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I. PRINCIPIOS ANARGOS DE SINARUBACEAS Y

RUTACEAR



WWMW
Ia familia de las simarubaceas esta constituida aproximada

mente por treinta géneros y unas dooientas especiesmue se encuen
tran generalmente en regiones tropicales,y solamente algunas po
cas.ccmoAgathus.“ desarrollen enregicnes templadas.Enla Rs
p'dblica argentina.“ la parte norte del pais.crscen ochoespecies; .
pertenecientesa cincogeneros(l)zSimgba¡gabi!M..W'
21533,.Gris..Ogsts;a tweedi Planch. .Aesohricn creth Vell..Piersm
ni!sencwiPlanch..PicfligremelliEngl..W
Muy ¿lngdoa mberalenta (Monacb.)Sleumer.

Se ha podido deteminar hasta abora.que quince especies ds ss
ta tamil-ia contienen sustancias amargas.responsables aparentemente
de las. propiedades medicinales puestas en evidencia. por el use que
le daban los aborígenes de las regiones en que estas crecen.

La'szistencia de sustancias amargasen la cortsla de M'
mmm anunciada hace mas de un siglo(2) .En 1937.01s51t(3.4)pu

" do aislar.con un alto grado de pursa.lcs dos eomponentestáqores
de la cortezade ssi'a ara: quassinaü) y necquaesina(II).Estc
determinó que Robertson y colaboradores iniciaran una secuencia
de investigaciones quimicas(5.6,7',8.9) tendientes a elncidar la
estructura de quassina.gue sin. embargono pudo establecerse hasta
la introdncción en quimica organica 'de los metodos espectroscópi
cos ahora disponibles.

Recien enel periodo comprendido entre 1960-1-962.0arman'y'
Ward(10.11) y principalmente Valente. y colaboradores(12.l3.l4) pw
diercn determinar la estructura de quassinaü) y necQuaseinaUI). ‘
basdndese especialmente en 1a interpretación de los espectros ds
resonancia magnética nuclear.Eete es el primer ejemplc'd‘e elucida
ción total de 1a estructura de un principio amargo (simarubclcide) .
llegdndose a la conclusión que son derivados dimetoxilados de com



puestos de C-20,en donde 1a quassina es una á-lactona y la neo
quassina el hemiacetal correspondiente.

E1 aislamiento de nuevos principios amargos ademas de quassi
na,es reciente.En la elucidación de sus estructuras,1a espectros
copía de resonancia magnética nuclear juega un papel muy importan
te,dad&|1a gran dispersión de las señales de los protones,someti
dos a entornos quimicos muydiferentes por 1a polifüncionalidad de
la molécula.Estos principios amargos,fundnmenta1mentecompuestos
de C-l9,C-20 y C-25,estan relacionados quimicamente.Puedendividir
se en tres grupos según su esqueleto hidrocarbonado fundamental:

simai‘olidano(C-25)(III) ,quassolidano(C-20) (IV) y cedrolidano(C-l9)
(V).



Ia mayoria de los principios amargos de las simarubaceas tie
nen a1 quassolidano comoesqueleto fundamental y poseen un anillo
8-1actónico.Los pertenecientes al grupo del cedrolidano,tienen un

anillo U-lactónico por pérdida de un átomo de carbono de la posi
ción C-l6.Se conoce solo un representante del grupo simarolidano,
y este posee una unidad de cinco átomos unida al carbono C-l3,te
niendo ademásde un anillo 5 -lact6nico otro Í-lactónico.

Los principios amargos de cada grupo difieren entre si en su
grado de oxidación,o sea en 1a naturaleza de sus grupos funciona
les.Ia distribución de estos grupos funcionales sigue un ordena
miento dado,y es asi que todas estas sustancias poseen un grupo
oxigenado en el C-7.Todos los principios amargos de esta familia,
salvo los de Brucea amarissima,tienen funciones oxigenadas en C-l
y C-2.También se pueden encontrar funciones oxigenadae en 0-11 y
0-12,y en menor proporción en el C-lS.El grupo metilo situado en

0-8 puede encontrarse en un estado de oxidación en_e1 cual forma
un puente hemiacetálico o etéreo con C-ll o C-l3.Asimismo en la
mayoria de los casos puede haber un doble enlace en la posición
C-3,con orientación hacia C-2 o 0-4.

El hecho de haber aislado de una simarubácea_argentina.la

Aeschrion crenata Ve11¿.un principio amargo de estructura descono
cida hasta el presente,determina que se haga una revisión sobre
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este "tipo de productos.Desde el último resumen aceros, de. los prin
cipios amargos de simarubáceas(15) hasta el presente se ha podido
aislar y determinar la estructura de ocho nuevos compuestos de es
ta familia.

Revisión ás ppiggipios ggargos de simarubáceas.
En esta revisión se dan los siguientes datos de cada princi

pio amargc; nosbre,fórmu1a bruta,f6rmula estructurs1.punto de fu
sión,poder rotatorio,derivados conocidos y especies de las cuales
se los ha aislado.Se dan ademáslas citas bibliográficas corres
pondientes a los siguientes datos espectroscópicos: U.V..I.R..
R.H,N. y 3.K. en los casos en que estos esten publicados,El orden
de la presentación se hace en base a los esqueletos fundamenta
les indicados de III a V.

SIHAROIIDANO

Simsrolida(Vl) 02 H3 09 pf 264-2700
[(XÍD+73,6° (clorofomo).
acetato I? 290-294°

[uh —28,9°'(cloro'formo).
Fue aislada por primers vez
de Simar'uba amare.(16) y su
estructura y configuración se
pudo determinar mediante la
espectroscopia de rayos X07,
18) .

Espectros: I .9. (16) ¿“JEJE (17)

QUASSOIIDANO



Quaasina(VII)

VIII

Chaparrina(IX)

022H2806 pf 221-222°

[CK]D+34,5° (cloroformo)
2-4 dinitrofdnilhidrazóna pf l98-l99°
Se aialó por primera vez de Quasaia

ggggg(2) y también de Picraeñá excel
gï(l9).Aeschrion crenata(20) y de El?
craamaailanthoides(2l).Se la puede
transformar en neoquassina por reduc
ción(13).
Espectros:U.V.(l3),I.R.(l3),R.M.N.(11,
13,14).

022H3006 pf 227-228o

[adn +416 (clorofomo) .
acetato pf 213-215°
Se la encuentra acompañandoa la qua
ssina y se puede transformar en ésta
por oxidación(l3) dado que es el he
miacetal correspondiente del anillo
Á-lactónico de 1; quassina.
Espectros:U.V. (13) ,I.B. (13) ,R.M.N.(11,
13).

C2OH2807 pf 309-3109
[uk +45,20 (piridina)
triacetato pf 125-135°[D(]D-4°(pir1d1na)
tetraacetato pf 229-231°
Se aialó de Gastela nicholsoni€22) y
de Ailanthus altissima(27) y su es
tructura fue elucidada simultaneamen
te por Geissman(23) y de Mayo(24,25,26)
Espectros:U.V.(23,24),I.R.(23,24);
R.M.N.(23,24,25,26).



Chaparrinona (X)

Klaineanona (XI)

XI

026H2607 pf 238-242°

[04D —47°(piridina)
triacetato pi’ 135-137°
Pudo ser aislada, de Hannoa klaiheana

(28) y de Ailanthus altissima(47) .
Su estructura fue determinada por
Polonsky y colaboradores(28) .Se puede
obtener por oxidación con bióxido de

manganeso a partir c_lechaparrina(28) .
Espectros:U.v.(28,47),I.R.(28.47).
12mm. (28,47) ,E.M. (28,61) .

CQOHQBO6 Pf 253«258°

[MD —52°(piridina)
diacetato pf 263-270°

[(X]D +32,5° (cloroformo)
Fue aislada. conjuntamente con la cha
parrinona,de Hannoaklaineana(28)
Espectros:U.V. (28‘; LR. (28) ,R.M.N.(28) .
'E.r."..(28).

02 H360lo pf 250-255°
I:qu +45° (piridina)
[qu +69° (metanol)
acetato pf 161-163°

[alo +49° (piridina)
Se la aisló por primera vez de

Simaruba gauca(29) y de Perrie
ra madagascariensis(39) .Su es
tructura fue elucidada. a través
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del estudio de sus productos de hidrólisis(30,31,32,33,34,35).Su
configuración pudo ser establecida por el estudio con rayos X del
correspondiente p-bromobenzoato(36.37).
Espectros:I.R.(29),R.M.N.(35).

Glaucarubinona(XIII)

do de manganeso(38).

_ o
C25H34010 pf 228 23o

[oqn +50° (metanol)
tetraacetato pf 190-193°

[cx]D +44° (metanol)
triacetato pfl95-198°

[u]D +400 (metanol)
Fue aislada de Simaruba glauca
(38) y de Ferriera madaggsca
riensis(39) conjuntamente con
glaucarubina.Se puede obtener
por oxidación de ésta con bióxi

Espectros:U.V.(38),I.R.(38),R.M.N.(38),E.M.(61).

