos vinilicos con orientacién
“trans® con respecto al protén vinllico y la sefal simple en 1.70 ppm que integra para
3H laexistencia de un solo metilo con orientacién “cis”, estableciendose de esta manera
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la estereoquimica de la cadena lateral como un sUstiiqyen:te gerrérllb. (VFlgl‘JrVakB)r

1+60 160
A/J\/\)\
1-70
Figura 3

Por otra parte una sefial simple aguda en 3.85 ppm qus integra para 3Hindica la
presencia de un grupo metoxilo.

De acuerdo a lo hasta aqui analizado se puede establecer que el anillo p-
benzoquinoide se encuentra disustituido por un grupo metoxlilo y un grupo geranilo, de
acuerdo con las tres posibilidades ilustradas en la Figura 4.

(0]
R R
J=5.9H(
H OMe
J=0 Hz O [e]
a b c

Figura 4

Las senales registradas en la regién de los protones vinficos, fue contundente
para determinar la posicidn relativa de los sustituyentes.

En 5.85 ppm se observo una senal doble que integra para un H con una constante
de acoplamiento de 3 Hz y en 6.45 ppm una sefal doble de dobles con constantes de
acoplamiento de 3 Hz y 1 Hz, que fueron asignadas a H-5 y H-3 respectivamente

La magnitud de la constante de acoplamiento de 3.0 Hz nos permite sugerir la
estructura parcial a como la mas probable, descartando las posibilidades by ¢ (Figura
4), yaquelas constantes de acoplamiento esperadas en el caso de estas estructuras son
J= 0.4y J= 5.9 Hz respectivamente?. Mas aun la J= 1Hz en la sefal a 6.45 ppm, indica
que ademas existe una interaccién a larga distancia de H-3 con los hidrégenos
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doblemente alilicos pertenecientes al grupo geranilo (H-1') (Figura 1).

El espectro de masas, presentd un ién molecular de m/z 274, qus es congrusnte
para una férmula molecular de C17Hx03, ademas de otros picos significativos a m/z
191, y 69, que son congruentes para la fragmentacién del radical isoprénico32
(ESQUEMA1).

MeO.

MeO

m/z 274

ESQUEMA |
Por lo tanto de acuerdo con todos los datos espectroscépicos anteriores la

estructura mas probable para el compuesto 1 corresponde a la 2-geranil-6-metoxi-
benzoguinona, compuesto aun no descrito en la literatura,
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De la recromatogratia de la fraccién de diclorometano de la cromatografia del
extracto de acetato de etilo, en las fracciones eluidas con éter de petroleo : acetato de
etilo 9:1 se aislé un compuesto cristalino incoloro de pf=168° que fue el compuesto
mayoritario de la planta.

Su espectro de AMN TH a 80 MHz (ESPECTRO il) nos indico también la
presencia de un compuesto de naturaleza tanto terpénica como aromética, En él se
observaron claramente las sefales correspondientes a dos metilos vinilicos en 1.60
(s, 3H) y 1.76 (s, 3H), asi como un metilo de acetato en 2.0 ppm (s, 3H), y dos protones
vinflicos en 5.16 ppm (m, 2H), otras sefiales indican la presencia de 2 metilenos
bencilicos en 3.34 ppm, ademds de una banda ancha entre 1.75 - 2.30 ppm que se
asigné a cuatro protones alilicos y finalmente dos senales dobles de un sistema AB en
6.50 y 6.70 ppm con una constante de acoplamiento de 8 Hz que correponde a dos
hidrogenos aromaticos “orto”.

Los datos anteriores sugieren que se trata del Wigandcl, un benzociclodecadieno
aislado en el estudio antarior de W. kunthii. 1 al cual se le habla asignado la siguiente
estructura (Figura 5).

Figura 5

Posteriormente se trabajé conlas hojas secas y molidas, de las que se prepararon
tres diferentes extractos: éter de petroleo, diclorometano y metanol. De estos se
lograron aistar 12 compuestos. El ubiquo f-Sitosterol (13), como también cinco
flavonoides: 7,4'-dimetoxi-5-hidroxiflavona (8)4, 3,3',5-trinidroxi-7,4'-dimetoxiflavona
(9)4,5,4"dihidroxi-6,7-dimetoxiflavanona (5)2, Cirsimaritina G (7)3y Genwanina (6)3y seis
compuestos de naturaleza terpenoide; la farnesilhidroquinona (10)1.29, el cromeno 11
derivado de la farnesilhidroquinona (Dictiochromenoi)8 , el acido 3-farnesil-4-
metoxibenzoico (12)%, el Wigandol (2) y dos nuevos compuestos, el acido 3-geranil-4-
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metoxilbenzoico (3) y un benzociclodecadieno de naturaleza quinoide al que se le dié
el nombre de Wigandiona (4) (Pag 57 y 58).

ACIDO-3-GERANIL-4-METOXIBENZOICO

El &cido 3-geranil-4-metoxibenzolco (3), se aisld del extracto de éter de
petroleo, como un compuesto incoloro de consistencia aceitosa, Sus datos
espectroscopicos, principaimente de RMN 'H indicaron que se trata de un compuesto
aromatico de tipo bencenoide trisustituido, ya que su espectrode ARMN TH(ESPECTRO
11}, muestraen laregién de los arométicos, las sefales para tres protones de un sistema
ABX; en 6.80 ppm una senal doble con una constante de acoplamiento de 8 Hz (Hx) que
interaciona con una senal doble de dobles en 7.90 ppm {Hb) la cual presenta constantes
de acoplamiento de 8.0 Hz y 3.0 Hz; la J= 8 Hz sugiere un acoplamiento “orto™de estos
dos hidrogenos, la J= 3 Hz indica que esta sefial (7.90 ppm), se encuentra a la vez
acoplada con un proton en posicién “mata” cuya senal se observa en 7.85 ppm (J=3
Hz)(Ha) . Lamuiltiplicidady los valores de las constantes de acoplamiento observadas
en las sefales de los protones aromaticos nos permite proponer una sustitucion 1-2-43¢
del anillo benzencide. (Figura 6).

X
.Y Hx
a By,
Z
Figura 6

Las otras seniales en el espectro sugieren que dos de los substituyentes deben
ser un grupo metoxilo y un sustituyente geranilo ya que se observan una senal simple
aguda para tres protones de un grupo metoxilo en 3.85 ppm y como en el caso del
compuesto 1, muestra también las sefiales correspondientes a los protones vinilicos, en
5.10 (m,1H, H-6) y 5.28 ppm (t, J= 8Hz, 1H, H-2), como también tres metilos vinilicos
en 1.60 (s, 3H), 1.65 (s, 3H) y 1.70 ppm (s, 3H ) asociados a el grupo geranilo. La sefial
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anchacentradaen 2.15 ppm (4H) y una serial doble en 3.30 ppm (2H, J= 8Hz) que deben

corresponder a los metilenos alllicos y el metileno bencilico respectivamente.

Eltercer substituyente debe ser un grupo Acido, como lo sugiere labanda ancha
en el IR entre 3030 y 2542 cm™' y la banda en 1725 cm-! caracteristicas de un acido,
ademés de la presencia de la sefial intercambiable con D20 en 7.95 ppm en el espectro

de RMN H .

