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RESUMEN

RESUMEN

La especie vegetal Mimosa tenuiflora pertenece a la familia de las leguminosas y se
le conoce comunmente como "Tepezcohuite”. Su corteza ha sido usada en Ia medicina

folclérica mexicana para el tratamiento de diferentes lesiones de la piel.

En este trabajo se describe el estudio fitogquimico de las partes aéreas de Mimosa
tenuiflora, las cuales fueron recolectadas cerca del municipio de Ocozocoautla, Estado de
Chiapas. Como resultado de esie estudio se aislaron e identificaron un total de once
metabolitos secundarios, cuatro de ellos corresponden a flavonoides que se encuentran

descritos en la literatura,

Ademas de los flavonoides, se aislaron e identificaron seis compuestos de
naturaleza diterpenoide, los cuales fueron denominados ramnomimésidos A-F, y todos
ellos constituyen una nueva aportacion en el drea de productos naturales, en virtud de que

no se encuentran descritos en la literatura.

Otro metabolito secundario que se aisld de esta planta fué la 5,7-dihidroxi-2-(3’-
hidroxi-4’-metoxifenoxi}-6-metoxicromona. Este compuesto pertenece al grupo de las 2-

fenoxicromonas, del que solamente se conocen ocho compuestos,
En el presente trabajo se describen los procesos de aislamiento y se discuten los

datos espectroscopicos que permitieron elucidar las estructuras de los siete nuevos

metabolitos secundarios.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El uso de las plantas con fines curativos es una prictica que se ha conservado en
diversos paises del mundo a través de los afios. El estudio de las plantas medicinales a lo
largo de la historia del hombre, ha revelado que constituyen una rica y variada reserva de
nuevas sustancias poseedoras de un amplio espectro de actividad biolégica. Lo anterior ha

marcado la pauta para el desarrollo de nuevos faormacos.

A pesar de que nuestro pafs cuenta con una inmensa diversidad de especies
vegetales, muchas de las cuales han sido incorporadas a la medicina tradicienal mexicana,

la mayoria de ellas no han sido evaluadas ni quimica ni farmacolégicamente,

Existen dentro de la medicina tradicional de nuestro pais plantas para tratar casi
cualquier enfermedad. Asi por ejemplo, el cedrén (Aloysia rriphylla) y el epazote de
zorrillo (Teloxys graveolens) son usados contra la diarrea, la hierba del aire (Satureja
brownei) y la hierba de la golondrina (Euphorbia prostrata) se emplean en el tratamiento
de padecimientos hepéticos, el muicle (Jacobina spicigera) se usa como agente
antiinflamatorio, el tejocote (Crataegus mexicana) se emplea como diurético, la sabila
{Aloe vera), el ahuehuete (Taxodium mucronarum) y el tepezcohuite (Mimosa tenuiflora)
son usados para tratar diferentes lesiones de la piel. A pesar de las propiedades medicinales
que sc atribuyen a estas plantas y a que algunas de ellas han sido evaluadas
farmacolégicamente, su composicién quimica ha sido escasamente estudiada. Tal es el caso
de Mimosa tenuiflora, por lo que el propésito de este estudio es el de contribuir al

conocimiento de sus constituyentes y en consecuencia a los de la flora mexicana.

v
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1) ANTECEDENTES

1.1 Mimosa tenuiflora

Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir popularmente conocida como “tepezcohuite™, es un
arbol espinoso de aproximadamente 8 m de alto, con hojas alternas compuestas de 6 a 9
pares de pinas, flores blancas en espigas de 5 a 8 ¢m y vainas oblongas.! Especie vegetal
nativa de México, habita en clima célido entre los 50 y los 600 m snm, se encuentra
ampliamente distribuida en los estados de Chiapas y Oaxaca. Forma parte de la familia de
las leguminosas 6 fabaceas; por la disposicion de sus flores arregladas en espigas y el fruto

dividido en artgjos, fue ubicada en el género Mimosa.'?

Su corteza ha sido usada en la medicina folclorica mexicana para el tratamiento de
diferentes lesiones de la picl. En los 1iltimos afios el uso de! tepezcohuite para la curacién
de quemaduras, aplicando la corteza pulverizada directamente sobre el 4rea lesionada, ha

stdo motivo de controversia.?

Las propiedades medicinales que se atribuyen a esta especie se publicitaron a partir
de una serie de eventos catastréficos sucedidos en México en la década de los 80’s (la
erupcion del volcan Chichonal en 1982, la explosion de gas en San Juan Ixhuatepec en
1984, el terremoto de la Ciudad de México en 1985 y el accidente aéreo en Toluca en
1986), ya que algunas de las victimas recibieron tratamiento a base de la corteza
pulverizada.! Con esto se generd un gran interés por esta planta que desembocd en un

enorme impacto comercial y social.
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A pesar de Tz repercusion social que ha tenido el uso del tepezeohuite en México,
aln no se han publicado los informes médicos sobre la evolucién clinica que tuvieron los
pacientes en los que hace algunos afios se utilizd la corteza de este 4rbol para el tratamiento
de quemaduras de la piel.** Sin embargo, el uso de la corteza de esta planta ha adquirido
desde entonces popularidad y en afios recientes el producto ha sido promovido como un

tratamiento para la dlcera estomacal.®

Por lo anterior, instituciones de carécter cientifico y académico, tanto mexicanas
como extranjeras, han llevado a cabo diversas investigaciones enfocadas principaimente a
los aspectos farmacoldgicos y citotoxicos de esta especie vegetal; asi como al conocimiento
de los constituyentes quimicos de la planta. Los resultados obtenidos de las evaluaciones de
la actividad bioldgica realizadas a los diferentes extractos de la corteza de Mimosa

tenuiflora se resumen en el cuadro 1.

CUADRO 1
Actividad biolégica de Mimosa tenuiflora

Extracto Actividad

ACOES? Antimicrobiana in vitro contra: Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Candida albicans.
c :

Citotdxica Inhibe la tasa de crecimiento celular de fibroblastos normales de humano (linea
W138) y carcinoma nasofaringeo humano (linca KB)

Aumenta las contracciones de musculo liso en preparaciones de organo aislado (ileon, Gtero,
fundus gastrico) de rata y de cobayo.

n-Butanot> | Citotdxica inhibe la tasa de crecimiento celular de fibroblastos normales de humano (linea
W138) y carcizoma nascfaringeo humano (linea KB).

Hemolitica ir vitre en sangre heparinizada

MeOH® Hemolitica ir vitro en sangre heparinizada

Eter de Mitogénica en células de fibroblastos nomales de humano (linea W138) y carcinoma

Petréleo’ nasofaringeo humano (linea KB)

Antimicrobiana in vifro contra: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Micrococcus

EOR luteus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Proteus
vulgaris, Acinetobacter calcoaceticus, Bacillus subtilis, Candidz albicans, Trychophyion

mentagrophytes, Trychophyton rubrum, Microsporum canis y Micresporum gypsum.,
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De acuerdo con la informacién bibliografica, se sabe que los extractos alcohdlicos y
acuosos de varias especies de Mimosas poseen actividad antimicrobiana in vitro.>*’ La
capacidad que tienen estos extractos de inhibir el crecimiento de microorganismos explica
el uso de algunas Mimosas en el tratamiento de infecciones de la piel y de las mucosas.*™
Estudios etnobotinicos informan que las hojas de Mimosa pudica® se emplean para curar
heridas; el jugo de frutos de Mimosa asperata’ se aplica en los ojos para combatir
infecciones; las raices y hojas de Mimosa rubicaulis® son usadas en el tratamiento de
quemaduras y las hojas de Mimosa hamata® se emplean para curar diversas afecciones de la

piel.

1.1.1 Composicién Quimica

En la corteza de Mimosa tenuiflora se han detectado compuestos de naturaleza
fendlica tales como flavonoides y taninos, los cudles se cree que son los responsables de la
actividad antimicrobiana que se le atribuye a la corteza de la planta.? La presencia de esta

clase de compuestos en el extracto de AcOEt se establecid mediante pruebas de coloracidn.

También se ha informado de la presencia de compuestos de naturaleza terpenoide en
la planta, entre los que se han detectado 4cidos triterpénicos y saponinas. La identificacién

de estas sustancias se llevo a cabo mediante comparacidn con sustancias de referencia’

Con respecto a la presencia de alcaloides, de Mimosa tenuiflora se obtuvo una
fraccion constituida por N,N-dimetiltriptamina.5'° Este compuesto derivado del triptofano
pertenece a un grupo de alcaloides ampliamente distribuido en las plantas de la familia de

las leguminosas, especialmente en los géneros Acacia y Mimosa."

En el género Mimosa se han identificado algunos de estos compuestos: triptamina y

N-metiltriptamina en los tallos de Mimosa somnians;'* N,N-dimetiltriptamina en las raices
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de Mimosa hostilis asi como en la corteza de Mimosa verrucosa.'' Estas dos dltimas
especies vegetales son usadas por diversas etnias en el este de Brasil en la preparacion de

una potente bebida alucingena.”

Diferentes estudios quimicos realizados sobre Mimosa tenuiflora han permitido el
aislamiento e identificacién de nuevas sustancias. Una investigacion fitoquimica realizada a
las ramas de esta planta condujo al aislamiento de dos nuevas chalconas a las que se les
llamé kukulkanina A (2°,4’-dihidroxi-3’,4-dimetoxichalcona 1) v kukulkanina B (2°,4’ 4-
trihidroxi-3’-metoxichalcona 2). Sin embargo, no se ha determinado si estos productos

poseen actividad bioldgica.*

Posteriormente, como resultado de otro estudio quimico realizado a la corteza de [a
planta, se aislaron del extracto metandlico tres nuevas saponinas triterpénicas denominadas
mimonésidos A (3), B (4} y C (5),""* los cuales fueron objeto de pruebas bioldgicas in vitro
usando cultivos celulares de fibroblastos de ratén.'® Los resultados obtenidos de estas
pruebas indican que los mimondsidos A y B poseen propiedades citotrdpicas. * Ademés de
las saponinas triterpénicas, se aislo lupeol y una mezcla de tres glucosidos esteroidales: 3-
O-B-D-glucopirandsido de campesterol, 3-0-f-D-glucopirantside de estigmasterol y 3-O-

-D-glucopiranésido de P-sitosterol, junto con campesterol, estigmasterol y B-sitosterol.'®

* Citotropico: atraccion especifica de ciertas células por determinados virus, bacterias o sustancias quimicas
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Estudios fitoquimicos reatizados a diferentes especies de Mimosa, indican que de
las raices de Mimosa hamata también se han aislado los mimondsidos A (3), B {4) y C (5);

asi como una nueva saponina triterpénica denominada saponina A (6)."
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De las partes aéreas de Mimosa priga se han aislado e identificado las saponinas
triterpénicas 7 y 8."