Glaucarubolona(XIVa)

XIV a) R=H

b) R=CH3

(32.112608 pf 255-2580

[CXÏD-34° (piridina)
tetraacetato pf 232-236°

[odD +44o (cloroformo)
metoxiderivado(XIVb) pf ISO-170°

[odD -18,2° (metanol)
Se aisló de Hannga_klsingnna(28)
conjuntamente con klaineanona y
chaparrinona.La presencia simul
tánea de tres compuestos de gra
do de oxidación diferente y de

ser uno de ellos comuna otras especies de simarubáceas,constituye
un argumento en favor de un mismo camino biogenético para todos



los principios amargos de esta familia.Hay evidencias sobre su
Presencia en Castela erecta(25).La glaucarubolona es uno de loa
productos obtenidos en la hidrólisis alcalina de la glaucarubinona
(38).
Espectros:I.P.(28),R.H.N.(28),E.M.(61).

GlaucarubolCXV) 020H2808 pf 290-2910

[CXJD+38,20 (piriñina)
pentaacetato pf 199-2000
La existencia de glaucarubol como
producto natural se estableció al
ser aislado de Castela nicgglsoni
(22) y de Holacantha emoryi(40).
Ea uno de los productos de la hi
drólisis alcalina de la glauoaru

xv bina(30) y su estructura fue esta
lecida comopaso previo a la BIUP

cidación de la estructura de ésta(30v31,32,33,34,35).
Espectroa: (Lv. (35) ,I.R. (35) ,R.Ív'a.N.(35).

l Ï' Ï C . " - °Simarubo oide( WI, 2 w36011 pf l¡0 173

[04 n +74° (clorofomo)
QH triacetato pf 187-189°

H, [cx]n +450 (metancl)
Fue aislado de Perriera madaggg¿

OAc

‘n‘ o_co_¿-CZHb ggriensis(41).Fhi estructura
l

CH3 fue eluciflada por 7olonsky y
N‘O colaboradores a través de la

comparación de su estertro de
XVI masa y c1 de resonancia magné

tica nuclear,con los de glauca
rubinona y glaucarubolona(38a4l).Por acetilación se transforma en
el tetraacatato de glaucarubinona.



É‘spectros:I.ï‘. (25‘; ,É?.!.Ï.N.(25:),EJÉ. (61) .

Bruceína A(3(VI.T) 026154011[04D -86,3°(p1ridina)
Se aisló de Brucea amarissima

PH y su estructura pudo serxelu
,COZCH3 cidada por espectrocopia de '

resonancia magnética nuclear

‘x OOO-afirCHK}g&yde masa(42).
Espectros:U.V.(42),I.R.(42)

H <0 ° R.r.I.N.(42),E.M.(42).

XVII

_ 0
Bruceína B(XVIII) 0231128011[04D 77,2 (piridina)

Fue aislada de Brucea amarissi

OH gg y su estructura determinada
por Polonsky y colaboradores(42).
Espectros:U.V. (42) ,I.R. (42) ,
R.M.N. (42) ,E.M. (42) .

XVIII

Bruceína. C(X1’X) 0281136012[04D —34,2°(p1ridina)
Se aisló conjuntamente con las

PH bruceinas A y B de Brucea ama
,.co¿cH3 Mhz) .

Espectros:U.V.(42),I.R.(42)
PRONICNO OEOMO o

H

XIX



Bruoeína Mus)

XX a) B=H'

b) RaAc

mn. (43).E.M.(43).

Bmceína Mula)

XII a).R=H

b) B=Ao

10

09303.2609 pf 285-290°

[MD-21° (mmm)
triaqetato(XXb) pf 135-190°
Fue aislada de Bruce: gggggssi
gg(42,43) y de Brucea aumatra
25(47).Su eatíuotura se esta
bleció por estudio de 19; espec
tros de resonancia magnética
nuclear del triaoetató y de la
oetona obtenida por oxidación y
de éste(43).
Enpeotroa:U.V.(43).I.R.(43)a

02032809 pr 260-2640

[gún +25o (piridina) I
tetraaoetato(XXIb) pt 2509254°
Se aisló íe-Bruoea gggriasima
(43) y de Brucea sumatgggg(44,
45).Ea la 2-d1hidrobruceina D,
y conjuntamente con la brucei
na D son los primeras-princi
pios amargos que presentan un
ot -gliool en 0.14 y c-15(44).

Espectroa:U.V.(43)pI.R.(43)¡
R.M.N.(43.45).
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Bruceina F(XXIIa) 0203726015 pf 224-2270
ormaun pentaacetato(ÏXIIb),al

9R1 ser tIatado con una mezcla de piri
“iïsz dina y anhídrido acético(45).

Se aisló de Brucea amarissima<45)

y es el primer componente de este
grupo de principios amargos que
posee un grupo hidroximetilo en
la posición 0-13.

XXII a) R1=H,R2:0:1

b) R1=ÁC 7?.2=O:’LC

Espectros:I.R.(45),R.M.N.(45).

Bruceína G(XXIIIa) 020H2608 pf 254-2580

[uk +58,90 (piridina)
[ah +85,5° (agua)
triacetato pf 243-2480

' [uh +890 (etanol‘:
‘ R Se aisló conjunta en,e con brucei

na D de Brucea sunatrana(47) y es
el único componente del grupo de

ógt4 las bruceinas,que posee una fun
ción hidroxilo en C-6.

XXIII a) R=H
Espeot"os:U.V.(47) 1.9.(47)

b) R=Ac l ’
R.::—-.N.(47) ,E‘áï. (47

t _ o
Brusatol(XXIV) (¿6132011 pf 276 273

monoacetato pf 260-263°
triacetato pf 247-2500
Tue aislado de Brucea sumatra

gg(48).Por hidrogenación se
transforma en bruceína A(48).
ïïspectroszunu (46) 3.1.1.1.1.(48)
2-1 7.-: [.2.Ï':.J-.. (4x!) a



Amarolida(XXV)

12

020H2806 pf 253-255°
acetato pf 269-270o
Se aisló de Ailanthus glandulosa(49,
50) y de Castela nggpolsoni(51).8u
estructura,previamente presentada
por Casinovi y colaboradores(49).fue
corregida por Geissman y Caninovi a
la actual(5l).
Espectros:I.R.(49),R.M.N.(49.51)

C22H3007 pf 264-265°
acetato pf 269-270o
Se 1a aisló conjuntamente con amare

lida de Ailanthus glandulosa(49).Es
el derivado monoacetilado de la ama
rolida,1o que se confirmó al dar los
dos el mismoproducto de diacetila
ción.
Espectros:I.R.(‘9),R.M.N.(49,51).

C2 H24O7 pf 234-238°
[CX +12.5° (etanol)
triacetato pf 225-228°

[CilD +30,5° (cloroformo)
Fue aislada de Ailanthus glanduloea
(52) y Ailanthgg;altissigg(53a5#).
Su estructura fue elucidada por Po
lonskY(52) y Casinoti(54) en forma
simultánea.
Espectros:U.V.(52.54).I.R.(52,54)
R.M.N.(52,54),E.M.(61).



AilantinonaÜCWIII)

CH3

-CH-C2H5

13

C25113409
Se aisló de Ailanthus altiaai

gg,en la Cual aparece comoun
componente menor(50) conjunta
mente con amarolida y aeetilama-'
rolida.Se diferencia de la a1
lantona por tener un resto de
ester metilbutírico en 0-15.
Su estructura fue elucidada
por Polonsky y colaboradores
(15.50);

022H2807 pf 232-233°

[cx]D +24.o (clorofomo)
Se aisló del extracto de Quaeeia a

gggg(55) conjuntamente con quaaeina
y neoquassina.Por oxidación con bióxi
do de manganeso en cloroformo,da el
aldehido correspondiente(55).
Espectroa:U.V.(55),I.R.(55).R.M.N.
(55).

C21H3006 pf 237-2380

[04D +35o (etanol)
monoacetato pf 224-225o
Se aialó de Picraama ailanthoides(2l)
y su estructúra se determinó por
transfonmación en quassina(21).
Espectros:U.V.(21),I.R.(21),R.M.N.
(21).



winkilactona B(mI)

MM _
Samederina¿(man
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c2211.3206 pt 278-278,5°

[adn +17° (etanol)
Se eisló'de Picrasme cilanthoides(21)
y se puede obtener por metilaoión
de nigakileotone A con icduro de

metilo y óxido de plete.Por acetile
ción de nigekilectona 0.10 que indi
ce le interrelación existente entre
estos principios amargos. I
Espectros:U.V.(2l).I.R.(21),B.M.N.
(21).

02 33407 pt 252-253°
[u +9° (etanol)
Fue aislada. conjuntamente con las.
nigekilsctones A y B y con queseins
de Floreame e11snthcides(21) .

Espectros:U.V. (21) .I.R._(21) aRJfiJ.
(21).

C18318°6 nf 255-256"
[uh +11.7° (clorofomo)
“1D -18,6° (piridine)

Seaisló deWüó) conjuntamenteconles seme
derines B y 0.511estructura nc he podido ser eluoideda hasta. eho
ra.De1 estudio de sus espectros ultravioleta ,1nfrerrojo y de re
sonancia magnética nuclear,se ha podido comprobar que se une leo
tone hidroxileda que presente una fuerte 1nsetureción(56).
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Espectros:U.V.(56),I.R.(56),R.V.N.(56).