De acuerdo con los datos de RMN 1H descritos se puede proponerlas siguientes

posibles estructuras mostradas en la Figura 7.
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Figura 7
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La posicién relativa de los sustituyentes fue establecida con base en los
desplazamientos quimicos observados para los protones arcméticos por lo que se
pueden descartar las estructuras b, ¢ y d, {Figura 7) ya que de acuerdo a los valores
calculados30 el dcido 3-geranil-4-metoxibenzoico (3), es el que presenta desplazamientos
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quimicos congruente con los valores observados .

Congruentemente el espectro de masas presento un ién molecular de m/z 288,
que esta de acuerdo para un compuesto de férmula molecular C1gH2403, ademas de
presentar los fragmentos significativos de m/z 218 [M-CsHg]* y 175 [M-CsCe-CO2]* .
Ademas de los fragmentos de m/z 165 y 123 provenientes de la ruptura bencflica a
(C1'-C-2) para dar lugar a ios fragmentos CgHgO3y CaHys. ( ESQUEMAIL).

oMe OMe

coon "™F 218 \ OMe —+
o N

oMe oMe ¥ oon
+ a
a b —_— n/z 45
n/z 75 COOH n/Z 2g8
*)\/\)\
n/Z 33
ESQUEMA II

De acuedo conlos datos espectroscépicos anteriores, la estructuramas probable
para el compuesto 3 corresponde al &cido 3-geranil-4-metoxibenzoico , compuesto que
aun no se encuentra descrito en literatura.
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OMe

COOH

WIGANDIONA

La Wigandiona (4) se aislé del extracto de diclorometano como un aceite de
color amarillo intenso, cuyo espectro en el IR muestra una banda en 1650 cm-1 que se
puede asignar al carbonilo conjugado de una p-benzoquinona. El peso molecular
determinado por espectrometria de masas fue 242 el cual es congruente para un
compuesto de férmula molecular de C1gH1802, se observa ademas los fragmentos de
m/z 214y 186 correspondientes a la pérdidas sucesivas de COy 2C0O caracter{stico de
una p-benzoguinona. Mientras que en el espactro de RMN 1H a 300 MHz (ESPECTRO
V), se observan sefiales que indican la presencia dos protones vinflicos en 5.10 ppm
{m, 2H), dos metilos vinllicos en 1.49 y 1.73 ppm, una sefial ancha entre 1.88-2.24 ppm
la cual se puede asociar a cuatro hidrégenos de caracter(sticas alflicas asf como
también la presencia de cuatro sefales anchas entre 2.9 y 3.7 ppm sugieren ia
presencia de cuatro hidrégenos doblemente alllicos. Finalmente en la regién de bajo
campo se ohservan las senales caracteristicas de un sistema AB con constantes de
acoplamiento de aproximadamente 8 Hz centradas en 6.75 ppm.

Las senales de RMN 'H descritas anteriormente, sugieren cierta simititud
estructural con el Wigandol (Figura 5), sin embargo a diferencia de éste, tanto el
espectro en el IR asi como de RMN 1H indican ia ausencia de los grupos hidroxilo y
acetato fendlicos, los cuales pueden estar sustituidos por los grupos carbonilo de una
p-benzoquinona 2,3 disustituida.

El espectro de RMN C-13 con desacoplamiento de 1H de banda ancha (“BB")
(ESPECTRO V), confirmé la presencia de 16 atomos de carbono en la molécula. El
grado de protonacion de estos fue determinado mediante el experimento de secusncia
de pulsos conocido como “APT” (“Attached Proton Test"). Los resultados indican la
presenciade dos metilos, cuatro metilenos, cuatro metinos y seis carbonos cuaternarios,
incluyendo en estos Ultimos, dos sefiales caracteristicas de carbonilo conjugado.
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Las asignaciones de las sefales en el espectro de AMN de C-13 se efectuo
tomando en consideracién los resultados de los experimentos de “APT" y por
comparacién con los datos reportados en lalitaratura para sistemas similares como la
serisenina (24) 33343745 _aislada de Neolitsea sericeae .

CO. Me
Figura 8

De acuerdo con todos los datos espectroscépicos discutidos anteriormente
podemos proponer la siguiente estructura (Figura 9) como fa méas probable para la
Wigandiona, con excepcién de la geometria de 0s dobles enlaces.

o]

o]
Figura 9

Con el objeto de confirmar la estructura propuesta para la Wigandiona
(Figura 9), se llevé a cabo la reduccién acetilante de ésta, con el fin de obtener el
derivado acetilado del Wigandoi (14), cuya estructura habla sido establecida
anteriormente.

El producto obtenide resulté ser un compuesto cristalino que mostro en el IR las
absorciones caracterlsticas de los grupos carbonilo de acetatos fenélicos (1765, 1240
cm-1), E} espectro de masas mostro un ién molecular de m/z 328 congruente para un
compussto de férmula molecular de CaoH240Q4 que esta de acuerdo para el acetato de!
Wigandol (14),

Sin embargo el punto de fusién del compuesto obtenido (97-999) fue diferente
al reportado para el derivado acetilado del Wigandol (14)(1709)1. Mas alin el espectro
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de AMN H (ESPECTRO V1) muestra la presencia de una sefal simple aguda en 1.06
ppm correspondiente aun metiloterciarioy la ausencia de la senal de un metilo vinilico.
Este hecho aunado a la presencia de las sefales de un sistema ABX y de un mstileno
terminal en laregion a bajo campo, caracteristicas de un divinilciclohexano, indica que
el producto obtenido debe de ser el compuesto 15, proveniente de la transposicién de
Cope41-47 del diacetato formado, debido a que la reaccién se efectué a temperatura
elevada. (Figura 10)

OAc

0 H
Ac,0/Py
———
P
Me
o oAc
Figura 10

La comparacién de los datos espectroscépicos del compuesto obtenido con los
datos reportados, asf como la comparacién directa con una musstra del producto de
Cope obtenido a partir de ia pirolisis del acetato de Wigandol (14)1, fueron idénticas al
producto obtenido de lareduccidn acetilante de la Wigandiona (4), quedando establecida
de esta manera la relacién estructural entre el Wigandol (2) y la Wigandiona (4).

DETERMINACION DE LA ESTEREOQUIMICA Y CONFORMACION DEL
WIGANDOL

La disposicién de nuevo material hizo factible realizar estudios espectroscépicos
de RMN 'H de alta resolucién a 500 y 300 MHz del Wigandol (2), asl como los
experimentos de RMN de dos dimensiones como la correlacién homonuclear H-H
(COSY), los cuales permitieron un mejor analisis de las sefales . ’

El espectro de RMN 1H del Wigando! a 500 MHz (Tabla 1), determinado en
CDCi3 (ESPECTRO VII), mostré claramente las sefiales para los dos protones vinflicos
como una senal doble ancha en 6.15 (J=10.6 Hz) y una sednal triple ancha en 5.05
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(J= 7.9 Hz) que se asignaron a H-11 y H-7 respectivamente. Las sefiales
correspondientes a los protones de los metilenos bencilicos (H-5y H-12) seresolvieron
parcialmente y se observan como un sistema AB y |a parte AB de un sistema ABX

(ligeramente sobrepuestos) con sefales centradasen 3.10 (d, J=14.0 Hz, H-5) y 3.24
(d, J=14.0 Hz, H-5", en 3.24 ( dd, J=16.6,11.5 Hz, H-12) y 3.36 ( da, J=16.6 Hz,

H-12' ). Las sefales correspondientes a los protones de los metilenos alilicos se
resuelven como multipletes en 1.69 ppm (ta, J=11.1Hz, H-8%, 2.4 ppm { dd, J=11.1,
6.5Hz, H-9) ademas 1.98 ppm ( ca, J=11.1Hz, H-8")y 2.0 ppm (d, J=11.1,5.5 Hz,
H-8).