.-‘c\

Ademas de las saponinas triterpénicas, del género Mimosa se han aislado
compuestos de naturaleza diterpenoide del tipo labdano. Se ha descrito en la literatura que
de las raices de Mimosa hostilis, una planta medicinal nativa de Brasil, se aislaron los

compuestos ent-labdenol (9), labdandiol (10) y un nuevo ramnésido de ent-labdenol (11).”

dﬂ*“

Tl |

k7
ok
OR

W

9 R=H

10
11 R = g-L-ramnopiranosa
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1.2 Generalidades de Flavonoides

Los flavonoides constituyen uno de los grupos de metabolitos secundarios mas
extenso y estructuralmente diverso. Su esqueleto esta formado por 15 atomos de carbono
distribuidos en dos anillos fenilo unidos por una cadena de tres dtomos de carbono, es decir
son metabolitos de tipo CsC3Cs. Esta cadena, puede formar anillos de 5 6 6-miembros a
través de un dtomo de oxigeno unido a uno de los anillos fenilo, lo que genera un sistema

triciclico. Lo anterior permite la formacion de una amplia variedad de estructuras. * (Fig.

D

Flavona Flavanona Fiavonol
e (D
9 °
OH
¢ 8]
Dihidroflavonol Isoflavona Aurana
4 0
9 A J
9@
S
0 OH
Chalcona Antocianidina tsoflavano

Flg. 1 Algunas estructuras de flavonoides
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Los flavonoides se encuentran en la naturaleza en forma libre 6 como glicdsidos; un
gran niimero de estos compuestos se han aislado como O-glicésidos y C-glicdsidos.* ™"
Los sustituyentes mas comunes en los flavonoides son grupos oxhidrilo, metoxilo y en
algunos casos isoprenilo. El nimero de combinaciones que generan estos sustituyentes al
ocupar diferentes posiciones en la molécula, origina una gran variedad de sustancias

muchas de las cuales han sido descritas en la literatura.”'#

Los flavonoides se encuentran presentes en frutas, verduras, semillas, flores y tallos.
Ademads, son importantes constituyentes de la dietza humana, por ello su uso en la
manufactura de productos alimenticios es importante y radica en el hecho de que les

confiere ciertas cualidades como color, olor y sabor.?*

En las altimas décadas, se ha dado un incremento en el interés por el conocimiento
acerca de la actividad bioldgica de los flavonoides. Se ha encontrado que estos compuestos
poseen un amplio espectro de actividad biolégica.”** Un ejemplo de ello lo constituye la
potente accién bactericida que posee la malvidina (12), vna antocianidina presente en el

vino.™

12

La quercetina (13) y la leucocianidina (14) constituyen otro ejemplo de flavonoides
con actividad biologica, pues se ha encontrado que poseen actividad antiviral, la cual se

cree que estd asociada con su patron de oxidacion. ™
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HO

13 14

1.2.1 Biosintesis de Flavonoides

El anillo B y una parte del anille C del esqueleto del flavonoide se originan a partir
de una unidad estructural de p-cumaril-CoA. En tanto que el anillo A del flavonoide deriva
de tres unidades de acetato via la formacién de malonil-CoA. Ambos precursores son
derivados de carbohidratos. La malonil-CoA se forma a partir de acetil-CoA y CO,, la
rezccidn es catalizada por la enzima acetil-CoA carboxilasa. En el caso de p-cumnaril-CoA,
esta se origina del aminodcido aromitico fenilalanina el cual se biosintetiza a través de Ia

via del acido shikimico (Fig. 2)**
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Acetil-CoA p-cumanl-CoA

Isoflavona
Flavona slntasa
sintasa

o 25 Flavanona
H

Flavanona
3-hldrexllasza

m@’

O Dihidreflavonot

Dinldroflavonot
4-reductasa H

OH  OH Flavan.3,4-dlo)

\
Taninos
Antoclankdinas

Fig. 2 Biosintesis de flavonoides
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1.3 Generalidades de 2-Fenoxicromonas

Las 2-fenoxicromonas constituyen una clase de compuestos estructuralmente
relacionados con los flavonoides.?* Aunque poseen un esqueleto semejante al de las
flavonas, las 2-fenoxicromonas contienen en su molécula el sistema de anillos A vy C que se

une 2l anillo B a través de un dtomo de oxigeno (Fig. 3).%

1

O |' 2 '

3

' 1

6 4
1
5

Fig.3 Esqueleto de 2-fenoxicromonas

En 1975 se aislé ta primera 2-fenoxicromona la cual fué llamada capilarisina
(15).* * Este compuesto se obtuvo del extracto metanélico de Artemisia capillaris Herba
(Compositae), una especie vegetal nativa de Japén y conocida como “Inchinko”™. La
evaluacion farmacologica de capilarisina reveld que esta sustancia actiia como un agente

estimulante del higado, accidn que facilita el flujo de la bilis hacia el intestino delgado. ™"

HO. 0. G,

CHO OH
OH ©

15

Bl
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Del mismo extracto del que se aisld la capilarisina también se aislaron las
fenoxicromonas 16-19. Sus estructuras se establecieron a partir del andlisis de sus datos

espectroscopicos, asi como de los de sus productos de degradacién quimica.”

HO. 0 o\@\ CHO o O\O\
cnlo: ; ’T; OCH, cu,o: ; ;-r‘ OH
OH O OH O

16 17
HO. 0 O\O\ HO o\©\
; :n: OCH, oH
OH © OH O
18 19

Originalmente se pensd que las 2-fenoxicromonas constituian una clase de
compuestos de distribucién limitada a la familia de las Compuestas;** ? no obstante, en
afios recientes se informé que los compuestos 16 y 17 fueron aislados de las hojas de Rosa
rugosa®® y Rosa woodsii* Ademas, como resultado de un estudio quimico realizado a las
hojas de Epimedium sagistatum, una planta perteneciente a la familia de las Berberidaceas,
se aislaron las 2-fenoxicromonas 20, 21 y 22, con las que se eleva a ocho el niimero de este

tipo de compuestos.”’

12
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|
0 0 0 HO o} O
RGN G
OH OCH,
OH O OH O

20 3l
CHO On_-Ox :
; :n: OH
oH O
22

1.3.1 Biogénesis de 2-fenoxicromonas

En relacién a la biogénesis de 2-fenoxicromonas, se realizo un estudio acerca del
metabolismo enzimatico de la 4,4’,6"-trihidroxichalcona en semillas de Amorpha
Sfruticosa®® (Fig. 4). En este trabajo se observaron dos sistemas enzimaticos, el primero
corresponde al de una flavanona-chalcona isomerasa que da tugar a la correspondiente 25-
flavanona. El segundo es una peroxidasa capaz de oxidar la chalcona a un compuesto

identificado como calaurenol (Fig. 5).
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OH OH
H
HO o 1.
Isomerasa
—

0
{8)7,4"-Dihidroxiflavanona

4,4",6"-Trhidrexdchalecna

Peroxidasa J

HO., : :o o—@—om
o

Calaurenol

Fig. 4 Metabolisma enzimatico de Amorpha fruticosa

OH
" Q
HO OH G HO O
9§ 993 g
- —_—
OH

0
4,4',6"-Trihidroxichalcona ] 0 H+
HO. o 0 o HO o T
gy — la]
H
o 0

Cataureno!

Fig. 5 Hipdtesis del mecanismo de la formacién de Calaurenol
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El resultado anterior ha permitido proponer una hipdtesis para ¢l mecanismo
biogenético de Ia capilarisina y compuestos analogos, En éste se propone como posible
precursor de las 2-fenoxicromonas al hidroperéxido de la flavanona correspondiente (Fig.
6). Sin embargo, ain no se cuenta con elementos suficientes que permitan establecer este
mecanismo y se ha sugerido que la formacién de la capilarisina debe seguir una via similar

a la propuesta para la formacién de calaurenol.* 2%

HO

HCO

OH o]
Hidroperéxido de Ia 5,7,4'-trthidroxi-6-metoxHlavanona

HO 0. Q

H,C0

CH

OH ©

Capillarisina

Fig. 6 Hipotesis det mecanismo biogenético de Capilarisina

1.4 Generalidades de Diterpenoides

El término terpenoide abarca un extenso nimero de productos naturales, todos ellos
derivados biogenéticamente del isopreno (CsHg). La clasificacién sistemdtica de los
terpenoides se basa en el nimero de unidades de isoprenc que los constituyen. En esta
clasificacion se denomina hemiterpenoides a los compuestos cuyo esqueleto estd
constituido por una unidad de isopreno (Cs), los monoterpenoides por dos unidades (Ciq),

los sesquiterpenoides por tres unidades (C)s), los diterpenoides por cuatro unidades (Czp),
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los sesteterpenoides por cinco unidades (Czs), los triterpenoides por seis unidades (Csg) ¥
los tetraterpenoides por ocho unidades (Cq) y cada uno de ellos forma un grupo

particular.?® 3%

Los compuestos que forman el grupo de los diterpenoides poseen estructuras muy
diversas, las cuales son de gran interés tanto por su comportamiento quimico como por las
propiedades biologicas que poseen. Entre los esqueletos carbonados mis comunes que

forman parte de esta clase de compuestos estin los siguientes (Fig. 7y

gy

(L

H

Labdano Clerodane Pimarano

Abietano Cassano Giberetano

Taxane Cembrano

Flg.7 Principales esqueletos de diterpenos
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Los diterpenoides se encuentran ampliamente distribuidos en plantas y animales. En
el reino vegetal estin presentes en varias familias de plantas superiores y los encontramos
en las semillas, flores, hojas, raices y corteza.*™***® Con menor frecuencia también
encontramos estos compuestos en el reino animal, ejernplo de ello es el 9-O-acetiltrinervi-
28,3, 90-triol (23) aislado de algunas especies de termitas como Trinervitermes gratiosus

y Trinervitermes bettonianus.***"

Ademas, en los océanos existe una extensa variedad de plantas y animales de los
que en los tltimos afios se han aislado compuestos diterpenoides.* Por ejemplo iriediol
(24) e irieol A {25) que son los constituyentes del alga marina Laurencia irieii.* Mientras
que dictiol B (26) y 10-acetoxi-18-hidroxi-2,7-dolabelladieno (27) son ejemplos de
compuestos diterpenoides presentes en la fauna marina, encontrados en las especies Aplysia

depilans y Dolabella californica®

Br

HIBr

g,

24 25
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26 27

1.4.1 Actividad Biolégica de Labdanos

Diferentes estudios farmacoldgicos realizados con labdanos han revelado que
muchos de ellos poseen actividad biolbgica, principalmente antibacteriana'’ y
antifingica.** En menor proporcidn se han encontrado labdanos que actiian como agentes
citotdxicos.* Ejemplo de ello son el 88-17-epoxi-12E-labdan-15,16-dial (28)* que fué
aislado de Aframomun danielli (Zingiberaceae) una especie vegetal nativa de Camerin y el
esclareol (29),* el cual se usa en la manufactura de perfumes. Ambos compuestos exhiben

potentes propiedades antifingicas.