Samaderina B(XXXIV) 019H2207 pf 235-240°

[04D +67,50 (piridina)
Se aisló de Samadera indica(56) y
su estructura pudo ser determinada
a través de la comparación de su
espectro de resonancia magnética
nuclear con el de samaderina C.

Esta última por oxidación con bióxi
do de manganeso se transforma en
la samaderina B(57).Con ac.sulfú
rico concentrado da una coloración
rojo violacea.

Espectros:U.V.(56) ,I.R. (56) ,R.M.I‘¿.(56,57) .

Samaderina C(XXXV)

u
al

C19H2407 pf 265-268°

[CXJD+58,4° (piridina)
diacetato pf 215-220°

[od]: “33’20
Se aisló conjuztamente con la sama
derina B de Samadera indica(56).Por
tratamiento con una solución acuosa
de acgsulfúrico al 5%,se deshidrata
dando un producto cristalino de pf
115-120°(205-210°) denominado sama
derol(mVI)(56,57) el cual fue el
punto de partida para 1a eluoidación
de su estructura.Es decir que la mo
nodeshidratación de la función oc-gli
col,seguida de un reordenamiento

"dienol-benceno".implica la migra
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ción de un metilo angular(57).Este reordenamiento ee comparable,
con};os que se producen en la transformación del glaucarubol(XV)
(35.58) en glaucanol y de chaparrina(IX)(23,24) en chaparrol,en
los cuales se forma el mismoanillo aromático tetrasuetituido
que en el eamaderol.
Eepeotros:U.V.(56),I.R.(56),R.M.N.(56y57).

_ 0
CedroninaütXZXVII) 019H2407 pf 275 280

[qb -12,6° (piridina)
dihidrocedronina pf 270-273°

[uk -2,2° (piridina)
Fue aislada de Simaba cedron(59) y
el único dato sobre su estructura

es eu identificación como7-dihidro
samaderina B(31,57).
Espectros:U.V.(59),I.R.(59),R.M.N.
(59) .

019H2607 pf 263-267°

[01]D +17,2° (piridina)
triacetato pf 207-210o

[lx]D +48,7° (etanol)
Se la aieló conjuntamente con la ce
dronina de Simaba cedron(59) y fue
identificada comola 7-dihidroeamae
derina C(31,57) . H
Espectros:U.V.(59),I.R.(59).E.M.(59)



Euryoamolaotona(XXXIx)
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019H2406 pt EGB-270°

[uh +1000
enel acetato pt 24B-249°

[OCJD '95."
Se aialó de Eggzgggg_1gg¡1;gl¿g(60)
y constituye'el primer ejemplo en
el grupo de los principios amargos

de aimárubáoeaa.donde 1a.tun6;6n
oarbonilo aparecó‘en el 056 y ol
anillo Ü-lao‘t‘nion entre 0-14 y
c-7(60).

IIDOO‘ÉI'OBSUJÏÁGO) 'IORO(6°) ¡ROMQN0(60)0

¿2922222
Piórasin B ,02132806 pr 255-257°

Se aisló de Pieragga guaaaioidag
(149) ylsu eatructura fue reciente
mente eludidada a través ¿9 astu
dioa espectroacópiooa y por trans

formación en quaaáina mgdiantioxi
dación con trióxidp de biúmuto y

poeterior motilación con diazameta
no(149).

Espectroa:U.V.(l49)91.3.(149)a
1mm. (149).
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PRINCIPIOS ¿MARGOS QE RUTACEAS

Los principios amargos presentes en las especies de 1a fami
lia Rutaceae,son triterpenos transformados de veintiseis átomos
de carbono.Estos principios amargos,también denominadoslimonoi
des,fbrman conjuntamente con las meliacinas y simaruboloides,un
importante grupo de productos naturales de igual origen biogené
tico.que aparecen las familias Rutaceae.Meliaceae y Simarubaceae,
las cuales están muyrelacionadas entre si(62).

Ezisten no obstante,notables diferencias entre estos grupos
de principios amargos.debidas a diferentes estados de oxidación,
reordenamientos y degradaciones del esqueleto triterpénico funda
mental.La principal diferencia entre los limonoides y las meliaci
nas es que estas últimas presentan una mayor complejidad y varia
ción estructural,que va desde compuestos relatiVamente simples
a terpenos modificados de C-26 que han sufrido grandes altera
ciones estructurales.

Es conveniente destacar la diferente frecuencia de apari
ción de estos dos grupos de principios amargos.Se puede observar
que en iáá rutáceas esta frecuencia es relativamente baja si se
tiene en cuenta que,a pesar de ser esta una familia bien estudia
da,solamente se han podido detectar en el 1%de sus géneros.Por
el contrario,en 1a familia de las meliáceas,1a aparición de las

meliacinss ha sido informada en un 25%-desus géneros.
En la familia de las rutáceas el nivel de oxidación de los

limonoides encontrados depende fundamentalmente de la subfamilia
a la que pertenece el género que los produce.Asi,en la subfamilia
Toddalioideae,de las especies del género Vepris,Casimiroa y 2237
llodendron,se aislan solamente precursores biogenéticos de limo

lnina(ej. deacetilnomilina<XLV),obacunona(XLVI)),esdecir sustan
'cias con un menor nivel de oxidación que ella.Las especies del
género Citrus,(subfamilia Aurantioideae) presentan la particula
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ridad de transformar eficientemente los precursores biogenéticos
de limonina(XL) en ésta,y por lo tanto las cantidades presentes
de nomilina(XLIV),deacetilnomilina(XIV) y obacunona(XLVI)es pe
queña.En cambio en 1a subfamilia mas grande,Rutoideae,no se acu
mulan los precursores de limonina y sólo se produce ésta y sus
productos de oxidación comoser limonina diosfenol(XLI) y rutas
vina(XLII).

Algunos géneros de la familia de las rutáceas,que han resul
tado ser productores de estos limonoides,tienen amplio uso en el
campo de 1a medicina popular como ser en el caso de Evodia,ggg¿¿
21299,6alodendrum,Phellodendron y Esenbeckia(62).En la mayoria
de estos casos no es posible responsabilizar a los limonoides de
la actividad terapeútica de 1a especie,dada 1a coexistencia de
estos productos con otrosifundamentalmente alcaloides,como ocurre
en el caso de Phellodgndron,0asimiroa,Evodia y recientemente en
Esenbeckia(Pag.lO2).Sin embargo se ha podido determinar que die
tas ricas en semillas de citrus,de elevado contenido de limonina,
producen lesiones y la muerte en ciertos animales(63).Esto pare
cería indicar un cierto grado de toxicidad por parte de 1a limo
nina.

La limonina fue el primer componenteaislado de este grupo
de principios amargos,en 1841(64),pero el comienzo de una inten
sa investigación sobre su estructura es relativamente reciente.
La elucidación de ésta(XL) se logró en 1960 y pudo ser confirma
da con el perfeccionamiento de las nuevas técnicas espectroscópi
cas(65,66,67,68,69).

Dadala complejidad estructural de estos productos,su espec
tro de resonancia magnéticanuclear presenta ciertas caracteris
ticas que permiten la sistematización del estudio estructural.
La distribución de un número grande de grupos funcionales en un

esqueleto rigido,como el de los limonoides,determina una protec
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ción diferencial para cada uno de los protones,por lo cual muchos

ide estos aparecen en regiones muydistintas del espectro y por
lo tanto es poco probable la superposición de señales.

Las caracteristicas principales del espectro de resonancia
magnética nuclear de un limonoide de la familia de las rutáceas
son,desde la zona de camposaltos,las siguientes:

a) bandas debidas a la absorción de C-metilos.
b) bandas de absorción de los cuatro protones de 0-2 y 0-64! a
los grupos carbonilos.
c) un singulete muyagudo debido al protón de C-15,adyacente al
grupo epóxido.En algunos casos esta banda se superpone con la
señal debida a1 protón de C-l.
d) una banda ancha debida al protón de C-l,que puede llegar a
resolverse en un triplete simétrico.
e) un sistema ABde los protones de C-l9,que en algunos casos
aparece comoun singulete ensanchado.

fl un singulete ensanchado debido al protón de C-l7.adyacente
al anillo furano.

g) las señales de los protones del anillo furánico ¡3-sustituído.
La sistematización del estudio por resonancia magnética nuclear
ha permitido confeccionar tablas de las señales de estos limonoi
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dee(68).Tamb16nse ha eistematizado el estudio de la dispersión
rotatoria(O.B.D.) y dicroiemocircular(c.D.)(70).

Hasta el presente no ee ha podido hacer una correlación ge
neral entre la estructura y el sabor amargode estos productos.
que algunos no poseen.La limonina no es la responsable del sabor
amargo en 1a fruta cítrica o en su jugo recién preparado¡es me
nester un periodo de doce a veinticuatro horas de estacionamiento
para que el sabor amargoaparezca.Para explicar este retardo,
KettordkÏl) Postula que dicho periodo es el tiempo necesario pa
ra que 1a limonina difunda desde el tejido al Jugo.dado que debe
estar en solución para tener sabor amargo.