Por otra parte en el espectro determinado en benceno deuterado a 300 MHz las
sefales correpondientes a los metilenos bencilicos también se resuelven como un
sistema AB con sefales centradas en 3.24 y 3.65 ppm ( J= 15.0 Hz) para H-6 y &'
mientras que 10s protones H-12y 12' se observan como la parte AB de un sistema ABX
ligeramente mejor resuelto con senales en 3.65 (da, J=16.5) y 3.42 ppm
(dd, J=186.5,12 Hz) (ESPECTRO Vili).

La adicién de una pequeia cantidad (1 gota) de dimstilsulféxido deuterado ala
muestra disuelta en CeDg (ESPECTRO 1X), di6 por resuitado una mejor resolucién de
las seriales de los metilenos bencilicos los cuales se observaron claramente como un
quarteto AB en 3.38y 3.98 ppm { J=13.8 Hz) paralos protones H-5y H-5', mientras que
los protones H-12y 12' como la parte AB de un sistema ABX, en 3.47 ppm una sefal
doble de doble con constantes de acoplamiento de 16.5Hzy 11.7 Hzy en 3.72 unasefal
dobie ancha con una constante de acoplamiento de 16.5 Hz, fa multiplicidad de esta
sefial sugiere que debe existir una éngulo cercano a 90° entre el protdn vinilico H-11y
uno de los protones del metileno bencilico K-12 (ESPECTRO IX).

TABLA 1.- Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento cbservados en
el Wigandol (2} en diferentes disolventes

CDCla{500MHz) CeDs (300MHz) CsDe +DMSO(300MHz)
H2 6.6 (dJ=8.5Hz) 6.70 (d,J=8.4 Hz) 6.9 (d,J=8.4Hz)

H3  6.33 (d,J-8.5Hz) 6.11 (dd,J=8.4Hz)[ 7.19 (d,J=8.4)

HS  3.10(dJ=14 Hz) 3.30 (d,J=14.5 Hz) 3.98 (da,J=13.4Hz)
H6' 324 (d,J=14 Hz) 3.65 (d,J=14.5Hz) 3.44 (d,J=13.8Hz)

H7  5.05 (tJ=7.9M2) 5.1(t,J=8.1Hz) 5.17 (1,J=8.4Hz)

H-8 20 (dJ=11.1,55Hz) 2.13-1.84 (m.4H) 1.66-2.06 (m,4H)

H-8'  1.98 (caJ=11.1Hz)
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H-9 214 (taJ=11.1,55Hz)

H9  1.69 (ta,J=11.1Hz)

H-11  5.15 {da,J=10.6Hz) 539 (daJ=12,3.0 Hz)  5.47 (dd,J=11.7,3.3Hz)
H-12  3.24(dd,J=16.6,11.5Hz) 3.42(dd,J=16.5,12 Hz)  3.48(dd,J=16.5,11.7Hz)

H-12'  3.36 (d,J=16.6 Hz) 3.65 (da,J=16.5Hz) 3.66 (da,J=16.5Hz)
Me-13 1.51 (s) 1.60 (s) 1.60(s)
Me-14 1.68 (s) 1,75 (s) 1.80 (s)

OH 4.65 (sa) 4.80(s) 9.35 (s)
MeCO 2.35 (s) 2.0(s) 2.0 (s)

Las asignaciones se efectuaron con base a los experimentos de correlacién
homonuclear bidimensional (H-H} (COSY} {Figura 11).
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Los espactros de RMN 13C estuvieron de acuerdo parala estructura 2, ya que se
observaron claramente la sefales para 18 tomos de carbono (ESPECTRO X), que
corresponden  a tres metilos, cuatro metinos, cuatro metilenos y 7 carbonos
cuaternarios de acuerdo con los expsrimentos de "APT".

Todos los datos espectroscépicos discutidos anteriormente estan de acuerdo y
confirman Ja estructura propuesta y las asignaciones hechas anteriormentel.
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Sin embargo aunque la estereoquimica de los dobles enlaces del 1,5-
ciclodecadieno no fue establecida por estos métodos, la obtencidon de cristales
apropiados de Wigandol (2) nos permitieron realizar un estudio de difraccién de Rayos
X, y de esta manera establacer la geometria de los dobles enlaces y la posicién relativa
del grupo acetato.

Los datos obtenidos establecieron la geometria “trans” para el enlace C10-C11
y “cis” para el enlace C6-C7 y una conformacion del anillo de diez miembros en el estado
sélido en la cual los grupos metilos sobre el C-6 y C-10 se encuentran “anti” y el
hidrégeno vinflico sobre el C-11 “syn” con respecto al metilo sobre el C-6 similar ala
conformacién establecida para la neolinderalactonat1 en estudios de RMN TH.

OAc

Figura 12
De esta manera quedo establecida la estructura del Wigandol como (Z,E)-1-
Acetoxi-5,8,9,12-tetrahidro-4-hidroxi-6,10-dimetil-benzociclodeceno & bien 1-Acetoxi-
4-hidroxi-6,10-dimetil-6 (Z),10 (E)-benzociciodscadieno (2).

La estructura del Wigandol asi determinada resultaria ser (con la dnica
diferencia en la geometria de un doble enlace), el derivado monoacstilado de un
compuesto que ha sido propuesto como e! “precursor hipotético” en la ruta biogenética
de algunos terpenoides aislados de Cordia spp 48-50y conocidos como Cordiacromos
A(20),B(21)y C (19).
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La estereoquimica de |a fusién de los anillos de 1a decalina en los Cordiacromos
A y B, fue establecida como “cis” mediante la degradaccién quimica de sus
correspondientes dihidroderivados parala formacion del diester a y por comparaclén
de éste con el producto b con esterequimica” trans', obtenido a partir de ladegradaccién
del dihidrosudesmol, de estereoquimica conocida asi como con el diester ¢ preparado
sintéticamente5! (Figura 13).
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Figura 13

La estereoquimica del Cordiacromo C (19), fue establecida por analogfa conlos
Cordiacromos A (20) y B (21) (FIGURA 14).
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El supuesto precursor biogénetico de los Cordiacromos (FIGURA 14a), fue
propuesto como un trans, trans-benzo-1,5-ciclodecadieno, sl cual debe de adoptar una
conformacién de “bote"y sufrir una ciclizacién intramolecular catalizada por acidos para
dar lugar a los Cordiacromos A {20) y B (21) , con esterecquimica “cis” en fa fusion de
los anilios 6 bien una transposicién de Cope que darfa jugar al Cordiacromo C 49 (19)
como un derivado del cis-1,2 divinilciclichexano.