CHO

28 29
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También se han descrito labdanos glicésidados con propiedades edulcorantes como
el gaudichaudidsido A (30) que fué aislado de las partes aéreas de Baccharis
gaudichaudiana popularmente denominada “chilca melosa”, una planta perteneciente a la
familia de las Compuestas que ha sido usada tradicionalmente en Paraguay como agente
antidiabético*’. El compuesto 30 no es el Unico diterpenoide con propiedades edulcorantes,
existe también el estevidsido (31) un diterpenoide del tipo kaurano, que se aislé de las
partes aéreas de Stevia rebaudiana y es ampliamente usado como sustituto del az(car

comin.*

HO

OH
(8)

OH

30 31

1.4.2 Biogénesis de labdanos

De acuerdo con la informacion bibliografica, se sabe que el isomero 3R del icido
mevalénico es el precursor de todos los terpenoides.”**** Ademas, los precursores para
cada una de las diferentes clases de terpenoides son: los pirofosfatos de isopentenilo y 3,3-

dimetilalilo para los hemiterpenoides (Fig. 8); el pirofosfato de geranilo genera los
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monoterpenoides; ¢l pirofosfato de 2E,6E-farnesilo los sesquiterpenoides y el pirofosfato

de 2E,6E,10£-geranilgeranilo los diterpenoides.****4*

SCoA Aoota.ceu:-coA SCoA sCoa Hidraximetiigiutaril-Coa
2 + o sintasa
- .
o 0 0

AcutlI-CoA Acatoacet!l-CoA o SCog.O H
3-Hid roxl-3-matliglutaril-C oA
Hidroximeatilgfutaril-CoA
reductasa
OH
Fosfatomevalonato Mavalonato
kinasa kinasa
CO -—— B e
FPO : PO COoMH
Plrofosfato de! &c, movalénico Ac, 5fosfatomevalénico Ac. movaléntco

S-Ditosfatomevaionato

descarboxilosa
Pirofosfato de isopantenilo
l’PC'\/\K Isomerasa Pm\/\l/
firefosfato de isopantentlo Pirofosfato de dimetilalilo

Fig.8 Biogénesis de los Pirofosfatos de isopentenilo y dimetilalilo

Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que componentes de
monoterpenoides no son siempre biosintetizados via el 4cido mevaldnico, pero pueden ser
formados por otra ruta que comprende la condensacidn cabeza-cabeza de gliceraldehido 3-

fosfato y acetaldehido generado a partir de piruvato.®
Las herramientas para Hegar a la elucidacion de estas vias metabélicas son los

precursores marcados isotopicamente. Su uso ha proporcionado informacién valiosa sobre

la biosintesis de terpenoides en plantas superiores.” Ademds, la localizacién de los dtomos
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marcados en experimentos in vive empleando métodos degradativos & métodos
espectroscipicos ha dado lugar a propuestas que permiten explicar los posibles mecanismos

de reaccion para ta formacién de estos compuestos.

Se han descrito en la literatura una gran variedad de compuestos diterpénicos del
tipo labdano con estereoquimica absoluta normal, sin embargo, los compuestos de la serie
entantiomérica, ens-labdanos, son también conocidos y han sido frecuentemente aislados de
diferentes especies vegetales.’®*' Por lo anterior, se ha propuesto que los labdanos con
estereoquimica absoluta normal se originan a partir de la ciclizacién del pirofosfato de
2E,6FE,10E-geranilgeranilo® (Fig. 9), una conformacion silla-siila de este compuesto genera
la formacién del carbocation del pirofosfato de copalilo (I). En el caso de los labdanos de la
serie ent, estos se forman a partir de una conformacion silla-silla antipodal del pirofosfato
de 2E,6E,10E-geranilgeranilo, lo que da lugar a la formacién del carbocatién del

pirofosfato de copalilo (11).*

R
&
11 \
" Io

Pirofosfato de 2E,6E,10E-geranilgeranilo

HY, A HoH
A\ y N —— R
+ H
Pirofosfato de 2E,6E,10E-geranilgeraniio {Iy ent-Pirofosfato de copalilo
5 1
R= ~
= . 2 OFPP

Fig. 9 Ciclizacién de 2E,6E,10E-geranilgeranilo
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2) OBJETIVOS

General:
Realizar el estudio fitoquimico de las partes aéreas de Mimosa tenuiflora con el

propdsito de aislar e identificar los metabolitos secundarios mayoritarios presentes en la

planta.

Particular:
Aislar los metabolitos secundarios mayoritarios presentes en los diferentes extractos
hexdnico, acetonico y metandlico de Mimosa tenuiflora, aplicando técnicas convencionales

de separacién y purificacion,

Realizar la elucidacién estructural de los metabolitos secundarios aislados.
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3) RESULTADOS Y DISCUSION

Como restltado del estudio quimico realizado al extracto acetonico de las partes
aéreas de Mimosa tenuiflora se aislaron e identificaron los flavonoides: 5,7-dihidroxi-
3,6,4-trimetoxiflavona (santina 32),%*™% §,7,4'-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona
(33),2325¢ 5 7.dihidroxi-6,4'-dimetoxiflavona (pectolinarigenina 34)®% y 57.4°-

trihidroxi-6-metoxiflavanona (35),”® todos ellos ya descritos en la literatura.

Las estructuras de los compuestos 32-35 se determinaron a partir de sus espectros de
IR, UV, EM, RMN 'H y *C (ver parte experimental). Los datos fisicos y espectroscépicos

de cada uno estos compuestos son consistentes con los descritos en la literatura.
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El compuesto 35 se aisld por primera vez de las raices de Scutellaria baicalensis™
en 1980, sin que se estableciera la configuracion absoluta del centro estereogénico C-2; la
cual hasta ahora no ha sido descrita, Sin embargo, existe una regla empirica que asocia el
valor de Ia rotacién éptica que poseen las flavanonas con su estereoguimica absoluta, De
esta manera, las flavanonas levdgiras presentan una configuracién § sobre el centro
estercogénico C-2, mientras que flavanonas dextrogiras poseen una configuracion R sobre

dicho centro.***

La 5,7,4’-trihidroxi-6-metoxiflavanona (35) se aislo como un sélido amorfo con p.f.
220-223 °C y [a]*o= +9.18, el valor de la rotacién 6ptica del compuesto 35 nos permite
sugerir que el centro estereogénico de la flavanona posee una estereoquimica absoluta R.
Con la finalidad de corroborar lo anterior, se decidid preparar un derivado del compuesto
35 y establecer inequivocamente la configuracion del carbono C-2 mediante difraccion de
rayos X. Para ello se optd por tratar al compuesto 35 con el clorure de (15)-(+)-alcanfor
sulfonilo. Aunque el derivado 35a no sirvio para nuestros fines ya que resultd un aceite; sus
datos espectroscopicos tanto de RMN 'H como de "C (tablas 1 y 2) permitieron corroborar
la posicion de los sustituyentes en el anillo A del compuesto 35. De acuerdo con la
literatura, la esterificacion de grupos oxhidrilo fendlicos causa cambios significativos en los
desplazamientos quimicos de las sefiales de los carbonos del nicleo aromiético,
observandose un efecto de desproteccion en los carbonos de las posiciones orto y para que

provoca su desplazamiento quimico a campo bajo. En ¢l caso del carbono ipso, el efecto
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que se observa es el de proteccioén por lo que es desplazado a campo alto. En tanto que los
carbonos de la posicidn meta sblo son ligeramente afectados y pueden desplazarse ya sea a

campo alto 6 bajo.”™

En el espectro de RMN "C (Espectro No. 2) del derivado 35a se observan las
sefiales asignadas a C-3°, C-5°, C-1°, C-6, C-8 y C-10 desplazadas a campo bajo. Asi

mismo, se abserva el desplazamiento a campo alto de los carbonos ipse C-4’ y C-7.

VEn el espectro de RMN 'H (Espectro No. 1) de 35a las sefiales de H-8, H-3" y H-5°
aparecen desplazadas a campo bajo, mientras que las correspondientesa a H-2" y H-6" sélo
muestran un pequefio desplazamiento a campo bajo. En este mismo espectro se observa la
sefial del oxhidrilo fendlico de la posicién C-5, lo que indica que esta posicién no fue
esterificada. Tanto los desplazamientos quimicos de RMN 'H como de "C asignados a la

porcién del alcanfor sulfonato fueron congruentes con los descritos en la literatura.®
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TABLA 1

1
Datos espectroscopicos de RMN H de los
compuestos 35y 35a

TABLA 2

13
Datos espectroscépicos de RMN  C de los
compuestos 35 y 35a

H 35° 352 C 35° 35a°
(5, m, J) (8, m, I) (8, m,) (8, m)
2 5224412930 SA47dd1293.1 2 7844 7854
3a 2994412.917.1  3.094412917.1 3 4231 4361
3b 2634421170 291dd17.13.1 4 19595 19735
8 5935 6.58 5 5 154.8 5 156.1 5
2 7.1848.0 7504 8.5 6 128.7 s 13475
¥ 6.76 8.0 738485 7 159.1 5 149.1 s
el 6.76 d 8.0 738 d8.5 8 948d 10284
& 7.18d8.0 750 d 8.5 9 15745 156.5 5
5-OH 12.06 11995 10 10175 10745
6-0OCH; 37ls 3945 r 1284 5 1368 5
1" i 0925, ry 1272 d 12774
. ‘;:2";;6 3 1150 d 1226 d
- 175 m 4 157.85 1494 5
3 3 1.46 ma 5 115.0d 1226 4
47 1.972::1':; 38 ¢ 12724 127.74
- 2424018438 6-OCH, 598¢ 613c¢
5" . 2.14c38 I . 19.7¢c198¢
8a” i 337d15 2" . 25.11,2521
} 392415 . ] 0681
8b 322415
) 383415 4 - 424 ¢
5" . 294
300 MHz, CDCly, TMS como referencia interna & i 479 s
7™ . 5815
8" . 4791,493 ¢
9 . 213.65,2138 s

975 MHz, CDCl;, TMS como referencia interna
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Ademas de los flavenoides ya descritos, de la fraccién de acetato de etilo se aislé un
s6lido amorfo que se identificé como 5,7-dihidroxi-2-(3’-hidroxi-4’-metoxifenoxi)-6-
metoxicromona (36). Este compuesto no se encuentra descrito en la literatura y se incorpora

al grupo de 2-fenoxicromonas. *#¢

En el espectro de masas (IE) del compuesto 36 aparece el idn molecular de m/z 346
el cual es congruente con la formula molecular Ci7H;40s. Su espectro en el IR presenta una
banda en 3506 cm™ debida a la presencia de grupos oxhidrilo, en 1660 y 1621 cm®
aparecen las absorciones caracteristicas de una y-pirona; asi como las bandas en 1575 y

1464 cm™ asignadas a los anillos aromadticos.