' Trabajos más recientes de Meier y Bever1y(72),indican como
responsable del retardo a la presencia de 1a limonina en los te
Jidos en una forma en la cual uno de los anillos lactónicos está
abierto.Este ácido limónico es estable al pHneutro del tejido
del fruto,pero cuando el mismose rompeen la trituración,e1 eni
llo se cierra para dar la limonina debido a 1a acidez dei Jugo

.(PH 3:5) o

ll hecho de haber aislado de dos rutáceas argentinas.1a Egggr
beckia febrigggg Juss. y Helietta ¿cngigoliata Britt..doe terpe
nos pertenecientes a este grupo de limonoidee,rutaevina(ILII) y
limonina(xL) respectivamente.determina que se haga una revisión
sobre este tipo de productos.

Revisión gg principios amargosgg rutáceas
En esta revisión se dan los siguientes datos de cada princi

pio emargo: nombre.f6nnu1e bruta.f6rmu1a estructural.punto de 1n
eióngpoder rotatorio y especies de las cuales se los ha aislado.

Se dan ademáslas citas bibliográficas correspondientes a
los siguientes datos espectroscópiooe: espectro ultravioleta(U.V).



espectro infrarrojo(T.T*.Ï ,enr‘ecfro "o 7"-ï"1"?nun-5.- rar;".351. 0.-: " r‘.h ' 3‘

(Ï.F.N.) y espectro de masa(ï.í.) en los casos On1o" entes :nierme

publicados.

. ' ( , 17 w, n ’0”_ 0Limon1ne.XI) 026.,3oí5 _f ¿,6 300

I)

° 'ir * . c ./ [ab +36 (HL 1h en etanol)
oxima pf 236-239°[CX]n+115° (acetona).
fenilhidrazona of 215-2?0°(73)

Í/ C) [CX]n —l25° (acctona)

Fue aislada de una gran cantidad de
géneros,especialmente de especies del
Citrus(74).?anbiév de “hellodendron
amurense(75,76),íwodia rutaecarpa(77,

XL 78),Tvodiamggnielli(79),Dictamnus
albug(80,61),8alodendrum cqpense<82).

Poncirus trifoliata<74),lyvunga eleutherandq(83) y Keliatta lon
gifoliata(?ag.85).?a elucidación de su esfructura se lonró por los
trabajos de tres grunos de investigadores: Wartony colaboradores
(69) en Iondres,Arigoni y colaboradoresíóñ? en Zurich y Corey y
colabáradoresí66} en Urbana.?]lo dió lunar a una posterior publi
cación conjuntaí67) que reune Jos trabajos anteriores.Ia confir
mación de su estructura y confiru"eción se lozró por rayos X(84).
Espectroszu.v.(65,69,85),I.D.(65,69,56),?.r.r.(6o,69).

9 pf 280-285°

[CX]D—200° (acetona)(87)
acetato pf 292-299°

[cx]n —]Ol° (acetona).
Se eisló por primera vez de Évodie

rutaecarga(d7,ddïy luego de EXEÉÉE
danielli<79),Calodendrum epense(74Ï
Existen evidencias de su presencia
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en EVOdiahupenhensis(74) y Esenbeckia febrífuga(Pag.85).Su estruc
turá.se determinó facilmente al ser el producto principal de la
autoxidación de 1a limonina con terbutóxido de potasio(69,90).
Espectros:U.V.(69),I.R.(69),R.M.N.(68,69).

Rutaevina(XLII) 026H3009 pf 301-305°
[cx]D-13oo (acetonitrilo)
acetato pf 186-19l°
benzoato pf 285-288°
oxima pf 266-271°
Fue aislada por primera vez por
Fujita(89,91) de Evodia rutaecagpa.
También fue aislada de Evodia hu

Benhensis(74),Calodendrum capense
(92) y ggenbeckia febrífuga(Pag.85).
Su estructura fue establecida-por

Dreyer(92) a través de su transformación en limonina diosfenol(XLI).
Espectros:U.v.(92),I.R.(92),R.M.N.(68,92),E.M.(92).

Deoxilimonina(XLIII) c2 H3OO7 pf 331-336°
[OJD -39° (clorofomo)
oxima pf 258-259°

C) [cx]D +3l° (acetona)
Se aisló por primera vez de Citrus
Baradisi(93) y conjuntamente con
limonina diosfenol(XLI) son los
únicos derivados sintéticos de la
limonina que aparecen en la natuy
raleza.Se obtiene de 1a limonina

XLIII por tratamiento de ésta con ácido
iodhidrico(69).

Espectros:U.V.(69),I.R.(69),R.M.N.(68).
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C28H3409 pÍ 278-279°

[(X1D—95,7° (acetona)
da una oximano cristalizable(85).
Fue aislada de varias especies del
género Citrus(74,85).También pudo
ser aislada de Casimiroa edulis(94,
5,74) y de Poncirus trifoliata(74).

las prhmerastentativas para esta
blecer su estructura(96) fueron
lleVadas a cabo por Dean y Geiss
man(97),Pero la postulación final

fue hecha por Barton y colaboradores(69) a través de su relación
con obacunona(XLVI).

Dada 1a gran importancia de la estereoquimica de 0-1 en 1a
relación biogenética de los limonoides,se hicieron varios inten
tos para establecerla(70) sin llegar a un resultado concretas
Espectros:U.V.(69,85,97),I.R.(69,97),R.M.N.(68,69).

Deacetilnomilina(XIV)

1ina(XLIV) y obacunona(XLV),lo que pone en evidencia la relación

estructural entre estos compuestos. ¿
Espectros:I.R.(92),R.M.N.(68,92).

" _ 0
0261-13208 pf tS3 265

[cx]D-ll2° (dioxano)
Fue aislada de varias especies
del género Citrus y de Poncirus
trifoliata(74,92).Aparentemente
la deacetilnomilina es idéntica
con isolimonina,anteriormente ais

lada de varios Citrus por Koller y
y Czerny(98) y luego por Higbym) .
Por acetilación con piridina-anhí- g
drido acéticc(9?) se obtiene nomi
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Obecuncne(XLVI) 02 300 pf 229-230°

[ui —50°(clorotomo)
exime descompone a 230°

Fue aislada por primera vez de Easy
1;cdendrcn amurenee(100) y de gggiy
miroa edulis(94.1°l.102).Poctorior
mente pudo ser aislada de varian
especies del género Cifrug(74).El
estudio de eu estructura ec inició
con loa trabajos de Emeraon(85.96)
y el posterior aporte de otros in
vestigadoree(97.103.104.105.106)

permitió la total elucideción de su estructura y configuración(69).
La correlación existente entre obecunonay limonina establece le

XLVI

identidad dc todos los centros eetereoquimicoe con excepción de
c-l7.8e supone que es la misma debido e: a)crigen botánico común;
b)igualdad de desplazamiento quimico para H-l7 de ambos sistemas
en el R.M.N.(68); c)similitud de las curvas de O.R.D. y,D.C. en
los dos aistemae(70,lo7).Eeta identidad estereoquimica ee cúmple
para nomiline y deecetilnomilina dada eu relación con obecuhcna.
Eepeotroe:U.V.(96).I.R.(97),R.M.N.(68.69).

7d-cbacunol(XLVII) 0261-13207 pr 242-245°
[cx]D +91° (dioxano)
Se lo aieló de Casimirce ed3;ie
(107)9Pero ya habia cido obtenido
por reducción de obacunone con bo
rohidruro de ecdio(97).Pcr oxida
ción con ácido crónico ec trene
forma en obecunona(107).5e le a
signa. la configuración-(x al hidroxi
lc de 0-7 por le pequeña conatuhte

de acoplamiento que presenta el



o Proton de C-ï
‘- w - .‘n ¡1 'wr\ -' 7- v u-n..swetros. .P.x}7,lïl;,H...T.(1UIJ.

Ac. obacunoico(YLVIIT) C26H3203 pf 203-2090

[cxln -89,6° (etanol)
[cxln —99° (acetona)
acetato pf 145°

F,esteü retilico pf 1:r—1750

[cx].H-95,9° (acetonaï
Se ainló recientemente de “intannug
dagïcarpus(108),pero ya había si
do oreharado nor ünerson(85,96). .t 

T1por t-1tamiento de la nomilina(XLÏV
XIVIII y obacunona(XLVI) con hidróxido

a.de sodio.flsto pent tió establecer la relación estructural entre
aibos linonoides.

oxro 11a":un
O

oxina .

semicarbazona pf 222-2240
da de Vepris bilocularis

(109) Y su estructu a y confirura
ción fue determinada por Govinda
chari y colaboradores(169).