Por otra parte se ha descrito que en general, la reaccién de transposicién de
Cope va por un estado de transicion de menor energia de tipo“silla” prefarentemente a
un estado de transicién con conformacién en” bote”s2,

Tambien es conocido que un trans-trans-1,5-ciclodecadieno sufre una reaccién
de Cope para dar derivados del trans-1,2-diviniicilohexano40-41, contrariamente a la
estereoquimica establecida para e! Cordiacromo C (19)49, mientras que un sistema
cis,trans-1,5-ciclodecadieno da lugar a derivados del cis-1,2-divinilciclohexano, similar
a la esterecquimica asignada para el Cordiacromo C (19)41.:42,

Es importante sefialar que ia geometrfa de los dobles eniaces y la conformacién
del Wigandol (2), establecida por difraccién de Rayoes X, cumple con ios requarimentes
tanto estereoquimicos como conformacionales para dar lugar a los derivados similares
alos Cordiacromos A (20), B (21)y C (22), conlaestereoquimica establecidapara estos.

Con el objeto de confirmar de una manera definitiva, la estereoquimica del 1,2-
divinilciclohexano obtenido en la transposicién de Cope del acetato de Wigandol (14)
la cualfusanteriormente propuestaunicamente por similitud con ei Cordiacromo C (19),

se llevé a cabo la acetilacion del Wigandol (2), y la pirdlisis del acetato obtenido (14)
(Figura 15).
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El 1,2-divinilciclohexano obtenido y purificado por cromatografia en placa fina
proporciond cristales adecuados para el Analisis de Difraccién de Rayos X. Los
resultados obtenidos confirmaron ia estereoquimica “cis” propuesta para el derivado
obtenido anteriormente! y estd de acuerdo con la geometria sugerida para el
Cordiacromo C (19)48, y al producto esperado en la Transposicién de Cope de un cis,
trans-1,5-ciclodecadieno.

FIGURA 16

Por otra parte con el objeto de obtener compuestos analogos alos Cordiacromos
A {20) y B (21), se llevo a cabo |a ciclizacién biomimética en medio acido de! Wigandol
utilizando el cloruro de tionilo, como &cido de Lewis, en diclorometano.

Como productos de reaccién se obtuvo una mezcla de isomeros 16, 17y 18
(Pag 55) que se purificaron por cromatografia en capa fina, impregnada con nitrato de
plata

Elespectrode RMN 1H del compuesto 16 a 300 Mhz (ESPECTROI1X) , no mostr6
las sefnales correspondientes a los metilos vinficos y en su lugar se observa una seiial
simple aguda que integra para tres protones correspendiente a un metilo terciario en
1.0ppmy dos senales simples anchas en 4.42y 4.68 ppm caracter(sticas de un metileno
exoclclico .

E! espectro de masas presento el ién molecular correspondiente de m/fz 286
congruente a una formula molecular C1gHz20a. Entre {os picos mas abundantes se
encuentran los fragmentos de m/z 244, 229 que corresponden a la pérdida sucesiva
del ién acilo y el metilo terciario [M-CH2CO}* y [M-CH2CO-Me]*. Se observan ademas
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otros picos significatives que corresponden los fragmentos de m/z 136,108, 93, 91y 43
congruente para la fragmentacién de 16 (ESQUEMA IR).
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ESQUEMA Il

A diferencia de 16, el compuesto 17 musestra en su espectro de RMN 1H
(ESPECTRO Xli), una sefal simple ancha para un protén vinllico en 5.26 ppm y las
sefales para un metilo vinflico en 1.75 ppm (d, J=1Hz) y el metilo terciario en 1.05 ppm.
En el espectro se observa ademés sefiales que indican la presencia de pequenas
cantidades del isémero 18 con la doble ligadura tetrasustituida, dos sefales dobles en
3.10y 3.2 (J=14 Hz) correspondiente a! protones bencilicos, un metilo vinllico en 1.70
ppm y un metilo terciario en 0.97 ppm.

Los espectros de correlacién homonuclear de H-H (COSY) estuvieron de



acuerdo con las estructuras establecidas .

La estereoquimica de lafusidn deios anilios en los compuestos 16y 17 debe ser
“cis” de acuerdo a la conformacién del Wigandol determinada por Rayos X, ademas de
que la distancia interatémica existente en el C-6 y C-11 es de 3.063 A, favoreciendo el
estado de transicién con conformacidn silla-pseudosillas2 para la ciclizacién intramo-
lecular como se muestra en la Figura 17.

oac {

>

Me

FIGURA 17

Por otra parte los valores de los desplazamientos guimicaos observados en RMN
'H. para los grupos metilo asi como el protén vinilico de 17  fueron similares al
Cordiacromo A (20) y del metilo terciario ymetileno exociclicode 16 alosde! Cordiacromo
B (21), a los que se ie ha asignado una estereoquimica “cis” en |a fusién de los anilios.
(FIGURA 18).
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De acuerdo a lo anterior se puede pensar que el precursor hipotético mas
probable en la ruta biogenética de los Cordiacromos no sea un  trans-trans
ciclodecadieno (FIGURA 14a), como ha sido propuesto por el Dr. Moir y el Dr.
Thompson, sino un cis-trans ciclodecadieno, analogo estructuralmente al Wigandoly a
la Wigandiona.

DETERMINACION DE LA ESTEREOQUIMICA Y CONFORMACION DE LA
WIGANDIONA

Como yase indicé antes, el espectro de RMN 1H de la Wigandiona atemperatura
ambiente, presenta sefales anchas no resueltas (2.91-3.7 ppm) para los metilenos
bencilicos y los protones pertenecientes a los metilenos alilicos (1.88-2.24 ppm), locual
sugiere que el anillos de diez miembros presenta un alto grado de flexibilidad. Un
comportamiento similar se ha observado en otros compuestos que presentan sistemas
similares como ia isabelina (22)54, laurenobioclida (23)55 y sericenina (24)56.
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Figura 19

Los estudios de RMN 1H atemperatura variable demostraron que la Wigandiona
(4), existe en solucién como una mezcla de conférmeros a tamperatura ambiente y a
altas temperaturas, debido a una rapida inversién del anillo de 10 miembros, mientras
que a bajas temperaturas existe como un solo conférmeross,

Congruentemente en el espectro de RMN 1H a 520, se observé solo dos sefiales
anchas (3.10 y 3.20 ppm ), para los metitenos bencilicos y una sefial ancha en 2.0 ppm,
para los protones alllicos, es decir qus solo se observan el desplazamiento quimico
promedio para las sefiales de dichos protones (Figura 20).



40

4
{_,J‘ N _//d _A I
‘ — J_:L . "'1. - ~\v _.z"'\_r.".(\,‘ . t
‘ FIgL:ra 20 ) , '

Enlos espectros determinados a bajas temperaturas es evidente que el anilio de
diezmiembros tiende a adoptar unaforma “rigida”ss, para darlugar aun solo conférmero
como se observa en los diferentes espectros determinados a 0, -200 y-400.