Las sefiales de RMN 'H y “C (tablas 3 y 4) se asignaron por medio de sus espectros
COSY, DEPT, HMBC, HMQC y NOESY segun lo sipuiente.

Las sefiales del espectro de RMN “C (Espectro No. 4) del compuesto 36 establecen
la presencia de 17 dtomos de carbono que corresponden a 2 metilos, 5 metinos y 10
carbonos no protonados. El grado de protonacién de cada uno de ellos se determind con

base en los experimentos DEPT.

Aunque a primera vista, los datos espectroscépicos del compuesto 36 parecian
congruentes con la estructura de una flavona, tres de las sefiales de RMN no eran

explicables con dicha estructura.

Fueron precisamente estas sefiales las que permitieron establecer que se trataba de

una 2-fenoxicromona y se describen a continuacion:

i) La seifial simple en 8 5.27 observada en el espectro de RMN 'H (Espectro No.
3) que se asigné a H-3 y se ha observado que en este tipo de compuestos, aparece entre
8 5.00-5.407 en tanto que en las flavonas la sefial de este protén se desplaza a campo bajo

y aparece entre 8 6.20-6.70.%
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ii) La sefial simple en 8 168.1 en el espectro de RMN "C que se asigné al

carbono del cetal vinilico C-2 y también es indicativa de una 2-fenoxicromona.”

11i) La sefial simple en 8 145.4 en el espectro de RMN "“C, en este caso asignada

a C-1" también difiere en su desplazamiento del observado en los flavonoides donde
aparece en el intervalo de 8 130.5-131.8.3*

En el espectro de RMN 'H del compuesto 36 destacan las sefiales que confirman la
existencia de dos grupos metilo en la molécula, ambas sefiales aparecen como sefiales
simples y cada una integra para tres hidrégenos, sus desplazamientos quimicos en & 3.93 y
8 4.01 indican que se trata de metilos de metoxilos. Ademés, la determinacién del espectro

de RMN 'H después de la adicion de D;0, permitié conocer la existencia de tres grupos

oxhidrilo fenélicos.

La sustitucién del anillo B se dedujo de las sefiales observadas en el espectro de
RMN 'H correspondientes a tres protones aroméaticos que constituyen un sistema ABC. Las
constantes de acoplamiento indican que se trata de un fenilo 1,3 ,4-trisustituido, donde H-5’
(5 6.87, d, J=8.7 Hz) guarda una relacién orte con H-6" (8 6.67, dd, J=8.7y 2.7 Hz) v éste a
su vez guarda una relacidn meta con H-2’ (8 6.77, d, J=2.7 Hz). Las correlaciones C-H que
se observan en el espectro HMBC (Espectro No. 5, Fig. 11) del compuesto 36 entre e}
proton de uno de los grupos oxhidrilo fenélico (8 5.84, s} y los carbonos de las posiciones
C-2°, C-3’ y C-4’ permitieron establecer que este grupo oxhidrilo se encuentra en ia
posicion C-3” dei anillo B. La presencia en C-4" de un grupo metoxilo se establecis a partir
de las interacciones entre H-5’ y el metoxilo en 83.93 (s) que se observan en el espectro

NOESY (Espectro No. 6, Fig.10} del compuesto 36.
La sustitucion del anillo A se establecié de la siguiente manera: En el espectro de

RMN 'H aparece una sefial en 813.00 (5), que indica que la posicién C-5 se encuentra

sustituida con un grupo oxhidrilo, en virtud de que en esta posicién el protén del
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oxhidrilo fenélico se encuentra quelatado con el carbonilo de la y-pirona lo que provoca su
desplazamiento quimico a campo bajo. En este mismo espectro se observa una sefial simple
en & 6.48 que se asigné a H-8 a partir de las correlaciones C-H entre H-8/C-7, C-9, C-6 y
C-10 que se observan en el espectro HMBC de este compuesto. Las posiciones de los
grupos oxhidrilo y metoxilo restantes se establecieron a partir de las correlaciones C-H que
se observan en el espectro HMBC entre el proton del oxhidrilo fenélico en § 6.47 (5) con

los carbonos C-8, C-7 y C-6. De esta manera se logrdé establecer la estructura del

compuesto 36 como se representa a continuacion.

Fig. 10 Efecto Nuclear de Overhauser para Fig. 11 Principales interacciones C-H
los protones del compuesto 36 observados observadas en el espectro HMBC del
en el especctro NOESY. compuesto 36
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TABLA 3 |
Datos espectroscdpicos de RMN H de los TABLA 4 "
compuestos 36 y 36a Datos espectroscopicos de RMN  C de los
compuestos 36 y 36a
H 36° 36a” - :
(8, m, I) 5, m, 1) C 36 16a
{8, m) (8, m)
A Al
} 5275 Sl 3 168.1 5 167.7 5
8 648 5 6955
3 87.7d 88.74
2 6.7743.0 7.27d3.0
4 18455 184.3 s
5 6.87d49.0 7.06d92
5 1523 15445
6’ 6.67 dd9.0,3.0 7.12dd%.2,3.0
6 130.7 s 13695
3-OH 5845 -
7 15455 1464 5
5-OH 13.00 5 13.02 s
8 933d 10224
7-0H 647 s .
9 15055 148.5 s
6-0CH;, 401s 4005
10 103.9 5 108.7 s
4'.0CH; 3935 395s )
I *1454 5 143.7 s
1" - 0.92s
1.16d6.6 2 107.8d 117.8d
" - 1.74 m 3 1469 s 138.7 5
2.51dald4
3 . 1.46 ma: 4’ *14525 150.85
2.06dc 12039 5 111.1d 113.5d
4 - 1.974186 6’ 11184 12004
5" - 239m 4’.0CH; 563¢ 564 ¢
g . 333415 6-OCH; 60.8¢ 6l2¢
396415 1" - 19.7 ¢,
19.8¢
2 500 MHz, CDCl;, TMS como referencia interna 2 B 25.14,252¢
¢ 300 MHz, CDCl,, TMS como referencia iniema; 3 - 269 ¢
4 - 4241
5" - 4294
6" - 47.85,479s
T - 58.15,5825
-1 - 49.01,49.3¢
9" - 213.55,2139s

128 MHz, CDCl;, TMS como referencia interna

b 75 MHz, CDCI,, TMS como referencia interna
* Sefiales intercambiadas
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Para corroborar la estructura del compuesto 36 y con ¢l proposito de obtener
cristales para su andlisis por difraccién de rayos X, se obtuvo el derivado 36a mediante la
reaccién del compueste 36 con cloruro de (15)-(+)-alcanfor sulfonilo. Sin embargo el
producto 36a resultdé un aceite. Su espectro de RMN 'H (Espectro No. 7) muestra las
sefiales debidas a los protones aromaticos H-2' (8 7.27, d, J=3.0 Hz), H-5' (8 7.06, d, j=9.2
Hz) y H-6' (8 7.12, dd, J=9.2 y 3.0 Hz) del anillo B de la 2-fenoxicromona. En este mismo
espectro, se observa la sefial asignada al protén del oxhidrilo fenélico de la posicién C-5 del
anillo A (8 13.02, 5), lo anterior permite establecer que este grupo no fue esterificado

debido a que el protén se encuentra quelatado con el carbonilo de la y-pirona.

En el espectre de RMN “C (Espectro No. 8) del compuesto 36a se aprecian las sefiales
asignadas a los carbonos C-2' (8 117.8, 4), C-4” (8 150.8, 5), C-6’ (6 120.2, &), C-6 (6 136.9, 5),
C-8 (6 102.2, d) y C-10 (8 108.7, s5), sus desplazamientos quimicos a campe mds bajo con
respecto a los observados para 36 se deben al efecto de desproteccion que ejerce el sulfonilo
sobre los carbonos de las posiciones orto y para. En el caso de los carbonos C-3' (3 138.7. 5} v
C-7 (8 146.4, 5) de 36a , estos presentan un desplazamiento quimico a campo alto, el cual es
provocado por el efecto de proteccion que ejerce el sulfonilo sobre los carbonos ipso. Lo
anterior permitd corroborar que el patron de sustitucién propuesto para e} compuesto 36 es

correcto.

En el especto de RMN PC de 36a también se observan tres sefiales cuyos
desplazamientos quimicos (8 184.3 5,8 213.5 5 v § 213.9 s} corresponden a carbonilos de
cetona. La primera corresponde a C-4 y las otras dos confirman la formacién del derivado
dialcanfor sulfonato de la 2-fenoxicromona (36) Los desplazamientos quimicos de RMN tanto
de 'H como de "C, asignados a la porcion del alcanfor sulfonato fiieron congruentes con los

descrifos en la literatura.®
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36a

Del extracto hexanico de las partes aéreas de la planta se aislaron seis nuevos
diterpenos con esqueleto de labdano que fueron denominados ramnomimésidos A-F (37-

42). La elucidacion estructural de cada uno de ellos se describe a continuacion.

Los ramnomimésidos A (37) vy B (38) se aislaron como una mezcla que no se logrd
resolver totalmente. Sin embargo, mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion se
obtuvieron dos fracciones cada una enriquecida en uno de los componentes. De la fraccion
més polar se obtuvieron los datos espectroscopicos del ramnomimésido A. En el caso del
ramnomimdsido B, la asignacidn estructural se realizé con los datos espectroscépicos

obtenidos de la fraccién menos polar.

El ramnomimdsido A (37) presentd un i6n molecular de m/z 436 (EMIE), el cual
concuerda con la formula molecular CysHa4Os. En su espectro en el IR aparece una banda
en 1647 cm™ que indica la presencia de dobles enlaces en la molécula y la absorcién de

3397 cm™ debida a la existencia de grupos oxhidrilo.

32



RESULTADOS Y DISCUSION

Las seftales de RMN '"H y "C (tablas 5 y 6) se asignaron por medio de sus espectros
COSY, DEPT, HMBC y HMQC.

- En el espectro de RMN "*C del compuesto 37 (Espectro No. 10), se observan las
sefiales para 26 4tomos de carbonos que corresponden, de acuerdo cen los datos obtenidos

de los experimentos DEPT, a 5 metilos, 9 metilenos, 8 metinos y 4 carbonos no protonados.

En el espectro de RMN 'H (Espectro No. 9) se aprecian las sefiales que confirman la
existencia de los grupos metilo en la molécula, tres de cllas aparecen como sefiales simples
y con desplazamientos quimicos de § 0.87, & 0.80, y 8 0.68 que indican que comresponden a
metilos unidos a carbonos no protonados. En 6 1.32 se observa un doblete (J=6.3 Hz)
asignado a un grupo metilo unido a un metine. Por dltime, la sefial simple ancha en 6 1.67

s¢ atribuye a un metilo vinilico.