Fa veprisona es el ester me
tilico del ácido epi-isoobacunoico

XLIX el cual se obtiene por tratamiento
suave del ácido obacunoioo con

hidróxido de scdio(105,109).
O I,Espectros:ü.V '1 H l

"4...\ ' '. ' r ‘ v, r .99),: .(109),P.L.N.k109;,fi.“ niog)

Il
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Ichangina(L) C26H3209 pf 209-212o
' [u]D -78° (dioxano)

// C) monoacetato pf 147-151°
diacetato pf 246-248,5°
Se aisló de Citrus ichangensis y
de sus hibridos(102),los cuales
tienen la característica de acumur
lar precursores de limonina.Su es
tructura fue determinada por Dre
yer mediante métodos espectroscó

L picos(llO).Ia transformación de
ichangina en limonina(XL) por

acción del ácido trifluoracético,permitió confirmar su estructu
ra y hacer ciertas consideraciones biogenéticas(Pag.42).
EspectroszU.v.(110>,I.R.(110),R.M.N.(110).

Zapoterina(LI) 026H3008 pf 269-271°

// [CX]D-5l° (cloroformo)
í], acetato pf 277-280°

QH g Fue aislada por Kincl y colabora
dores(94) de los extractos de
Casimiroa edulis y su estructura
y configuración pudo ser estable
cida por Dreyer(107) a través de
las propiedades espectroscópicas

LI del producto y sus derivados.La
estereoquímica del C-12 se pudo

aclarar en base al corrimiento de las señales de R.M.N.en.eloderi
vado acetilado,de los metilos en C-8 y 0-10 hacia camposmenores

(107).Ia similitud de la curva de 0.R.D. con la de obacunona,per—
mitió postularla como120<-hidroxiobacunona.

Espectros:U.V.(107),I.R.(107),R.H.N.(107).



. - 0
Frax1nellona(LII) C14H1603 pf 116

[CK]D-44° (etanol)
// C) aducto con anhídrido maleiconf

zl' l39-140°
Se aisló de Dictamnusalbus(81,lll)
y su estructura fue establecida
por Pailer y colaboradores(lll).

. El hecho de haber sido aislada de
LII una especie en 1a cual co-ocurren

una gran variedad de limonoides,
indüjo a Moss(112) a postularla comoun limonoide que ha sufri
do la pérdida por degradación,de 0-16 y de los anillos A»yB.Sin
embargohasta el presente no se ha podido establecer su estereo
quimica,que permita confinmar su origen(62).
Espectros:U.v.(111),I.R.(111),R.M.N.(111),B.M.(111).

Principios amargos de estructura desconocida.
De Casimiroa edulis: sin nombre pf_249-250° (62,74).
De Phellodendron sacchalinense(113):

Fellandrona 025H3007 pf 224-2250

[cx]D -80,8° (cloroformo)
2-4 dinitrofenilhidrazona pf 289°
semicarbazona pf 259°

Se ha podido determinar que posee un anillo S-lactónico y
que carece de grupos hidroxilos y carboxilos.

Fellandrina C26H3OO8 pf 280-281°
[04k -34 ,0° (cloroformo)

Tiene a1 igual que la anterior un anillo 6-Jectónioo y

además un hidrógeno activo.
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Reacciones gg los principios amargos gg rutáceas
Dada la diversidad de grupos funcionales que poseen en su es

tructura,estos principios amargossufren una serie de transforma
ciones quimicas que resulta interesante estudiar,ya que algunas
de ellas permitieron establecer la estructura de los mismos.Para
ello se hará una discusión de las reacciones más típicas de cada
uno de los anillos del esqueleto triterpénico,según el esquema
de Curisson y colaboradores(114).

Reacciones del anillo A
Debidoa las caracteristicas particulares de los limonoides,

las reacciones a las cuales están sometidos involucran más de un
anillo,por lo cual es dificultoso considerar solamentelas reac
ciones del anillo A.

Cuandoa la nomilina(XLIV) se la trata con una amina tercia
ria,se produce la eliminación del grupo acetoxi que se encuentra
e al carbonilo de la lactona,para dar obacunona(ïLVI)(97).

O

LIII XLVIII a) R=H

b) R=CH3
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Cuando la obacuïona se trata con hidróxido de sodio en con

diciones suaves,se transforma.en el ác.obacunoico(XIVIIIa) que no
se lactoniza por acidificación,lo que indica le existencia de un
anillo €-—1actónicoen este tipo de sustancias.

-Asinisno cuando el ester metílico del ác. obacunoico(XLVIIIb)
se somete a un tratamiento suave con netóxido de sodib,se obtiene
el ester metílico del ác. isoobacunoico(IIII),o sea se produce la
adición del grupo hidroxilo de 0-4 al doble enlace del ester no
saturado.

Cuandose somete a 1a limoninaíïl) a un tratamiento alcalino
intenso,se produce el áo. linoclástico(lIV) a través de los interb
mediarios descriptos en 1a siguiente secuencia(69).

Ho2
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Reacciones del anillo B y C

Ia limonina se convierte en el ác._limonílico(IV) cuando se
la trata con thipoiodito de sodio(115).Se ha sugerido que esta
reacción ocurre a través de dos posibles intermediarios(67).

Unareacción muyimportante y caracteristica,es la autoxida
ción que sufre la limonina en presencia de t-butóxido de potasio
para dar limonina diosfenol<XLI)(69) ¡tomando un mol de oxigeno.

<3

O

LVI
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Cuandola limonina se trata con ác. iodhidrico el grupo

epóxido se transforma en una doble 1igadura(deoxilimonina(XIIII))
la cual por tratamiento alcalino sufre 1a ruptura del anillo B
para dar el ácido(LVI)(67).

Reacciones del anillo D

Comoya se mencionara anteriormente,e1 anillo D de la limo
nina y otros productos relacionados comononilina,contiene una
lactona glicidica que puede ser transformada en una lactona ex-fl
no saturada con ác. iodhidrico o cloruro cromoso.Esta reacción
tiene importancia estructural debido a que la reducción elimina
tiva de epóxidos 1-2 con sales de cromo II,solo ocurre cuando es

'te grupo está conjunado con un grupo carbonilo(116).Asimismo el
grupo epoxi-lactónico puede reaccionar con una mezcla de ác. clor
hídrico y acético,en condiciones controladas,para dar la enol
lactona fácilmente caracterizab1e(67).

mHfimOH IH
«.— LIMONINA———o

XL ClZCr

Unaúltima reacción interesante es la que se observa con el
ác. hexahidro]imonílico(IVII) el cual se obtiene por hidrogena
ción de la limonina.Cuando se lo somete a condiciones ácidas, se
lactoniZa con la migración simultánea del grupo metilo angular
de c-18(67).
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BIOGENESIS FPII‘ÉCIPI'CS ..«::_:.Rsos

La evidente similitud estructural de los diferentes princi
pios amargos de rutáceas y simarubáceas,permite suponer un mismo
camino biogenético para todos los componentes una misma familia.

Dada1a estrecha relación existente entre las familias perte
necientes a1 suborden Rutineae: Burseraceae,Heliaceae,Rutaceae y
Simarubaceae,puede suponerse que los precursores biogenéticos de
los principios amargos de rutáceas y de simarubáceas sean comunes,
por lo cual la postulación de su biogénesis se hará simultanea
mente:

De la comparaciónde las estructuras,se puede inferir que
todos ellos pueden derivar de un prototriterpeno del tipo apoeu
f01(IVIII),fácilmente derivable del escualeno,quien por su parte
proviene del ácido nevalónico(117) y en última instancia del ácido
acético.
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El proceso de biogénesis de los principios amargos de ruta
ceas y sinarubáceas se sonara a partir de la formación del pro
totriterpenc,para seguir caminosmás especificos.

Barton y.Moss{118,119),dicen que el grupo R+ puede ser un
protón o el hipotético CH+y que en el caso de las simarubáceas,
el doble enlace de 0-14 estaría probablemente hidrogenado para

dar el derivado 14 BEL
El mecanismomediante el cual el anillo furánico,correspon

diente a los principios amargos ae rutáceas,se deriva de la ca
dena 1ateral,está probablemente indicado por el aislamiento del
flindisolüyIXÏ)de FlindersiadissospemaÜQC)y de
maculosa(l21).

Se puede observar que la oxigenación de las posicionee 0-21
y 0-23 y posterior ciclación,puede dar un hemiacetal comoen el
caso del flindisol,e1 cual según Birch(121) debe ser considerado
comoun intermediario biogenético en la conversión de compuestos
que tienen la cadena lateral intacta,en aquellos comolimonina
que tienen un anillo furánico f3-sustituído y carecen del resto
de la cadena lateral.

_...._
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La formación del anillo furánico l3-sustituido puede conti
nuar con 1a epoxidación del doble enlace de C-24,1o cual se encuen
tra funinrcntado en el aislamiento de nelianona(LX) de Nelia aze
darach,cuya estructura fue elucidada por Lavie y colaboradores
(122).

El epóxido puede sufrir la isomerización a cetona y poste
riormente una ruptura del tipo Baeyer-Villiger(123),1a cua1,se
guida de un proceso de deshidratación.daria el furano fl-sustitui
do,comolO'indica el esquemasiguiente.

HONÍLO-JÁHOMM
¡:2

LX
¡JJfln LIXLVIII

e 0 o A
HOÁ.WM\'O

¡'2

Tschesche(124)'sugirió un caminobiogenético análogo para la
formación del anillo butenólido de 1a digitoxigenina,pero que im
plicaría la degradaciónde 1a cadenalateral del prototriterpe
no(LVIII) a un derivado del pregnano,que por reacción con una mo

lécula de acetato daría el anillo ‘Ï-JactónicoiPosteriores_expe
riencias de Leete y Gros(125) y Ew(126) permitieron confirmer la
hipótesis anterior.