(FIGURA 21)
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FIGURA 21
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Mas aun la comparacién de los desplazamientos quimicos, multiplicidad y

principalmente constantes de acoplamiento de los protones bencllicos y alflicos, en el

espectro de RMN H de la Wigandiona (4) con el Wigandol, asf como 1a obtensién del

producto de Cope 15 a partir de la reduccidn acetilants de la Wigandiona, sugiere que

ésta, debe de poseer la misma estereoquimica y a bajas temperaturas la misma
conformacién que el Wigandol (2) (FIGURA 22)
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CONSIDERACIONES BIOGENETICAS

En base a los metabalitos secundarios aislades algunos autores han sugerido
rutas biogenéticas alternas para las hidroquinonas y quinonas preniiadas a partir de la
ruta dei &cido shikimico?7 , conla unica diferencia enta alquilacién sobrelahidroquinona.

Seha considerado quelaformacién de estas alquilhidroquinonas puede realizarse
por dos rutas alternas.

a) En la primera ruta, se sugiere que son biosintetizadas mediante una
descarboxilacién oxidativa del acido 3-alquil-4-hidroxibenzoico para dar lugar a la
alquilhidroquinona® como se muestra en el Esquema V.

COOH COCH
Prenilaclén
AcidoShkim ko ——— > ——
R

R= Prenilo OH OH

oH 9 oH

6( C-0 orw 0
02 w [H]
J—— — —_— -
HO-0 R R R

R
(o o] OH

b) En la segunda ruta alterna, se considera que las hidroquinonas y
quinonas preniladas provienen de una sustitucion nucleofilica aromatica entre ei catecol
y una cadena alquilica, para dar lugar a la hidroquinona prenilada, como lo sugiere
Manners, Moir y Thompson48, Esquema V.
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Tomando en consideracion la coexistencia de ios &cidos 3-geranil-4-
metoxibenzoico (3) y 3-farnesil-4-metoxibenzoico (12), con hidroquinonas y quinonas
preniladas comolageranilhidroquinona, farnesilhidroguinonay Wigandiona (4), se puede
sugerir que los metabolitos aislados de esta planta muy probablemente sean
biosintetizados en foma simiiar a la primera ruta biogenética (ESQUEMA 1V)

Aungue 1a geranilhidroquinona, no pudo ser aislado de W. kunthii, esta ha sido
aislada de W.caracasana 28y puede ser considerada como intermediario importante en
la biogénesis de los metabolitos aislados del género. Ya que la geranilhidroguinona
(ESQUEMA V1) puede sufrir una oxidacién sobre un metilo terminal para formar un
intermediario del tipo del allidorol (b), el cual en condiciones 4cidas de lugar a una
ciclizacion intramolecular, para formar el cis,trans-ciclodecadieno (c), y este dar lugara
la Wigandiona (4) ¢ en la presencia de una molécula de Acetilcoenzima A, forme al
Wigandol {2).

La geranilhidroquinona (a) también puede ser precursor de la 6-metoxi-2-
geranilbenzoquinona (1) mediante la oxidacién a ia geranilbenzoquinona {d) y
posteriormente oxidacién y metilacion.
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Finalmente el &cido 3-farnesil-4-metoxibenzoico (12), podria ser precursor del
cromeno 11, mediante una descarboxilacidén oxidativa para dar tugar a la
farnesilhidroquinona (10), esta sufrir una oxidacién biolégica y formar la
farnesilbenzoquinona y en presencia de enzimas basicas, de lugar a una ciclizacién y
formar el cromeno (11) (Dictiochomenol) como se muestra en el ESQUEMA VII.

R
=R’
R=H
COOH R= Me(13)
R 0.
i : mR
—_—
H
H
R=H (1g) ESQUEMA VI
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CONCLUSIONES
1.-
Del estudio quimico de Wigandia kunthii, se aislaron 13 compuestos . De la

planta fresca se aislaron tres flavonoides 5,4’dihidroxi-6,7-dimetoxiflavanona (5), 5,4'-
dihidroxi-6,7-dimetoxiflavona (Cirsimaritina G) (7) y 5,4"-dihidroxi-7- metoxifiavona
(Genwanina) (6), Wigandol (2) y un nuevo compuesto terpénico 2-geranil-6-
metoxibenzoquinona (1) . De la planta seca se aislo g-Sitostero! (13} , 7,4'-dimetoxi-5-
hidroxiflavona (8), 5,3,3'-trihidroxi-4°,7-dimetoxiflavona (9), 5.4dihidroxi-6,7-
dimetoxiflavanona (5), Cirsimaritina G (7) y Genwanina (6) y seis compuestos de
naturaleza terpénica, el acido 3-farnesil-4-metoxibenzoico (12), Dictiochromenao! (11),
farnesilhidroquinona (10), Wigando! (2) y doscompuestos no descritos en |a literatura;
el &cido 3-geranil-4-metoxibenzoico (3) y la Wigandiona (4); observandose con esto
que los metabolitos secundarios aislados de esta planta mantienen cierta relacién
quimiotaxonémica con las especies estudiadas anteriormente.

2.-

Se establecié ia conformacién y ta estereoquimica de los dobles enlaces del
ciclodscadieno en el Wigandol (2), cuya estructura quedd establecida como (Z,E)-1-
Acetoxi-5,8,9,12-tetrahidro-4-hidroxi-6,10-dimetilbenzociclodeceno por andlisis de
Difraccién de Rayos X.

3.-
Se establecio la esterecquimica de los dobles enlaces y la conformacién en fa
Wigandiona (4), a bajas temperaturas (-409), similar al Wigandol (2).

4q.-

Serealizaron algunasreacciones con et Wigandol que es el producto mayoritario
de la planta (Ciclizacion, Acetilacién y Pirdlisis), para comprobar la presencia del 1,5
ciclodecadieno, realizéndose el analisis espectroscépico de los productos por RMN 1H
a 300 MHz.

5.-
Se establecié la estereoquimica del producto de la pirdlisis del Acetato del
Wigandol (14) por Difraccidn de Rayos X, comounderivado del cis-1,2-divinilciclohexano.
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MATERIALES Y METODOS

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no estan
corregidos.

Para las cromatografias en columna se utilizd Sllica Gel 60 Merck ( 35-70,
70-230 y 230-400 Mallas ASTM ).

La pureza de los productos y su monitoreo, se siguid por cromatogratlas en
capa fina de Ge! de Silice MerckF-254, reveladas con sulfato cérico al 1% en HaS04
2N.

Los espectros de IR se obtuvieron en cloroformo o en pelicula en celdas de
KBr y en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Modelo 337 o en un Nicolet FT-5X.

Los espectros de UV se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer
552.

Los espectros de RMN se realizaron en aparatos Varian VXR 300S , Gemini
200, Varian FT 80. Los desplazamiantos quimicos (d} estan dados en ppm., con
respecto al TMS. Los valores ds la constante de acoplamiento estan dados en Hz .
La multiplicidad de las sefiales en los espactros de 13C, se astablecié mediante el
uso del experimento de pulsos “APT" (Attached Proton Test).