A partir de la formula molecular asignada al compuesto 37 se obtiene un grado de
insaturacién de cinco, el cual se explica de la manera siguiente: dos insaturaciones se deben
a dos dobles enlaces, lo cual se confirma por la presencia de cuatro sefiales con
desplazamientos quimicos correspondientes a carbonos spen el espectro de RMN PC; las
tres insaturaciones restantes se deben a la existencia de tres ciclos en la molécula. En el
espectro de masas (IE) se observa el fragmento de m/z 289, el cual se genera por la pérdida
de 147 uma, que corresponde a un fragmento de CgH, O4. Esta fragmentacion y la
presencia de seis sefiales en el espectro de RMN 'H con desplazamientos quimicos
caracteristicos de protones sobre carbonos bases de oxigeno, permiten proponer la

presencia de una hexosa en la molécula.

Los otros dos ciclos se atribuyen, considerando el nimero de carbonos restantes a
un compuesto de naturaleza diterpenoide. A partir de los experimentos de correlacion
heteronuclear a un enlace (HMQC) y a larga distancia (HMBC) se establecié un esgueleto

del tipo labdano para este compuesto.

33



RESULTADOS Y DISCUSION

Las sefiales correspondientes a los anillos A y B del labdano se asignaron por
comparacién con los desplazamientos quimicos descritos en la literatura.® El
desplazamiento a campo bajo de C-15 (8 63.6, 1), indica que éste se encuentra unido a la

hexosa.

FEl ramnomimésido A (37) presenta en su espectro de RMN 'H seflales con
desplazamientos quimicos caracteristicos de protones vinilicos en & 4.50 (sa, H-17a), § 4.82
(sa, H-17b} y 8 5.29 (m, H-14). En el espectro de RMN "C los desplazamientos quimicos
de las sefiales en 8§ 106.2 (1, C-17); 6 148.5 (s, C-8); 81423 (5, C-13) y §119.1 (4 C-14)
confirman la existencia de dos dobles enlaces en ¢l esqueleto de labdano. Las interacciones
entre H-17a/H-9; H-17b/H-9 y H-14/H-16 observadas en el espectro 'H-'H-COSY nos
permitieron conocer las posiciones de los dobles enlaces. El primero esta ubicado entre los

carbonos C-8/C-17 y el segundo se encuentra en los carbonos C-13/C-14.

La sefial simple ancha que aparece en § 4.81 intcgra para un hidrégeno y se atribuye
al proton anomérico del azicar. En el espectro 'H-"H-COSY se observa la interaccion entre
la sefial de 8 3.69 (H-5", dc, J=9.3 y 6.3 Hz) y el metilo de & 1.32 (H-6’, d, ]=6.3 Hz) lo que

establece la presencia y la posicion de un metilo secundario en el azicar.

E! resto de las sefiales asignadas al aziicar se observan en § 3.91(H-2°, sa); § 3.78
(H-3°, dd, }=9.3 y 3.1 Hz) y & 3.45 (H-4", 1, ]=9.3 Hz). Las interacciones observadas en el
espectro 'H-"H-COSY estan acordes con esta secuencia. Tanto las constantes de
acoplamiento como los desplazamientos quimicos de los protones asignados al azticar son
los caracteristicos de una ramnosa.**** Se ha observado que en derivados piranésidos la
relacion 1,2-diecuatorial entre H-1 y H-2 da una constante de acoplamiento pequefia (J=1.5
Hz), cuando H-1y H-2 presentan una relacion 1,2-axial-ecuatorial el valor de la constante
de acoplamiento es J=3.5 Hz y en el caso de una relacion 1,2-diaxial entre H-1 y H-2, el
valor para la constante de acoplamiento es grande (J=7-9 Hz).* %" De esta manera, fue

posible proponer a partir de la constante de acoplamiento del protén anomérico (J;..= 1.8
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RESULTADOS Y DISCUSION

Hz), una configuracién o para la ramnosa. La L-ramnosa se encuentra ampliamente
distribuida en la naturaleza como constituyente de un gran niimero de glicésidos aislados de
una gran variedad de especies vegetales.® En cambio la D-ramnosa sélo se ha encontrado
como producto de la hidrélisis de lipopolisacéridos de algunas bacterias como Citrobacter
Sfreundii y Pseudomonas syringae.®® Ademas del género Mimosa se han aislado glicésidos

13.04,17,1819

que contienen en sus estructuras L-ramnosa. Lo anterior permite presumir que lo

mas probable es que el compuesto 37 tenga en su estructura una ot-L-ramnosa.

Para compuestos diterpenoides que poseen en su esqueleto el grupo gem-dimetilo en
la posicién C-4 del anillo A, se asigna el nimero menor al metilo en posicién o y el nimero
consecutivo al metilo en posicién P.*™" De esta manera, se asignd C-18 al metilo con
orientacién o y C-19 al metilo con orientacion . El desplazamiento quimico a campo alto
que se observa en el espectro de RMN “C del compuesto 37 de C-19 (8 21.7, ¢), deriva de
las interaciones 1,3 diaxiales que exiten entre el metilo C-19 y los hidrogenos de las
posciciones H-2, H-6 y CH;-20.

La geometria del doble enlace de la cadena lateral del compuesto 37, se estableci6
por comparacién de sus datos espectroscdpicos de RMN “C con los descritos en la
literatura. Para compuestos diterpencides con esqueleto de labdano que presentan
geometria E en el doble enlace de la cadena lateral, se observa un desplazamiento quimico
a campe alto del carbono C-16 (8 16.00-18.00).”™ En el caso de labdanos con geometria
Z en el doble enlace, la sefial de C-16 se presenta a campo mas bajo (8 25.00-26.00).”En
el espectro de RMN "*C del compuesto 37, aparece la sefial de C-16 en 8 16.5 (c). El
desplazamiento quimico a campo alto de esta sefial deriva de las interacciones entre los
carbonos C-16/C-15, lo cual establece la existencia de un labdano con geometria £ en el

doble enlace,

Las correlaciones C-H que se observan en el espectro HMBC (Fig. 12) entre C-
13/H-15a, H-15b, H-16; C-20/H-5, H-9, H-1a; C-19/H-5; C-18/H-5; C-3/H-18, H-19, H-
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18; C-17/H-9; H-73 permiten ecstablecer la estructura del ramnomiméside A como se

representa a continuacion.

6

@

Fig. 12 Principales interacciones C-H observadas en el espectro
HMBC del compuesto 37
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RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA § TABLA 6 ,
I 1
Datos espectroscépicos de RMN H de los Datos espectroscépicos de RMN  C de los
compuestos 37 y 38 compuestos 37 y 38
H 3 W C 379 38°
(& mJ) @.m. 5 {5 m} {5, m)
lae 0.99 m 0.98 m 1 39.1 391 ¢
1B “1.76 ma 83 m 2 1931 1881
2o 146 m 147 m ’ '
2B 158 m (57m 3 42.be 421t
Ja 1.17 1da 12.6 LIS m 4 336 3295
42
p 139m  1.40dda 108 3 55.5d So.ld
2.7 6 244 ¢ 2551
5 1.08dd 126 1.17dda 118
27 5.2 7 3831 1223 4
6o 173 m 1.54 ad 8 14855 1352
6B 130m “0.85s
70 1.96/d 118 5395 ? 36.3d s44d
48 16 3965 3685
i 2'33_‘3‘"’!‘;:2'7 i 11 217¢ 238¢
9 1.55m 139 ma 12 38.51¢ 423 ¢
[y <
1 1.70 ma 1.96m 13 14235 14205
" *1.70 ma 1.90 m ,
12 213 m 224 m 14 194 d 119.6 4
12 176 ma “1.96m k5 63.61 6361
14 529m 5.30m 16 165¢ 16.5¢
152 403dd 116 40244119
bl b 17 106.2 ¢ 2.1¢
15b 41444116 415dd119 18 36¢ Blc
6.1 6.1
16 167 sa 1.68 55 19 2l.7¢ 218¢
17a 4.50 sa 1.68 52 20 145¢ 135¢
17b 4,82 sa - 1' 984 d 98.5d
13 087 0875 7 71d  71d
19 0.80 ¢ “0.85¢ ,
2 0.68 ¢ 075 s 3 718d T18d
¥ 4.81 sa 4.81 sa 4 73.7d 736d
2 391 5q 3.91 sa 5 6764 61.74
k& 178 dd 92 377 da 6 175 ¢ 17.5
31 . :
L) 345:92 345193 “ 75 MHz, CDCE;, TMS como referencia interna
5 369dc9.2  3.69dc93
63 62
6 1.3246.3 132462

9 300 MHz, CDCl;, TMS como referencia interna;
¢ Seftales sobrepugstas
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RESULTADOS Y DISCUSION

Al ramnomimésido B (38) se le asigné la formula molecular CygHgsOs, de acuerdo
con su espectro de masas (IE) que presenta un ién molecular de m/z 436. En el espectro en
el IR se observan las bandas en 1661 cm' ¥ 3404 cm™ debidas a la existencia de dobles

enlaces y grupos oxhidrilo respectivamente.

Las sefiales de los espectros de RMN 'H (Espectro No. 11) y *C (Espectro No. 12)
del compuesto 38 son muy similares a las mostradas por el compuesto 37, excepto para las
seflales atribuidas al anillo B de! labdano que en el caso del compuesto 38 indican la
presencia de un doble enlace endociclico en el anillo. Lo anterior se infiere de la sefial
asignada a H-7 (§ 5.39, 54) en el espectro de RMN 'H del ramnomimésido By es
confirmado por las sefiales en § 122.3 (4, C-7) y 8 135.2(s, C-8) mostradas en su espectro
de RMN “C.

Las interacciones en el espectro 'H-'"H-COSY entre el proton vinilico H-7 y el
metilo H-17 establece la posicion del doble enlace en el carbono C-7 del compuesto 38.
Asi, la posicion del doble enlace en el anillo B del labdano es la anica diferencia entre los

rammomimédsidos A y B.

Las correlaciones C-H que se observan en el espectro HMBC entre C-13/H-15a, H-
15b, H-16; C-8/H-17; C-7/H-17; C-14/H-16, H-15 establecen la estructura del

ramnomimdsido B como se muestra a continuacion.

3a
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los ramnomimésidos C (39) y D (40) son compuestos que guardan una relacion de
isdmeros estructurales y se aislaron como una mezcla que no se logré separar totalmente.
Asi, al igual que para los ramnomimésidos A y B la asignacién estructural de cada uno de
ellos se realizé con los datos espectroscdpicos de una mezcla enriquecida en uno de sus

componentes.