Barton(69) por su parte considera a la 1imonina(XIVIII) co¿
moderivada del prototriterpeno(LVIII),en el cual los últimos
cuatro átomos de carbono de la cadena lateral han sido eliminados
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y los átomos comprendidos entre C-POy C-23 se han convertido en
el anillo furánico.El anillo Adel esqueleto triterpénico sufre
una ruptura oxidativa entre C-3 y C-4 y el grupo carboxílico for
mado en 0-3 se cicla oxidativamente sobre el 0-19.

Él aislamiento del ácido dammarenóliro(IXI) de la resina de

Hogeamicrantha(127,128) y del ácido nictántico(LXII) de Nzctan
thes arbor-tristis(129),constituye un buenprecedente para el ti
po de ruptura postulada.

La estructura de la limonina(XL)(67) requiere que el anillo
D del esqueleto triterpénico con una función cetónica en 0-16,
sufra una ruptura oxidativa del tipo Raeyer_V1lliger,para dar el
anillo 8-1actónico(119) .

Bartoní67) sugiere que 1a oxidación del acetato de dihidro
butirospermol(LXIII) con ácido crómico<130) para dar la cetona
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(LXIV).eeun buen indicio que le ruptura oxidativo del anillo D
e través de un grupo oetónieo en 0-16 es posibls.El compuesto(LxIV)
ani obtenido podria ser oxidado e le oetona(LXV).epoxidsree e le
óxido-oetons(LXVI)para posteriormente sufrir le ruture oxidativo
que oonduoiris a un óompuesto(LXVII)de estructura parcial simi
lar a le de limonina.

n M
Ac Ac

H/LXIII

{— --*{ --{

La ruptura oxidativs anteriormente postulado para el anillo
A y D,eetú evidenciado por le transformación que entre el ¿oido
eburiooioo(LXVIII) por acción del hongo Glomerslle fuenrioidos
(131) 1a cual puede ser visualizado comouna oxidación del tipo
Bseyer-Villiger de ls oetone en 0-3,derivsda de (LIVIII).oosuids
de le. hidrólisis de le E-leotona resultsnte.8e ooni’imeeste
transformación en le naturaleza con el aislamiento do los ácidos
dammorenóliooy niotántioo anteriormente mencionados.
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En.e1 campode las transformaciones microbiológicas se en
cuentrán otros ejemplos,como ser la degradación del anillo D de
la progesterona a lactona(132,133ï,que implica entre sus etapas,
dos rupturas del tipo de la reacción de Baegzr-Villiger.ïa secuen
cia,que ha sido caracterizada por aislamiento y estudio con mar
cadores<13f,135,136),es 1a siguiente.

C0CH3 COCH3

OH*

——- -——-{/
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El 0H+es el simbolo utiliZado para el equivalente bioquími
co del perácido todavía no identificado.

Apartir de las evidencias descriptas anteriomente,r.ïoee(ll9)
establece que el prototriterpeno(I_-VIII) se reordenaria al triter
peno(I¿XIX),el cual mediante las rupturas oxidativae mencionadas
daria lugar a los principios amargosde rutáceae.

<3

DEÁCEU LNOM| LINA

¿3/

LIMONlNA

Ia existencia de un hidroxilo Ben C-1,comoen deacetilno
nilina,impide aparentemente 1a oxidación del C-l9,y se producen
los análogos como ser nomilinamï-IV) ,obacunona(XLVI) y veprieona
(XI-IX).m cambio con el hidroxilo 1xen el C-lyocurre la oxidación
y la E-lactona se transforma en la Á-lactona más eetable.Los
grupos hidroxilos de C-1 .y C-4 tendrian una disposición favorable
para formar la unión éter comoen el caso de la limonina.
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En trabajos más recientes,Dreyer(93) hace resaltar la impor
tancia biogénética que tendría el hecho que la deacetilnomilina
no experimenta pérdida de agua,en contraposición con la nomilina,
que ai bien no sufre la hidról sis del gru*o acetilo,pierde ácido
acético con muchafacilidad.

Suponiendo que esto fuera el reflejo del proceso que ocurre
en la naturaleza,1as etapas que conducena la linonina serían:
pérdida del hidroxilo de Ó-l de la deaceti]nomilina(ïlv) a través
del acetato para dar obacunona(XIVI)y posteriores transformacio
nes de-ésta en ácido obacunoico(XLVIII),isoobaCunoico(LI]I) y por
último en limonina.

/o /of /
‘I
l

0
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El aislamiento de ichangina(L) y su facil transformación en
limoninaypermitióa Dreyer(llO) postular otra posible alternati
va de biogénesis,en la cual la ichangina seria un intermediario
entre deaoetilnomilina y limonina.

Por otra parte se pone de manifiesto que es más plausible
suponer a la deoxilimonina comoresultado de un paso de epoxida

ción incompleto y no por un proceso de reducción de la limonina.
Esta afirmación se basa en el hecho que la mayoria de.1os oompues

tos de'las rutáceas son productos de oxidaciones,en cambio solo
unos pocos muestran etapas reductivas en su biogénesis.Por otro
lado.si 1a deoxilimonina fuese el resultado de un proceso de re
duceión.se podría esperar 1a existencia de deoxi-derivados de los
demas limonoides como ser deoxiobacunona o deoxinomilina,los que
hasta el presente no se han encontrado en la naturaleza.

Hasta este punto se ha hecho una formulación del posible
origen biOgenético de estos principios amargos de rutáoeas.Las
diferentes etapas de la biogénesis se han explicado y fundamen
tado no por comprobación directa sino a través de analogías oon
otros sistemas y por aislamiento de ciertos productos naturales,
postulados comoposibles intermediarios de reacción.Hasta el pre
sente la literatura no registra la realización de ningun estudio
sistemático tendiente a elucidar el origen biogenético de estos
productos.

. En.ouanto a los principios amargos de simarubáceas,la marca
da similitud estructural entre ellos permite suponer un mismooa
mino biogenétioo para todos los componentes de este grupo de sus
tanoias naturales.

Conjuntamente oon la eluoidación de la estructura de la qua

ssinaíVII).Valenta y colaboradores(l3) propusieron dos caminos I
biogenétioos: uno a través de un acOplamiento oxidativo de dos
unidades fenólioas idénticas de diez átomos de carbonoCLXX)y el
otro mediante el reordenamiento de un diterpeno del tipo pimaramo

(m1) .
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H3
CH3
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CHO CHO
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LXXI

Ultimamenteha surgido una tercera hipótesis en la cual se
postula el origen triterpénico de estos principios amargos.

Bredenberg(137) y Dreyer(138) postularon la formación de
estos principios amargosa partir de los componentesde le fami-‘
lia de los limonoides.

/o/
' o

OH‘ _-' mi”
0 Ac o

LXXII LXXIII

Todos los componentes de esta familia sufren una conversión,
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catalizada por bases,de limonol a merolimonol(IXXIII)(67),como
se ejemplifica con la gedunina(LYïII) 139,140).Esta reacción de
pende de la presencia de un hidroxilo Gten el 0-7.

Dreyerpostula que la estrecha relacián botánica existente
v Simarubacelentre estas familias de plantas (Putaceae,ïeliaceae

ae) y la similitud estructural del merolimonol(LXXIII)con los
principios amargos de C-20,sugiere la posibilidad de un paso bio
genético análogo con pérdida de una fracción de cinco átomos de
carbono.Ademásla estereoquimica del merolimonol coincide con la
de quassina(14) en los centros asimétricos de C-5,C-8,C—9,C-10y
C-7.Ia eliminación del metilo axial del grupo Hem-dimetilo de C-4
en el merolimonol,para dar los principios amargos de C-20,se pos
tuló comouna descarboxilación oxidativa.

Según Dreyer,la nimbina(LXXIV)(141) podria considerarse como
un posible intermediario de este proceso,dado que uno de los me
tirds de C-4 se encuentra oxidado a un grupo carboxílico.

..-..¡—._...h

LXXIV

Posteriormente otros autores postularon un caminobiogenéti
co análogo para simarolida(17) y chaparrina(26).

Recientemente Polonsky y colaboradores(l42) pudieron compro
bar feacientemente el origen triterpénico de estos principios
amargos,Para ello se inyectó el ácido DL-(2-l40)mevalónico (marb
cación a),en un ejemplar de Simaruba glauca,y se aisló glaucaru
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binona(XIII).
La degradación de la glaucarubinona,permitió detenminar que

todos los grupos metilos así comolos C-4,C-10,C—12¡C-13y 0-16
no contenían radicactividad,pero que en cambio el C-l deriva es
pecificamente del ácido mevalónico(LXXV).

La ausencia de radicactividad en el C-12 es muy importante
ya que permite excluir al pimarano(LXXI)comoprecursor biogenéti
co.Según el esquema siguiente.el ácido mevalónico marcado en 0-2
daria lugar al pimarano marcado en 0-12 y a1 triterpeno(LVIII)
carente de radiosctiviad en el 0-12.