Los espectros de masas de obtuvieron en un aparato HEWLETT PACKARD
5985-B, mediante ia técnica de impacto electrénico a 70 eV.
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ESTUDIO FITOQUIMICO DE WIGANDIA KUNTHiII

Wigandia kunthii Choisy, se recolecté en la Ciudad de México, dentro de |la
Cd Universitaria (UNAM). Un ejemplar fue depositado en el Herbario del Instituto de
Biologia de la UNAM.

En primer lugar se realizé un estudio preliminar, con la planta fresca (39.5g) y
posteriormente se trabajo son la planta seca y molida.

ESTUDIO DE LA PLANTA FRESCA:

39.2 gr de hojas de la planta fresca se extrajeron sucesivamente con éter de
patrol eo, acetato de etilo y metanol. Después de eliminar el disolvente por destilacién se
obtuvo 2.2 g de residuo de extracto det éter de petroleo, 3.52 g del extracto de acetato
de stilo y 1.678 g del extracto de metanol .

Do los extractos de éter de petroleo y metandlico se aislaron solamente ceras y
parafinas. El extracto de acetato de etilo (3.5 g) se fracciondé en una columna (3.5 cm
@x 26 cm de alto), empacada con 34 g de Silica Gel ( malla 230-400 ), eluyendo con éter
de petroleo, posteriormente con diclorometano y finalmente con acetato de etilo.

De la fraccién de éter de petroleo del extracto de acetato de etilo después de
purificar por cromatograf(a en columna (3.5 cm o x 26 cm de alto) sobre 18 g desilicagel
(malla230-400), dela fraccién eluida con ter de petroleo : acetato de etilo 9:1, se abtuvo
22 mg de un aceite de color amarillo intenso, que fue identificado por sus datos
espectroscépicos como la 6-metoxi-2-geranilbenzoquinana (1),

Lafraccién de diclorometano (908 mg), se separd por cromatografia encolumna
{2 cm @ x 30 cm de largo), de Silicagel (10 g, malla 240-400), obteneniendose 30
fracciones. De las fracciones 19-28 { EP : AcOEt, 9:1), se obtuvo un producto cristalino
blanco que presento un pf=1630 (éter dietilico) y sus datos espectroscépicos
corresponden al Wigandol (2)1 (378.9 mg)

La fraccién de acetato de etilo (1.025 gr) se cromatografié en una columna (3.5
cm @ x 50 cm ds |.) de Silicagel (30 g, malla 240-400), utilizando como eluyentes éter de
petroleo, mezclas de éter de petroleo : diclorometano y finalmente diclorometano. Se
obtuvieron 56 fracciones de aproximadamente 200 ml.

Enlas fracciones 13-29 (EP : AcOEt, 9:1) se obtuvo un compuesto cristalino de
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color blanco con pf=178° sus datos espectroscépicos corresponden a la 5,4'-dihidroxi-
8,7- dimetoxiflavanona (5)2 (56 mg).

De las fracciones 30-34 (EP : AcOEt, 85:15) se obtuvo un compuesto cristalino
amarillo que presenta un pi= 262-40; sus datos espectroscépicos fueron idénticos alos
reportados para fa 5, 4'- dihidroxi-6, 7-dimetoxiflavona (Cirsimaritina G) (7)3 (72.3 mg).

Finalmente de la fraccién 43 (EP : AcOEt, 8:2) , se obtuvo un compuesto
cristalino amarillo con pf 2829, sus datos espectroscopicos correspondieron a la §,4'-
dihidroxi-7-metoxiflavona (6)3 (Genwanina) (43.5 mg).

ESTUDIO DE LA PLANTA SECA:

164 g de hojas secas y molidas, se colocaron en una columna de vidric y se
extrajeron exhaustivamente con éter de petroleo. Después de eliminar el disolvente por
destilacién, se obtuvieron 44 g de extracto, Posteriormente se extrajo con diclorometanc
de la misma forma obteniendose 55 g de extracto y finalmente con metanol (65 g)

£l extracto de éter de petroleo (44 g), se cromatografié en columna (7.5 cm o x
50 cm de 1.} de Silicagel (400 g, Malla 35-70), utilizande como eluyentes éter de petroleo,
mezclas de éter de petroleo : diclorometano y diclorometano. Se obtuvieron 129
fracciones de 200 ml aproximadamente.

En las fracciones 42-46 (EP : AcOEt, 9:1) se obtuvo un aceite incoloro que
resulté ser un acido benzoico prenilado, cuya estructura fue establecida como el 4cido
3-geranil-4-metoxibenzoico (3) (18.3 mg), en base a sus datos espectroscopicos .

De las fracciones 56-60 (EP : AcOEt, 9:1), se abtuvo 1.089 g de Wigandol (2).

De las fracciones 61-63 (EP : AcOEt, 85:15), se aislé un compussto blanco
amorfo con pf=1349, que se identificé como - sitosterol (13)(44 mg), comparado con
una muestra auténtica.

El extracto de cloruro de metileno, (55 g) se cromatografié en una columna { 2.5
cm e x 125 cm de |. ) empacada con 246 g de Silicagel (malla 200-325), usando como
eluyentes éter de petroleo y mezclas éter de petroleo : diclorometano de polaridad
creciente. Se obtuvieron 286 fracciones de aproximadamente 200 ml.

Las fracciones 90-123, se reunieron y se recromatografiaron en columna de
Silicagel (60 g, malla 240-400) y de las fracciones 16-17 (EP : AcOEt, 95:5) se obtuvo
un aceite de color amarillo intenso que resulto ser la benzoguinona 4 ala cual se le
dio el nombre de Wigandiona (124.8 mg). En las fracciones 29-30 (EP : AcOEt, 9:1), se
obtuvof - Sitosterol (13) (28.32 mg) y en las fracciones 38-41 (EP : AcOE!, 85:15), se
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obtuvieron cantidades adicionales de Wigandol (2)(106.8mg).

De las fracciones 124-41 (DCM. 100%) de la cromatografia del extracto de
diclorometano, después de recromatografiar sobre silicagel se obtuvé enlas fracciones
25-32 ( EP : AcOEt, 95:5); el Dictiochromenol (11)6 (12.7 mg). De las fracciones 50- 58
( EP : AcOE! 9:1), se obtuvo, un aceite de color amarillo intenso, cuyos datos
espectroscépicos corresponden a la farnesilhidroquinona (10)}(24 mg) y en las
fracciones 59 - 62 (EP : AcOEt 75:15), cristalizd espontaneamente, un producto de pf=
2980 cuyos datos espectroscopicos resultaron ser idénticos alos reportados parala 5-
hidroxi-7,4'-dimetoxi flavona (8)4 (20 mg)

De las fracciones 139-41 (DCM : MezCO, 95:5), de! extracto de diclorometano,
se obtuvo un compuesto cristalino de color amarillo con pf= 234° s datos
espectroscépicos correspondieron a 3,3',5- trihidroxi-4°, 7-dimetoxiflavonol (9)4 (19.4
mg).

De fraccién 151 (DCM : Me,CO, 9:1), se aisld un compuesto cristalino blanco
de un pf= 2629, sus datos espectroscépicos fueronidénticos alos de la5,4'-dihidroxi-6,7-
dimetoxifiavanona (5)2 (288,3 mg) .