Para les compuestos 39 y 40 se determiné la formula molecular CygHssOs con base
en sus espectros de masas (IE). Ambos compuestos presentaron icnes moleculares de m/z
478 y ambos muestran absorciones en el espectro de IR caracteristicas de dobles enlaces no
conjugados en 1644 cm™ (39) y 1666 cm™' (40); asi como bandas en 3430 cm™ (39) y 3435
cm™ (40) debidas a grupos oxhidrilo. A diferencia de los ramnomimésidos A y B, en los
espectros de IR de estos compuestos aparecen en 1741 cm™ (39) y 1738 cm’™! (40) las

bandas de absorcion caracteristicas de un ester saturado.

En las tabias 7 y 8 se indican los datos espectroscépicos de RMN 'H y '*C de los
compuestos C y D los cuales se obtuvieron a partir de sus espectros COSY, DEPT, HMBC
y HMQC.

Los espectros de RMN 'H (Espectros No. 13 y 15) y “C (Espectros No. 14 y 16) del
compuesto 39 son semejantes a los del compuesto 37, asi como los del compuesto 40 son
semejantes a los del compuesto 38. Ambos pares de compuesto (37/39 y 38/40) presentan
similitud en las sefiales correspondientes al esqueteto del labdano pere los compuestos 39 y
40 presentan la sefial de un protén desplazado a campo bajo (8 5.07) en el espectre de RMN

'H que marca la diferencia con 37 y 38.

Los ramnomimésidos C y D presentan en sus espectros de RMN 'H una sefial simple
en § 2.13 caracteristica de un metilo de acetato y en RMN “C se observan las sefiales en 3
170.9 v 20.9 correspondientes al carbonilo y al metilo del ester respectivamente. En los
espectros de RMN 'H de ambos compuestos se observa una sefial doble de doble en 8 5.07
{1=3.5 y1.5 Hz) que se atribuye al proton geminal a un grupo acetato. Los espectros 'H-'H-
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RESULTADOS Y DISCUSION

COSY de los compuestos 39 (Fig. 13) y 40 muestran las interacciones entre el protdn
anomeérico H-1" y el proton en 8 5.07 (dd, J=1.5 y 3.5 Hz), por lo que este ultimo se
atribuye a H-2'.

Fig 12 Correlaciones H-H observadas en los espectros COSY de la 2-acetilramnosa
para los compuestos 39y 40

Por otra parte, las correlaciones C-H entre el carbonilo del ester y H-2’que se
observan en el espectro HMBC del compuesto 39 confirman que este grupo se encuentra
unido al C-2" de la ramnosa. A partir de estos resultados, se establecieron las estructuras de

los ramnomimésidos C y D las cuales se representan como 39 y 40 respectivamente.

39 40
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TABLA 7;
Datos espectroscépicos de RMN H de los compuestos
39y 40
H 39° 40"
(5, m, 1} (6. m, I)
la 0.991413.0 099 m
4.0
1B ‘1.7 ma 1.85 5o
2a 148 m 145 m
2B 1.58 ma 1.55 52
o 117107 L16m
36
kii) 1.3944 11,7 1.40 ma
32
5 1.08dd 126 1.18dda 117
27 54
6o 1.7 m 151m
68 1.304r13.2 ‘0855
4.2
T 1.961d 12.7 5.3935a
4.8
Y] 238ddd 12.7 -
4224
b 1.53 sa 1.59 mq
11 1.7 ma ‘198 m
i ‘172 ma 192 m
12 13 224 m
(b3 1.7 ma 198 m
14 527m 5.29m
158 4.03dd11.6 40344119
7.6 73
15b 4144d11.6 41544119
6.7 6.6
16 1.66 sa 1.68 sg
17a 4.51 sa 1.68 sa
176 4.82 sa -
18 087 s 0.87 s
19 0.80 s ‘0855
20 068+ 0765
I 4.78 sa 4.78 52
2 5.07dd 3.5 507dd35
1.5 1.5
¥ 397dd 9.4 3974493
35 3.5
4 3.46194 346193
5 3.73dy 94 3I7f2m
6.3
6 133463 133463
CH,CO ‘2135 213

<300 MHz, CDCl;, TMS como referencia interna; “Sefiales

scbrepusstas

75 MHz, CDCl,, TMS como referencia intema

TABLA 8”
Datos espectroscdpicos de RMN - C de los compuestos
39 y40
C 397 40°
(8.m) (8 m)
1 39.1¢ 39.2¢
2 184 ¢ 188+
3 42.2¢ 421t
4 3365 3305
5 55.6d 502d
6 24.5¢ 255¢
7 38.41¢ 12234
8 143.6 5 1352 ¢
9 56.4d 545d
10 39.7s 36.8s
11 21.81¢ 23.8¢
12 38.5¢ 423¢
13 14235 1420 5
14 11924 118.6 d
15 63.9¢ 63.91¢
i6 16.5¢ 165¢
17 106,2 ¢ 21¢
18 336¢ Blec
19 217¢ 21.8¢
20 145¢ 13.6¢
N 96.6d 96.6 d
2 7294 72.7d
3 706d 70.5d
4' 73.6d 7364
5 67.8d 67.9d
& i7.5¢ [75¢
CH;CO 1709 5 1709 5
CH;CO 209¢ 209¢
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los ramnomimésidos E (41) y F (42) corresponden a una mezcla similar a la que se
obtuvo para los compuestos 39 y 40. Por lo que la identificacién de los ramnomimésidos E
y F nuevamente se establecié a partir de los datos espectroscdpicos obtenidos de una

mezcla enriquecida en uno de sus componentes.

Los ramnomimésidos E y F poseen caracteristicas espectroscdpicas similares a las
de los ramnomimdsidos C y D. Ambos compuestos presentan los iones moleculares de m/z
478 (EMIE) y estén acordes con la férmula molecular CysHasOs, misma que se asigné a los

compuestos C y D.

Los datos espectroscipicos de RMN 'H v PC de los compuestos E y F se presentan
en las tablas 9 y 10. Estos se obtuvieron a partir de sus espectros COSY, DEPT, HMBC,
HMQC 6 HETCOR y NOESY

Las sefiales de los espectros de RMN 'H {(Espectros No. 17 y 22) y "*C (Espectros
No. 18 y 23) de los ramnomimésidos E y F son parecidas a las observadas para los
ramnomimosidos C y D. Los compuestos 41 y 42 también poseen un esqueleto de labdano,
en el que la Unica diferencia es la posicion del doble enlace en el anillo B del labdano. Asi
el compuesto 41 corresponde al isémero con el doble enlace exociclico y el compuesto 42
corresponde al isomero con el doble enlace endociclico. Con respecto a la porcidn del
azicar, los datos espectroscopicos de ambos compuestos revelan la presencia de una
acetiframnosa. La diferencia con los ramnomimdsides C y D se encuentra en la posicion

que ocupa el ester en la ramnosa como se indica a continuacién.

La existencia de un grupo acetato en los compuestos 41 y 42 esta apoyada por la
banda de absorcién de ester saturado presente en sus espectros en el IR, asi como por el
desplazamiento quimico de la sefial en 8 2.16 (5) mostrada en los espectros de RMN 'H y

que fué asignada al metilo del acetato.
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1
Datos espectroscopicos de RMN H de los

TABLA 9

compuestos 41 ¥ 42

H 41° 42°
(8, m, 1) (8, m, I}
1o 0.9%¢d 12.9 099w
3.9
18 ‘178 ma 1.80 ma
20 147 m 147 m
28 1.59 ma 1.57 sa
la L174d 45 i.15m
13.2
ki3] 14l m 140 m
5 10844124 1.18dda1l4
23 51
6o 1.72 m 1.55m
14 1.29d4.2 ‘0855
Ta 197:d12.8 5.39s5a
4.8
k] 2.384ddd 128 -
4224
4 1.55 50 1.60 ma
1 “1.72 ma 2.00 ma
mn “1.72 ma 1.9 m
12 213 sa 224 m
12 1,78 ma F2.00 ma
14 528m 530m
15a 405dd 120 40544120
7.5 7.8
15b 406dd 120 416dd128
6.0 6.3
16 1.67 s 1.69s
I7a 4.51 5sa 1.6% 5
17b 4.82 sa -
13 087¢s 0875
19 0.80s ‘085
20 0.68 5 0.76 5
3 4794 1.7 4794 1.8
2 3994432 4004433
1.7 1.8
3 506dd94  5.05dd%.7
3.2 33
4 161194 3.61:9.7
by 3.75dc 9.4 3.75dc9.7
6.2 6.3
& 1.34d6.2 134463
CH;CO 265 2165

300 MHz. CDCl;, TMS como referencia interna; 500 MHz,
CPC);, TMS como referencia interna; “ Seflales sobrepuestas

13
Datos espectroscépicos de RMN  C de los

TABLA 10

compuestos 41 y 42

C 41° 42°
{8, m) (8, m)

1 39.1¢ 3921t
2 19.41¢ 18.8¢
3 4221 42.1¢
4 336s 329s
b 55.6d 502d
6 24.5¢ 2551«
7 383 12234
8 14865 13525
9 5634 54.5d
10 39.7s 3685
11 21.7¢ 23.8¢
12 3851 423 ¢
13 1422 5 1419 s
14 1192 o 119.6 4
15 63.7¢ 63.7¢
i6 165¢ 16.5¢
17 10621 2.0 ¢
i8 336¢ 3B
19 21.7¢ 21.8¢
20 145¢ 13.5¢
I 9RB.ld 983 d
2 70.0 d 7004
3 752d 5.1d
4 1.7d 71.7d
5 68.5d 68.6d
&' 17.5¢ 175¢
COCH; 1M.65 17165
CH;CO | 2lic 21.0¢

* 75 MHz, CDCl,, TMS como referencia interna
* 125 MHz, CDCly, TMS como referencia intema
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RESULTADOS Y DISCUSION

En los espectros 'H-"H-COSY (Espectro No. 19 } de ambos compuestos se aprecian
las interacciones entre H-1'/H-2. El desplazamiento quimico de la sefial de H-2’ (6 3.99,
dd, J=3.2 y 1.7 Hz) observado en el espectro de RMN 'H del compuesto 41 y el de la
correspondiente seiial del compuesto 42 (& 4.00, dd, J=3.3 y 1.8 Hz), indican que la
posicidén C-2’ no se encuentra esterificada. En los mismos espectros, también se observan
las interacciones entre H-2'/H-3’, el desplazamiento a campo bajo de las seiiales del protén
H-3’ en los compuestos 41 (& 5.06, dd, J=9.4 y 3.2 Hz) y 42 (5 5.05, dd, J=9.6 y 3.3 Hz),
permiten establecer la posicion del acetato en el C-3 de la o-L-ramnosa. Las correlaciones
C-H que se observan en el espectro HMBC del compuesto 41 (Espectro No. 20) entre H-3°
y el carbonilo del ester confirman lo anterior. Asi, una 3’-acetilramnosa se encuentra

presente en los compuestos 41 y 42.