H0 a¡a

LVIII

Se confirmó lo anterior inyectando la lactona del ácido DL
(5-14C)mevalónico(marcación ').Si el origen fuera diterpénico
solo cuatro átomos de carbono acusarian radicactividad yIsi fuera
triterpénico aparecerian cinco átomosmarcados.Losresultaáos ob
tenidos por Polonsky y colaboradores(143) confirman esta última
hipótesis.

.Si consideramoslas estructuras de los diferentes principios
amargos de simerubáceas,vemos que en general-carecen de una
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función oxigenada en 0-3gque tienen un solo grupo metilo en 0-4
y un doble enlace entre 0-3 y 0-4.Mcss(1l9) explica este hecho
a través de una descarbcxilación eliminativa de un Bcarborilo
en 0-4(LXXVI)que llevaria a la estructura(LXXVII).El resto R
puede ser hidrógenc,pero también un resto de acido foáfóricc que
proveria un mejor grupo saliente.

“<1
LKXVI IXIVII

Ademásde este procesc,el prototriterpeno(DVIII) debe haber
sufrido oxidaciones en las posiciones 0-1.0-2,0-7,0-11,0-i2_y
0-16.0onseouentementeel anillo D se abrirá para posteriormente
lactonizarse con el hidroxilo c< de 0-7.Este hecho ocurre ena
logamente en 1a=formación de los principios amargos de'las ruta
ceas.

El aislamiento de simarclida(VI) constituye el-únioo caso.
en la familia de las simarubáceas,en que 1a cadena lateral del
prctctriterpeno sufre un reordenamiento similar al que ocurre en
el caso de los limonoides.Evidentemente este proceso transcurre
hasta la formación de un anillo Á-lact6nicc.La postericr oxida
ción del hidróxilc de 0-17 en la cadena lateral conduciria a una
Q-dicetonaÜJCXIX) . l

La Bimarolida presenta una caracteristica muyimportante que
es 1a carencia de una función oxigenada en 0-12 a diferencia de .
los otros principios amargos.Esto permite suponer que en ellos.
la unión entre los carbonos 0-13 y 0-17 desaparece por ruptura
del sistemalfi carbonilico(LXXIX)o por una reacción retroaldólie
ca del aldcl(LIIVIII).Ambos caminos conducen al mismoprecursor.



el cual dará oí‘igen al resto de los principios amargos de
esta familia.

47
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La postulación de LÏXXcomointermediario biogenético de la

quasaina estaria fundamentadaen el presente aislamiento de pa
raina(IXXXII) y de 12-norquassina(LXXXIII) de Aeschrion crenata
(Pag.54) de donde también se aisló quassina(LXXXIV)(20).

La paraína sufre la oxidación del grupo hidroxilo de 0-11

para dar la dicetona,1a cual se enoliza rápidamente para dar la
12-norquassina,otro de los intermediarios'aislados.Este último
por metilación se transforma en quassina.Los antecedentes de
este proceso están descriptos en la página 63.
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Puede suceder que en la posición del 0-8 se encuentre un
grufio hidroximetilo,en cuyo ceso se forma un hemiacetal con 0-11.
La posterior oxidación de 0-15 en LXXXI,dael esqueleto funda

mental(LXXXV)del cual derivan las bruceinae(XVII a XXIII)'81su
osrubins(XII).glaucarubinona(XIII) y glsucerubolona(XIV).

El hidroxilo producto de 1a oxidación del 0-15 puede a su
vez oxidarse a cetona,la cual por una oxidación de Baeyerbvilli
ser pierde el grupo carboxilo para dar LXXXVI.Unsposterior ci
oleción por el mecanismo.indicadodaría lugar e la oedronilina
(XXXVIII).Lasubsiguiente oxidación del hidroxilo de 0-2 permi

'tiríe obtener cedronina(XXXVII) y las semaderinas(XXXIII a XXXV).

BRUCEINAS
GLAUOARUBÏNA
GLAUCARUBINONA
GLAUCARUEDIDNA

-+ CEDRONINAS Y SAIADERINAS
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La posible desoarboxilaoión del a_-cetoacido(LXXXVI) y poa
‘ terior eeterificación con el hidroxilo de C-7,seria un-camino
t para 1a biogéneais de la eurycomolactona(XXXIX).

Todos los procesos hasta aquí desarrollados son postulacio
nes teóricas con base quimica,que requieren una fundamentación
basada en un estudio sistemático y en el aislamiento de los pre
cursores postulados.

La glaucarubina(XII) y la glaucarubinona(XIII) poseen el
hidroxilo de la posición C-15 esterifioado por un resto 2-hie
droxi-Z-metil butirico,cuyo origen no parece provenir de un de
earrollo biogenétioo comoel anterior.Eete hecho fue confirmado
por Poloneky y colaboradores(142,l43) al inyectar la lactona
DL-(2-l40) y (5-140) del ácido mevalónico en un ejemplar de ggggy
ruba glauoa.Se aisló glaucarubina radioaotiva,pero la actividad
estaba solamente en 1a glaucarubona (producto de eaponifioación)
y no en el resto ácido esterificante.

Robinson y colaboradores(l44) pudieron determinar que el
ácido 3-hidroxi-29metil butirico(XC) es un producto del metabo

liemo de la isoleucina en tejidos vivoa,eegún el siguienfe ee
quema.

¿H2 ____ H2 ÉHZ .
H -CH3 '-*-— H -CH3 "—'” Hé-CH3 —*
H -NH2 o ¿00H

00H ÓOOH mmm:

mn 11

H3 CH3 H3C H

O q-—— c.—-—. \|C/ bH -CH3“-" HÓ-CHg “"" | '
00H ¿ZOOH /c\

XCIII xo HBC COOH
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i b

Wa" CH3

HO- -CH3 0* -CH3
00H ¿00H

XOI XOII

.La iaoleucina(LXXXVII) se transforma en el ácido 2-metil bu

‘tírioo(LXXXVIII),quepor deshidrogenación pasa al ¿oido tíglioo
(mmm el cual por hidratación da el ácido 3-h1droxi-2-metil
butírioo(IC).Poateriormente los trabajos de ¡vana y Wooliey(l45).
Inete(146) y Orout(147) confirmaron el esquemametabólico ante
riormente descripto. \

Estos hechos llevaron a Polonsky y colaboradorea(148) a su
- gerir que la biogéneais del ácido 2-h1drox1-2-met11«hutíriooucn

podría ocurrir a partir de la isoleucina por oxidación del ácido
2-met11butíriao(LXXXVIII)(reacción a) o por 1a epoxidación del

ácido tiglido(LXXXIX) seguida de reducción (reacción b y q).
.Se pensó en una segunda hipótesis.la cual postulaba.a; ácido

aoetoaoétido comoprecursor.rste por una reacción de C-metila
ción ae transformaria en el ácido 2-metil acetoacético(XOIII)
que es también un producto del metabolismo de la iaoleúcina(ver

esquema).Paraverifiqar esta hipótesis se inyectaron ejemplares
de Simaruba glauoa con acetato de sodio (1-14C) y L(U-l4c) iso
leuqina(l48).La saponificación de 1a glaucarubinona activa aisla
da,perm1t16determinar que el ácido 2-hidrox1-2-metil butirico,
proveniente de la inyección de acetato de sodio marcado,no pree' -:‘.':J'rra-2-. A
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sentaba actividad apreciable,en cambioel que provenía de la in
yección de isoleucina era portador de toda 1a actividad de la
glaucarubinona.

Esto pone de manifiesto la validez de la primera hipótesis
poetulada,es decir Queel resto de ácido 2-hidroxi-2-metil buti
rico de la glaucarubina y glaucarubirona proviene del metabolis

'mo de la isoleucina;



II. PRINCIPIOS AMARGOSDE ESCHRION CRÉNATA VELL.
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La Aeschrion crenata Ve11.(sin.Picraena palo-amargo(8peg.),
Picrasma crenata(Vell.)Bngl.) cuyo nombre vulgar es palo amargo
o quina brava,es un árbol de mediano pgrte que crece,en nuestro
pais,en la selva misionera.Pertenece a la familia Simaroubaceae
y dentro de-ésta a 1a subfamilia Simarouboideae,tribu Picrasmeae.
Dentro de esta tribu se pueden encontrar los siguientes géneros:

S150). /
Castela
Brucea

Picrasma(Aeschrion)
Pierasmeae << Ailanthus

Perriera
Fiorella

k
Existen varios antecedentes sobre la utilidad de esta plan

ta en la medicina aborigen.los guaraníes,que la conocían bajo el
nombrede paraih,1a utilizaban comotónica y febrifuga,y para
combatir ciertos insectos,especialmente e los nosquitos.Con res
pecto a esta última propiedad,Bertoni(151) describe cómomedian

te la decocción de la corteza con agua se evitaba 1a acción de
los mosquitos.También pone de manifiesto el uso de 1a corteza

comotónico,reconstituyente y comoen altas dosis era empleada
para coñbatir 1a malaria.

En 1928,30minguez(152} informa que la corteza de Aeáchrion
*crenata contiene un alcaloide y un principio amargo.Posterior—
mente,?ereira(153) hace un estudio farmacológico con un extrac
to de alcaloides crudos,encontrando una cierta acción hipoglucé
mica en perros.