En la fraccién 155 { DCM : Me,CO, 85:15 ), se abtuvo por cristalizacion ( éter
dietilico ), un compuesto sdlido amarillo con pf = 2820. que se identificé como la 5, 4"-
dihidroxi -7-metoxiflavona (6)3 (248.3 mg) (Genwanina)

Enlafraccién 166 ( DCM: Me,CO, 8:2), se obtuv6 1.18 gdela 5,4'-dihidroxi-6,7-
dimetoxiflavona (Cirsimaritina G )(7)3 (1.18 g)

Lasfracciones 179-96 (DCM: Me,CO, 8:2) sesometieron aunarecromatografia
en columna (2 cm @ x 15 cm de |.) scbre Silicagel (10.6 g Malla 240-400). De las
fracciones eluidas con EP : AcOEt 85:15 (50-56), se obtuvo un producto, el cual se
purificé por placa preparativa (20cm x 20cm x 1mm) utilizando como sistema eluyente
EP : AcOE19:1, sus datos espectroscépicos fueron idénticos conlos del cido 3-famnesil-
4-metoxibenzoico ( 12)S (76 mg).

DATOS ESPECTROSCOPICOS DE LOS COMPUESTOS NUEVOS:
6-Metoxi-2-geranilbenzoquinona (1).

C17Hz2 03 Aceite amarilio intenso



WV - max (McOH) nm ;- 260( & =11496), 350( & =9002)

IRV max (CHCI3) 61+ 3008, 2972 (C-H), 1679 (CO), 1650 (CO-CH=CH)
S 1602, 1456 (-CH=CH-), 1378 (CH 3)2C-).

EMIE" 70 eV mfz (Intrely : 274 [M]* (2), 259 [M-Me]* (4), 101[M-83]+(25)
121 [CsHs O]*(17), 119 [Co HyyJ (15), 91 [C7 H]*(20),
69 [Cs He ]* (100), 41 [C3 He]* (75).

RMN!H (80 MHz) (GDCI;) (ESPECTRO 1) 6: 1.60 (s, 6H, Me-Cg, Me~C1o'), 1.70
(s, 3H,Me-C7), 2.10-215 (m, 4H, H-4", H-5, 3.10
(d, J=7 Hz, H-19, 3.85 (s, 3H, OMs), 5.05 (m,1H,
H-6Y, 5.15 (ta, 1H, H-2Y, 5.85 (d, J=3 Hz,1H, H-5),
6.45 (dd, J= 3 Hz, J=1 Hz, IH, H-3).

Wigandol (2)
C1gH2203 Cristales incoloros pf=1630
UV A jnax (McOH) nm : 278 {& =13,108)

IR Ve (CHCIs}cm*: 3624 ( OH ),1725(0COMe), 1465 { -CH=CH-),
1048 ( G-O-C).

EMIE 70eV mjz (Intrel) : 286 [ M]* (7), 244 [M-CHp- CO}* (40),
123 [C7H; Oz J* (23), 69 [Cs Hg + (54),
43 [C3 Hy)* (100).

RMN!H (300MHz) (CDCI; (ESPECTRO VIIl ) : 1.57 (s, 3H, Me-Cyo), 1.75 (s, 3H,
Me-Cg), 1.76 ( m,1H, H-8'), 2.02 (m, 2H, H-8, H-8),
2.15 (m,1H, H-9), 2.3 (s, 3H, MeCO ), 3.18 (da, 2H,
J=15.8Hz, H-5, H-5Y, 3.26 (da, 2H, J=12, J= 3.0 Hz,
H-12, H-12"), 5.06 (t, IH, J=12Hz, J=7.8 Hz, H-7),
5.15 (da,1H, J=9, J=8.0Hz, H-11), 5.18 (s, 1H, OH),
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6.45 ( d,1H, J=8Hz, H-3), 6.66( d,1H, J=8Hz, H-2).

RMNI3C (75 MHz) (CDCly) (ESPECTRO X ) 6 : 17.0 (C-13), 209 {C-14), 22.38
(C-18), 24.7 (C-8 6 C-9), 27.8 (C-8 6 C-9), 28.4
(C-5 6 G-12), 36.3 (C-5 6 C-12),113.4 (C-2),
119.9 (C-3), 121.87 (C-7),122.4 (C-11), 127.39 (C6 )
131.57 (CH0 ),131.83 (C-4a6C-2a ),
139.20 ( C-4a 6 C-12a),142.71 (C-1),
153.0 (C4 ),170.48 (C-16).

Acido 4-metoxi-3-geranilbenzoico (3)
C1gH2402 Aceite incoloro

IR v max (CHCI3) cm-1 : 3030-2542 (COOH), 1725 (CO),1604, 1502, 1438,
1466,1406 (-CH=CH- ;,oma),1293,1258
(C-O-C) 1181, 1135, 1106 (-CH=CH- p;n)
1029 (-C-0O-C), 941 aromat.trisun).

EMIE 70 eV (m/z)m (intrel): 288 [M]* (14), 273 [M-Me}* (4),
245 [M-C3H; ]+ (16), 243 [M-COOH]* (3),
165 [Co Hy O3 (22),123 [CoHis]* (58),108 [Cp Hy1 1t (20)
95 [C7 Hiol* (100), 69 [CsHy} (62),
55 [Ca H7]* (40), 41[C3 Hs]* (63).

RMN!H (80 MHz) (CDCl3) {(ESPECTROIl) &:
1.60 (s, 3H, Me-Cqg),1.65 (s, 3H, Me-Cyg),
1.70 (s, 3H, Me-Cg), 2.10-2.20 ( m, 4H, H-4', H-5Y,
3.30 (d, 2H, J=8 Hz, 2H, H-1))
3.85 (s, 3H, Me0), 5.10 (m,1H, H-6Y),
5.28 (t, J=8Hz,1H,H-2", 6.80( d, J=8Hz, H-5)
7.85 (s, J=3Hz, H-2), 7.0 {m, 1H, OH),
7.95 (dd, J= 8Hz, J =3Hz,1H, H-6)
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Wigandiona(4):
CigH1802 Aceite amarillo intenso

IRV max (CHCl) cm-1: 2928, 2858 (C-H),1649 (CO) ,1586,1445
{(-CH=CH-),1288,1076 (C-0).

EMIE 70 eV m/z (Intrel) 242 [M]* (), 214 [M-COJ* (4),186 [M-2COJ (6),
91[CyHp J* (35), 77 [Cs Hg)* (10), 83 [CsH, J* (10),
41[C3H4]* (96), 39 (C3Hz 1+ {100}

AMN 1H (300 MHz)(CDCl 3, (ESPECTRO IV) 8:  1.49 (s, 3H, Me-Cy3),1.73
(s, 3H, Me-Cy4),1.88-2.24 ( m, 4H, H-8, H-8'H-9,
H-9Y), 2.91-3.7 (m, 4H, H-5, H-5' H-12, H-129,
5.10 (q, 2H, H-7, H-11), 6.75 (AB, 2H, J=8Hz,
H-2, H-3)

RMNI3C (75 MHz) (CDCly) (ESPECTRO V)
16.9 (C-13), 23.5 (C-14), 24.5 (C-0 6 C-8),
27.3 (C-8 6 C-9), 27.7 {C-5 6 C-12),
38.1 (C-5 6 C-12),121.07 (C-7),
122.7 (C-11),134 (C-6),136.1 (C-10),
136.5 (C-2 6 C-3),137.7 (C-2 6 C-3),
143.2(C-4a 6 C-12a),144.1 (C-4a & C-12a),
187.8 (C-1),188 (C-4).