41 42

A partir del espectro NOESY del compuesto 41 (Espectros No. 21 y 21a, Fig. 14),
se logré establecer la estereoquimica relativa del ramnomimésido E. En este espectro se
observan las interacciones entre CH;-19/CH3-20 y CH;-18/H-5, lo cual nos indica que la
fusién en los anillos A/B del labdano es trans. Ademds, se establece una orientacién-p para
el CH3-20 y una orientacion-¢ para H-5. En este mismo espectro también se observa una

interaccion entre H-5/H-9, fo cual es un indicativo de la orientacidn-o. para H-9.
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En 1ablas 5-10 se muestran los datos espectroscopicos tanto de RMN 'H como de
**C de los ramnomimésidos A-F. Como se puede observar, los desplazamientos quimicos
asignados a los carbonos de las posiciones C-18, C-19 y C-20 son muy parecidos, por lo
que asumimos que los ramnomimésidos A, B, C, Dy F presentan una estercoquimica

relativa igual a la establecida para el ramnomimésido E.

Ram = Ramnosa

Fig. 14 Principales interacciones de! Efecto Nuclear de Overhauser para los protones del
compuesto 41 en el espectro NOESY

Hasta este momento, no se cuenta con elementos suficientes para determinar a cual
de las series (nrormal 6 ent) pertenecen los compuestos 37-42. Pues ambas series han sido
frecuentemente aisladas de la misma especie vegetal, ejemplo de ello o constituyen el

labdandiol nermal y el ent-labdenol los cuales fueron aislados de Mimosa hostilis."
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CONCLUSIONES

4) CONCLUSIONES

Como resultado del estudio quimico realizado a los extractos hexénico, acetdnico y
metandlico de las partes aéreas de Mimosa tenuiflora, se encontré que contienen glicosidos

diterpenoides y flavonoides.

Se aislaron e identificaron un total de once metabolitos secundarios, cuatro de ¢llos
corresponden a flavonoides que ya se encuentran descritos en la literatura. Estos son: santina
(32), 5,7,4’-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona (33), pectolinarigenina (34) y 5,7,4’-trihidroxi-6-
metoxiflavanona (35). Otro metabolito secundario que se aisld de Mimosa tenuiflora fué el
compuesto 36 (5,7-dihidroxi-2-(3-hidroxi-4-metoxifenoxi)-6-metoxicromona) que forma
parte del grupo de 2-fenoxicromonas de las que solamente se conocen ocho. Los flavonoides
citados, presentaron en sus estructuras un patrén de oxidacién caracteristico, donde se observa

que las posiciones 5,6,7 y 4” se encuentran oxidadas.

Ademas de los flavonoides, se aislaron e identificaron seis compuestos de naturaleza
diterpenoide cuyas estructuras derivan del esqueleto de labdano. Hasta este momento existe la
posibilidad de que formen parte de la serie normal o de la serie enantiomérica. Estos
compuestos fueron denominados ramnomimosidos A-F y todos ellos constituyen una nueva
aportacion, en virtud de que no se encuentran descritos en la literatura. Mediante el uso de
métodos espectroscopicos se logré establecer la estereoquimica relativa del ramnomimosido
E, la cual corresponde a una fusién trans en los anillos A/B del labdano. Para el caso de los

ramnomimosidos A, B, C, D y F, la estereoquimica relativa se establecid por comparacién de
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sus datos espectroscopicos con los obtenidos para el ramnomimésido E, lo anterior permitio
asumir una fusion trans en los anillos A/B del labdano. Asi mismo, se establecié una

geometria E para el doble enlace de la posicion C-13, en todos los casos.

Asi, la composicién quimica encontrada en las partes aéreas de Mimosa tenuiflora
resulto diferente de la descrita en un estudio previo,* en el cual se describe el aislamiento de

las kukulkaninas A y B que no se aislaron en esta ocasion.

HO. 0 OH

CH,O ocH
OH ©

36
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5) PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Material y Equipo

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estdn corregidos.

En las cromatografias en columna se utilizo como fase estacionaria silica gel G.

Para cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios Alugram Sil G/UVass de
0.25 mm. Se utilizé como revelador sulfato cérico al 1% en dcido sulfiirico 2N y/6 lampara de
UV Spectroline modelo CX-20 a 254 y 366 ntn.

La cromatografia de liquidos de alta resolucion se realiz6 en un cromatdgrafo HPLC
Vartan 5000 con detector de UV a 210 nm, flujo de 1 ml/min y presién de 156 atm. Se uso
columna analitica de fase inversa p-Bondapak C-18, 125 A, 10 pm.

La cromatografia radial se realizé en un cromatotron modelo 7924T.

Los espectros en el UV se determinaron en un espectofotémetro Shimadzu modelo 160

U. La rotaci6n 6ptica se determiné en un Polarimetro Jasco modelo DIP-360.

Para los espectros en el IR, se usaron las técnicas de pelicula 6 pastilla de KBr, en un

espectofotometro FT-IR Nicolet Magna 750.

Los espectros de masas se determinaron utilizando la técnica de impacto electronico a
70 eV en un espectrometros Jeol JMS-AXS505HA.
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Los espectros de RMN 'H y “C se determinaron en los espectrémetros Varian XR-300
(300 MHz) y Varian Unity Plus 500 {500 MHz), los desplazamientos quimicos (3) estin dados

en ppm referidos al tetrametilsilano (TMS) como referencia interna,

5.2 Material Vegetal

Las partes aéreas de Mimosa tenuiflora se recolectaron a las orillas de la carretera

federal 190, en los alrededores del municipio de Ocozocoautla, Estado de Chiapas en octubre
de 1997.

5.3 Extracecion y Aislamiento

El material vegetal seco y molido (1900 g) se extrajo con hexano, acetona y metanol.
Los diferentes extractos, después de que se les evapord el disolvente, pesaron 135 ¢, 58.5¢gy

475 g, respectivamente.

El extracto hexdnico se fracciond por CC usando como soporte silica get G y como
eluyente mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente.

Las fracciones eluidas con hexano-AcOEt 40:60 (CC del extracto hexanico) que
contenian la mezcla de compuestos 37 y 38 se reunieron y se purificaron por CC (alimina,
hexano-AcOEt 60:40), obteniéndose la mezcla de los compuestos 37 y 38 libre de impurezas.
Una porcion (120 mg) de esta mezcla se separé por HPLC (columna de fase inversa p-
Bondapak C-18, 125 A, 10 pum; MeCN-H,O 80:20). Se obtuvieron 11 mg (t, 13.05 min.) de

una mezcla enriquecida del compuesto 37 y 11 mg (i 15.06 min.) de una mezcla enriquecida
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de! compuesto 38,

Las fracciones eluidas con hexano-AcOEt 50:50 y 60:40 (CC del extracto hexanico)
contenian la mezcla de los compuestos 39, 40, 41 y 42. Estas fracciones se recromatografiaron
en colurnna de alimina (hexano-AcOEt 60:40). Una porcion {500 mg) de las fracciones que
contenian la mezcia de 39, 40, 41 y 42 se sometieron a cromatografia radial (silica gel,
hexano-AcOEt 70:30) obteniendose la mezcla de compuestos 39, 40, 41 y 42 libre de otras
impurezas. Esta mezcla (250 mg) se separé por HPLC (columnna de fase inversa p-Bondapak
C-18, 125 A, 10 um; MeCN-H;0 75:25) para dar cuatro fracciones enriquecidas en dos
componenetes (39/40 y 41/42), 1a mezcla mas polar corresponde a los compuestos 39 (6 mg, t,
21.02 min.) y 40 (8 mg, t, 22.00 min.) y la menos polar corresponde los compuestos 41 (9.5
mg, t, 24.48 min.) y 42 (24.7 mg, t, 25.53 min.).

El extracto acetdnico se fraccioné por CC usando como soporte silica gel G y como

eluyente mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente.

Las fracciones eluidas con hexano-AcQEt 80:20 y 70:30 (CC del extracto acetdnico) se
recromatografiaron en columna de silica gel G (hexano-AcOEt de polaridad creciente). Las
fracciones eluidas con hexano-AcOEt 90:10 y 80:20 cristalizaron en acetona-hexano para dar
el compuesto 33 (98 mg, 0.005 % rend. con respecto al peso de la planta seca). De ésta misma
cromatografia se reunieron las fracciones eluidas con hexano:AcOEt 70:30 y 60:40. Estas se
percalaron por C-activado y se sometieron a CC (silica gel G, CH;Cl;-MeOH 99:1)
obteniendose los compuestos 34 (40 mg, 0.002 % rend. con respecto al peso de la planta seca)

y 35 (70 mg, 0.003 % rend. con respecto al peso de la planta seca).

Las fracciones eluidas con hexano-AcOEt 60:40 y 50:50 (CC del extracto aceténico) se
percolaren por C-activado. Después de eliminar ¢! disolvente se obtuvo un residuo del que
cristalizé (AcOEt-hexano) el compuesto 32 (220 mg, 0.011 % rend. con respecto al peso de la

planta seca).
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Al extracto metanédlico se le realiz6 una particién con AcOEt-H;O (1:1). La porcién de
AcOEt se evapord a sequedad y se obtuvieron 91 g de residuo. Este residuo se fraccioné por
CC (silica gel G, hexano-AcOEt de polaridad creciente). Sucesivas CC (silica gel G, hexano-
AcOEt 85:15 y CH;Cl;-MeOH 99:1) de las fracciones eluidas con hexano-AcOEt 50:50 y
posterior cristalizacion en acetona-hexano dieron el compueste 36 (20 mg, 0.001 % rend. con

respecto al peso de la planta seca).

5.4 Datos espectroscbpicos

5,7-dihidroxi-3,6,4’-trimetoxiflavona {32] (Santina):

P.£:155-157°C

UV Aumsnm (MeOH): 336, 271, 215.

IR Vau, cm’ (pelicula): 3380, 2937, 1653, 1608, 1558, 1469, 1369, 1305, 1260, 1207, 1178,
1042, 995, 806.

EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 344 [M" Cy3H,¢07] (100); 329 [M*-CHj3] (43); 326 [M"-H0)
(21); 301 [M*-CH;CO] (29); 283 [M"-CH,CO-H;0] (15); 258 [M*-CH;CO-CH;C0] (9);
167 [A)-CHa] (4); 135 [B2] (11).

RMN 'H § (300 MHz, CDCl; + DMSO-d): 8.04 (2H, d, J=9 Hz, H-2’ y H-6"); 6.99 (21, d,
J=9 Hz, H-3' y H-5%); 6.52 (1H, s, H-8); 12.93 (1H, s, 5-OH); 6.48 (1H, s, 7-OH); 3.82
(3H, s, OCHa); 3.87 (3H, 5, OCH;); 4.01 (3H, s, OCHS).

RMN "C 8 (75 MHz, CDCl; + DMSO-dg); 155.0 (C-2); 138.4 (C-3); 179.1 8 (C4); 152.2 (C-
5); 130.0 (C-6); 156.1 (C-T); 93.0 (C-8); 151.7 (C-9); 106.1 (C-10); 122.7 (C-1°); 130.1 (C-
2"y C-6"); 114.0 (C-3’ y C-5"); 161.7 (C-4"); 55.4 (OCH:); 60.1 (OCH,); 60.8 (OCHS).
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5,7,4’-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavona [33]:

P.f.:229-231°C

UV Amix nm (MeOH): 339, 271, 214.

IR \}m, em’ (KBr/pastilla): 3513, 3111, 1659, 1605, 1566, 1477, 1437, 1368, 1276, 1224,
1176, 772.

EMIE 70 ¢V, m/z (% int. rel.): 330 [M" C;;H107] (100); 315 [M"-CH3] (44); 312 (M*-H;0]
(21); 287 [M'-CH;CO]J (29); 269 [M"-CH3CO-H,0] (13); 244 [M*-CH,CO-CH,CO] (8);
167 [A;-CH;] (5); 121 [B7] (13).

RMN 'H 5 (300 MHz, CDCl; + DMSO-ds): 7.96 (2H, d, J=9 Hz, H-2’ y H-6"); 6.96 (2H, d,
J=9 Hz, H-3" y H-5"); 6.50 (1H, s, H-8); 12.82 (1H, s, 5-OH); 9.40 (1H, s, 7-OH); 3.82
(3H, s, OCH3); 3.87 (3H, 5, OCH3).

RMN “C & (75 MHz, CDCl; + DMSO-dg): 155.7 (C-2); 137.2 (C-3); 178.2 (C-4); 152.1 (C-
5); 130.6 (C-6); 156.3 (C-7); 93.3 (C-8); 151.8 (C-9); 104.9 (C-10); 120.7 (C-1"); 129.5 (C-
2'y C-6"); 115.1 (C-3’ y C-5%); 159.6 (C-4"); 59.9 (OCH;); 59.3 (OCH3).

5,7-dihidroxi-6,4’-dimetoxiflavona [34] (Pectolinarigenina):

P.f.: 220-222°C

UV Ams nm (MeQH): 331, 276, 216.

IR Vi C (KBr/pastilia): 3457, 1662, 1626, 1586, 1510, 1466, 1422, 1377, 1301, 1268,
1234, 1170, 1105, 1030, 827, 771.

EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 314 {M" C17H,404] (100); 299 [M*-CH,] (67); 296 [M*-H;0]
(53); 271 [M"-CH,CO]} (49); 167 [A;-CH;] (10); 135 [B3] (5).

RMN H 5 {300 MHz, CDCl; + DMSO-dg): 7.76 (2H, d, J=8.4 Hz, H-2" y H-6"); 6.93 (2H, d,
J1=8.7 Hz, H-3’ y H-5"); 6.46 (2H, s, H-3, H-8); 12.86 (1H, s, 5-OH); 9.90 (1H, s, 7-OH);
3.80 (3H, s, OCH;); 3.81 (3H, s, OCH3).

RMN "C & (75 MHz, CDCl3 + DMSO-dg): 163.2 (C-2); 102.8 {C-3); 182.0 (C-4); 152.5 (C-
5); 131.0(C-6); 156.6 (C-7); 93.7 (C-8); 152.5 (C-9); 104.3 (C-10); 122.9 (C-1"); 1274 (C-
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2’y C-6"); 113.9(C-3’ y C-5"); 161.9 (C-4"); 59.8 (OCH3); 54.9 (OCH3).

5,1,4’-trihidroxi-6-metoxiflavanona [35]:

P.{.: 220-223°C

(o]’ = + 9.18 (C, 0.185, MeOH)

UV Amix nm (MeOH): 291, 212.

IR Voix cm (KBr/pastilla): 3510, 3301, 2946, 1637, 1600, 1516, 1499, 1450, 1345, 1299,
1238, 1164, 1091, 998, 831, 771.

EMIE 70 eV, m/z (% int, rel.): 302 [M" C ¢H1406] (100); 287 [M*-CH;] (8); 182 [A,] (80);
167 [A,-CH,] (70); 121 [B4] (9).

RMN 'H §: Ver tabla 1

RMN "C §: Ver tabla 2

5,7-dihidroxi-2-(3-hidrexi-4-metoxifenoxi)-6-metoxicromona [36]:

P.f.:185-187°C

UV Ama nm (MeOH): 291, 233, 205.

IR Vpg; cm (CHCL3): 3506, 2944, 2844,1660, 1621, 1575, 1502, 1464, 1415, 1378, 1306,
1284, 1161, 1142, 1105, 977, 827.

EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 346 [M" C;7H;40s] (100); 331 [M'-CHs] (43); 328 [M*-H,0]
(23); 303 [M'-CH,CO] (32); 181 [A,-H] (5); 153 [B2- CHs] (4).

RMN 'H: Ver tabla 3 ‘

RMN "'C: Ver tabla 4
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Ramnomimésido A {37]:
IR Yoy cm' (pelicula): 3397, 2930, 2871, 1647, 1621, 1454, 1384, 1220, 1130, 1055, 980.
EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 436 [M" CaeHasOs] (3); 289 {C20H3110'] (100); 272 [CaoHz2 ]
(73); 257 [CisHas"] (42); 147 [CaH1:04"] (37).
RMN 'H: Ver tabla 5
RMN “C: Ver tabla 6

Ramnomiméside B [38]:
IR vuu cm (CHCL): 3404, 2930, 2872, 1661, 1604, 1457, 1383, 1338, 1126, 1067, 1051,
981, 910.
EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 436 [M" C26HasOs] (4); 289 [CooH330"] (15); 204 [C5Haq']
(100).
RMN 'H: Ver tabla §
RMN "C: Ver tabla 6

Rampomimdsido C [39]:
IR vaix cm’ (pelicula): 3430, 2028, 2868, 2849, 1741, 1644, 1454, 1373, 1238, 1131, 1058,
979, 887, 838, 804.
EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 478 [M" C13H4606] (1); 289 [C20H3307] (24); 272 [C20H32"]
(27); 257 [CisHzs 7] (22); 189 [CsH1305'] (100); 171 [CeH1104'] (88); 43 [CHZCO' (42).
RMN 'H: Ver tabla
RMN "'C: Ver tabla 6
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Ramnomimdside D [40]:
IR Vg cm” (CHCly): 3586, 3435, 2930, 2871, 2850, 1738, 1666, 1604, 1456, 1375, 1128,
1056, 979, 909, 887..
EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 478 [M" CosHagOs] (1); 289 [C20H330™] (12); 204 [CrsHaq')
(100); 43 [CH;CO"} (55).
RMN 'H: Ver tabla 5
RMN "C: Ver tabla 6

Ramnomimdsido E [41]:
IR Vs, cm’ {pelicula): 3436, 2929, 2868, 2849, 1723, 1671, 1645, 1456, 1372, 1243, 1129,
1054, 983, 888, 756.
EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 478 [M" C33HasO6] (1); 289 [C20H330"] (34); 272 [CyoH3r')
(34); 257 [CisHu'] (24); 189 [CsH1:05™] (100); 171 [CeH11O4™] (24); 43 [CH,CO'] (44).
RMN 'H: Ver tabla 5
RMN “C: Ver tabla 6

Ramnomimésido F [42]:
IR Vs M (pelicula): 3430, 2930, 2871, 1720, 1648, 1454, 1373, 1248, 1127, 1054, 982,
887, 838, 806, 756, 667..
EMIE 70 ¢V, m/z (% int. rel.): 436 [M" CygHqqOs] (1); 289 [C2oH330"] (13); 204 [CsH24']
(100); 43 [CH;CO"] (65).
RMN 'H: Ver tabla 5
RMN "C: Ver tabla 6
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Alcanfor sulfonato de la 5,7,4°-trihidroxi-6-metoxiflavanona {35a]:

En un matriz de bola de 50 m! provisto de agitacion se colocaron 25 mg (0.0827
mimol) del compuesto 35, 62.08 mg {0.2483 mmol) del cloruro de (18)-(+)-alcanforsulfonilo y
1 ml de piridina. Se dejo reaccionar por 1 hr. a temperatura ambiente, posteriormente se
agregd hielo y se extrajo dos veces con AcOEt. La fase orgénica se lavo con HCI al 5%,
después con agua pafa eliminar el exceso de 4cido. Posteriormente se lavd con una solucién
saturada de NaHCO; y nuevamente con agua para eliminar el exceso de base, se secé con
Na;S0, anhidro y se evapord a sequedad. Se obtuvieron 48 mg del dialcanforsuifonato 35a
(79.43 % rend.).

EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 730 [M' CseHaoO1Sa) (1); 515 [CaeH25098"] (10); 215
[C10H15038"] (8), 136 [CoH 20" (63).

RMN 'H: Ver tabla 1

RMN "C: Ver tabla 2

Alcanfor sulfonato de la  5,7-dihidroxi-2-(3-hidroxi-4-metoxifenoxi)-6-

metoxicromona [36a]:

Er un matriz de bola de 50 m! provisto de agitacion se colocaron 15 mg (0.0433
mmol) del compuesto 36, 32.51 mg (0.1300 mmol) del cloruro de (18)-(+)-alcanforsulfonilo y
1 ml de piridiné. Se dejo reaccionar por 1 hr. a temperatura ambiente, posteriormente se
agregd hielo y se extrajo dos veces con AcOEt. La fase orgénica se lavé con HCl al 5%,
después con agua para eliminar el exceso de dcido. Posteriormente se lavd con una solucion
saturada de NaHCO; y nuevamente con agua para eliminar el exceso de base, se secd con
Na;S0, anhidro y se evapor6 a sequedad. Se obtuvieron 29 mg del compuesto 36a como un

aceite amarillo (86.42% rend.).

57



PARTE EXPERIMENTAL

IR Vusx cm’ (pelicula): 3345, 2958, 2921,1746, 1647, 1620, 1572, 1504, 1454, 1417, 1369,
1287, 1264, 1232, 1216, 1178, 1150, 1107, 1066, 1020, 979.

EMIE 70 eV, m/z (% int. rel.): 774 [M* C37H1201482] (22); 560 [C27H201:8"] (100); 346
[C17H14057] (62); 331 [Ci6H110s"] (18); 215 [CioH150557] (76); 151 [CioH1s0] (89).

RMN 'H: Ver tabla 3

RMN "C: Ver tabla 4
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