CICLIZACION DEL WIGANDOL:

105.3 mg de Wigandol (2), se disolvieron en 10 mi de diclorometano, se le
adicionaron 0.4 ml de cloruro de tionilo y se dejé reaccionar por una hora atemperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se purificd por cromatogratia en columna (30 g,
Silicagel Malla240-400), enlafraccién 46 (EP: AcOEt, 1:1 ) se obtuvoun aceite amarillo
(55 mg). Este se purificd por cromatografia en capa fina (20 cm x 10cm x 1 cm DCM
. MezCO 9:1, 2x ), de la cual se separaron dos bandas. L.a banda menos polar
correspondié al Producto 17 (15.3 mg) y la menos polar al Producto 16



PRODUCTO 17

IR V max (CHCI3) cm! : 3454, 3599 (OH), 3079-2869 (C-H),1753 (CO),
1593 (C=CHy),1466,1371(-C=C-),1061,1024(-C-O-

EMIE - 708V (m/z)(Int.rel) :
286 [ M]* (19), 244 [M-CH, COJ* (70),
229 [M-Me-CHz COJ* (39),175 [C1oHs O3]* {14),
107 [CaHis J* (36),108 [Cs Hq Oz)* (20),
136 [Cg Ha Hz}* (50), 93 [C7 Ha)* (42),
91 [C7 H7)* (62), 80 [C5Hs O)* (20), 55 [CaH 7]* (78),
43 [C3 H7]*(100).

RMN1H ( CDCl3) (300 MHz) (ESPECTRO XII) &: 1.05 (s, 3H, Me-Cys),
1.70 (s, 3H, Me-C4),1.2 (ta, H-7),
1.89 (ta, 1H, J= 7 Hz, H-11),
2,08 (m, 2H, H-8, H-8'), 2.33 (d, H-12),
2.38 (d, J= 16 Hz, H-5), 2.38 ( s, 3H,MeCO),
2.61 (d, J=16Hz, H-5, 2.85 (dd, J=17, 6.5 Hz,
— H-12), 5.12 (s, ancho, 1H, OH),
5,30 (s,1 H, H-9), 6.55 (d, J=8 Hz, H-2),
6.71(d, J=BHz, H-3)

RMNI3C(CDCLy)(75 MHz ) b :
20.9 (C-14), 22.7 (C-8), 22.9 (C-13),
25 (C-15), 29.9 (C-12), 30.5 (C-5),
35.1 (C-7), 42.3 (C-11),
112.3 (C-2),118.9(C-3),120(C-9),123.9(C-4a),
128.7 (C-122 ),136.5 (C-10),141.8 (C-1),
151.1 (C-4),170 (C-16).
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PRODUCTO 16

IR Vmax (CHCl3) cm+: 3454, 3599 (OH), 3079, 2869 (C-H),
1753 (CO),1643(C=CHy,1465,1370 (-C=C-),
1334,1309,1280 (-C-O-C-).

EMIE 70 eV (m/z)(int. rel)
286[M]* (20) 244 [M-CH, COJ (80], 229 [M-GH, CO-
Me)* (28),216[C1a Hiz2 O3)* (6), 176[C1o H3 05)*(6),
136 [Cro Higl* (55),108 [Cs Hs O21*(45),
77 [Cs Hs ' (56], 43 [CO3H]* (45), 43 [CH3CO]* (100).

RMNIH (CDCI3) (300 MHz) (ESPECTRO Xi1) 6:
1.0 (s.H, Me-Cy3),1.46 (m, H-7", 1.56 (m, 3H, H-
7, H-8, H-8", 2.02 { m,1H, H-9,
2.2 (d, J=16 Hz, H-5), 2.3 (m,1H, H-9),
2.6 (d, J=16 Hz, H-5")
2.54 (s, 3H, MeCO), 2.74 (da, 2H, J=9 Hz, H-12,
H-12"), 4.42 ( s,1H, H-13), 4.68
(s,1H, H-13", 6.56 ( d, J=8 Hz , H-2),
6.66 (d, J=8 Hz, H-3)

RMNI3C (CDCl3)( 50 MHz) &
20.9 (C-14), 23.9 (C-15), 24.1 (C-8), 27.7 (C-9),
30.8 (C-5 6 C-12), 34 (C-6), 34.9 (C-12 6 C-5), 37.5
(C-7), 45.2 (C-11), 107.5 (C-13)},112.2(C-2),
118.9 (C-3),123.4 (C-12a),128.4 (G-4a),
142.3 (C-10),149.2 (C-1), 151 (C-4), 170 (C-186).
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ACETILACION DEL WIGANDOL(2).

A 142. mg de Wigandol (2), se les adiciond 1ml de anhidrido acético y 0.5 mi de
piridina. Se dejé la reaccién a temperatura ambiente y cuando esta se complsté (a 3
horas y media), se elimind el exceso de anhfdrido acético y piridina al alto vacio.
Posteriormente la mezcla de la reaccidn se purificé por cromatografia en columna
utilizando como sistema eluyente EP : AcOEt9:1. Se obtuvd el acetato de Wigandol (14)
como un sélido cristalino blanco pi=141-1432, cuyos datos espectroscépicos fueron
idénticos alos ya reportados! .

PIROLISIS DEL. ACETATO DE WIGANDOL(2)

130.4 mg de acetato de Wigandol (14), se calentaron en un tubo de
sublimacién al alto vaclo por 40 min, para dar lugar a una mezcla (120.8 mg), la cual
fue separada por cromatografia enplaca (20cm x 20 cm x 1 cm ), eluidacon EP : AcOEt
8:2, 4x. Se obtuvieron 2 compuestos; el primero de ellos, fue un compuesto cristalino
de pf= 97-990 que resultd ser el producto de Cope (15), sus datos espectroscopicos
fueronidénticos alos reportados anteriormente ! y el segundo compuesto fue el acetato
de Wigandol (14) que no reacciond.

REDUCCION ACETILANTE DE WIGANDIONA (8).

A 62.8 mg de Wigandiona (4), se les adicionaron 0.4 m! de anhfdrido acético y
0.5 g de granallas de Zn, con posterior reflujo durante 24 hrs. La mezcla de la reaccién
se filtrd, posteriormente la solucidn resuitante se sometid a alto vaclo para eliminar el
exceso de anhidrido acético. Finalmente el producto fue purificado por cromatografia
en columna, utilizando como eluente EP : AcOEt 9:1, para dar un compuesto cristalino
blanco con pf= 97-999, cuyos datos espectroscépicos fueron idénticos al producto de
pirolisis del acetato del Wigandol (15).



FLAVONOIDES Y TERPENOIDES AISLADOS DE Wigandia kunthil
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