Polonsky y colaboradores(20) aislaron de la corteza de esta
_p1anta 2,Sadhuetoxi-p-benzoquinona(XCIV) y qnassina.Posterioru
nente se informó(154) del aislamiento de cantin-6-ona(XCVaÉ y
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más recientemente se encontraron en la mismatres alcaloides

B-carbolínicoe(155): l-carbometoxi-(B-carbolina(XCVI),crenatina
(xcvn) y ore'natidina(XCVIII) .

H3CO OCH3

N

0/ / R
XCIV R

XCV a)R= H

b)R= 00H3

OCH3

N N

H COOCH3 H C2H5
XCVI XCVII

OCH3

N

XCVIII

De otras especies de este género se han aislado diversos

É principios amargos y alcaloides.De Picrasma excelsa,C1&rk(3)
aisló en 1938 un producto a1 que denominópicraamina,que resultó
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ser una mezcla de quassina y neoquassina(5).De Picrasma ailan
thoides se aisló 2,6-dinetoxi-p-benzoquinona(XCIV) y 4,5-dimetoxi
cantin-ó-ona(XC’V'b)(156) y cuatro nuevos principios amargos,1as
nigakilactonas Mmm) ,B(C),C(CI) y picmsina B(CII)(21,149).De
Picrasma' javanica,Lw.berton y colaboradoresü’j?) han aislado un
nue'voalcaloide B-car‘bolínicomuy similar a. la crena‘tina: la
4-me'toxi-1-vinil- B-—carbolina(CIII).

cho

CI CII

OCH3\
¡NN‘ /

H H='CH2

CIII
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El material empleadoen el presente estudio,que forma parte
de la corteza del tronco,fue recolectado en las cercanías de Pto.
Iguazú en la provincia de Misiones.

La corteza seca y molida se extrajo con éter de petróleo y
luego con metanol.El extracto metanólico,concentrado y filtrado,
se volcó sobre ácido clorhídrico 1%apareciendo un precipitado
pulverulento el cual fue denominadoIH y que se filtro y guardó
para su posterior estudio.La alcalinización de las aguas madres
permitió obtener por filtración los alcaloides anteriormente
mencionados(155).Las aguas madres resultantes se extrajeron con
cloroformo y este a su vez con ácido clorhídrico 1%.Laevapora
ción del extracto clorofórmico permitió obtener un residuo que
tenía un fuerte sabor amargo y que se denominó NAl.

Por cromatografía en columna de gel de sílice de la solu-'
ción clorofórmica de este residuo (NAl),ss obtuvo un producto
cristalino de color blanco,que recristalizado varias veces de
metanol funde a 245-246°,al que se denominóparaína.La sustan

cia es opticamente activa,[FK]D +28,6o (cloroformo) y su análi
sis corresponde a 021H2806,fórmula que pudo ser confirmada median
te el espectro de masa (Fig.15) donde el pico molecular es
M1,: 3'76 m/e .

En el espectro I.R.(Fig.5),1a banda ancha a ca. 3400 cm

indica la presencia de un grupo hidroxilo involucrado en uniones

1

hidrógeno.La preparación de un acetato,pf 142-145°,C ,en
23H3o°7

cuyo espectro I.R.(Fig.7) esta banda ha desaparecido,confirmó
esta asignación.El hecho que 1a paraína no de una reacción colo
reada con ácido sulfúrico concentrado,permite excluir la posibi
lidad que el hidroxilo sea del tipo alílico,ya que ésta sería la:
causa por la cual algunos principios amargos de simarubáceas dan
color púrpura con este reactivo(51).

La banda intensa a 1720 cm_l puede atribuirse a un grupo
carbonilo.Esta banda presenta una inflexión a ca.1736 cm-1lo



que,junto con la solubilidad de la sustancia en álcali a pesar
de la ausencia de grupos fenólicos y carboxílicos,puede tomarse
comouna indicación de la presencia de una Á—lactona(158‘.

Las bandas a 1680 cm-1 y 1540 cm-l(débil) son atribuibles
a un grupo carbonilo conjugado y a la doble ligadura respectiva
menté.Esto nos permite individualizar cinco de los seis átomos
de oxígeno de la molécula.El espectro U.7.(Fig.3) presenta un
máximo a 270 nm(log€ 3,67) que puede ser debido a una agrupa
ción diosfenol.El hecho que no se produzca un efecto batocrómico
por alcalinización de la solución indica que deberia tratarse de
un diosfenol alqui.lado(159) .

Ios datos anteriores,junto con consideraciones fitoquímicas
y su intenso sabor amargo,reafirmaron la suposición que 1a sus
tancia pertenecía al grupo de los principios amargos de simaru
báceas.¿demás,1a presencia del diosfenol alquilado hacía que,de
los tres esqueletos posibles,simarolidano(CIV),cedrolidano(CV) y
quassolidanc(CVI)(15),este último fuera el más probable.El es

pectro de R.M.N.(Fig.6),similar en muchosaspectos al de quassi
na(l3)(Fig.l4) confirmóesta hipótesis y permitió el estableció
miento de la estructura total de la molécula,posteriormente con
firmada químicamente.

CV



59

Un primer análisis del espectro de R.M.N.(Tab1a1) permitió
detectar 1a presencia de un protón olefinico (doblete a S 5,48,
Jd 3 cps,l H);de un grupo metoxilo (singulete a Á_3,64a3H);de
dos metilos cuaternarios (singuletes superpuestas a 621,55,6 H)
y de dos metilos terciarios (dabletes a 6 1,06 y 1,15;J= 7 opa,
3 H c/u.).Estos datos,Junto con los obtenidos de ios otros
métodos espectróscópicos pueden acomodarse perfectamente a 1a‘
estructura parcia1(CVII).

CVII

En la'misma,el protón olefinico está unido al 0-3.e1 grupo
metoxilo a1'0-2,los dos metilos cuaternarioe al 0-8 y 0-10 y
los dos terciarios a1 0-4 y 0-13.Contiene ademásun grupo dios
fenol metilado y un anillo 6'—1act6nico.Fa1taria ubicar en la
mismaal hidroxilo alcohólico y al carbonilo no conjugado.

Si comparamoslos espectros de R.M.N. de paraina y de los
otros quassinólidos comoquassina.1as norquassinas o las nigaki
lactonas(Tab1as l y 2) notamosuna diferencia significativa.
Mientras que en los demásquassinólidos los dos grupos metilos
cuaternarios aparecen comodos picos separados por 0,20-O.30 ppm.
estando la señal correspondiente a1 metilo en 0-8 a ca. 8.1.20
y 1a del metilo en 0-10 a ca. 6 l,50,en el caso de la paraina
ambas señales aparecen superpuestas a 6,1,55.Es decir se ha
producido un fuerte desplazamiento paramagnético de la señal del'
metilo en 0-8.Este metilo es estereoquimicamente equivalente,en
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relación al anillo B,al metilo en C-lOdeun esqueleto 5 O(-an
drostánico en relación al anillo A.Del estudio de las tablas de
Zürcher(160) surge que una desprotección de este orden puede pro
venir de la presencia de un carboñilo en C-3,es decir en el C-l2
de 1a paraina.Eete grupo carbonilo no afecta el desplazamiento
quimico del metilo en C-lO de la paraina,lo que está en un todo
de acuerdo con lo previsto por las tablas de Zürcher para el
caso estereoquimicamente equivalente de un carbonilo en el 0-12
de un esqueleto 5 04-androstánico respecto del metilo en C-lO.
Estas relaciones están representadas en la Fig.l,donde están re
gistrados,entre paréntesis,los valores pertinentes de las tablas
de Zürcher y los valores de los desplazamientos quimicos.

El grupo hidroxilo alcohólico puede ubicarse,por analogía
con otros principios amargos de este grupo,en el C-11.E1 espec
tro de R.M.N. del acetato de paraina proporciona una primera con

firmación a1 respecto (Fig.2).En efecto,en él una de las señales
de los metilos cuaternarios se ha desplazado a 8 1,33 (¿3=;-0,22
ppm.) mientras que la otra se desplaza a Á 1,53 (¿3=h0,02 ppm.).
Ocurre exactamente lo mismo en el caso de la‘nigakilactona B,en
la cual al acetilar el hidroxilo ecuatorial en C-ll,la señal
debida al metilo en C-lO sufre un desplazamiento-diamagnético
de 0,18 ppm.,mientras que la del metilo en C-lO sufre un despla
zamiento diamagnático de 0,06 ppm. a campos más bajos.

l Existe una discrepancia en la diferencia de desplazamiento

químico de la señal del metilo en C-lO observada entre paraína
y acetato de paraina (¿3>=-0,22 ppm.) y nigakilactona B y su a
cetato (¿3>=—0,18)y el valor calculado en base a las tablas de
Zürcher para un sistema estereoquimicamente eqüiVaIente (¿3==
-0,03 ppm.),Esta no concordancia puede ser atribuible a la fuere
te unión hidrógeno intramolecular entre el hidroxilo en C-ll y
el carbonilo en C-l,que desaparece al aoetilar y que de alguna
manera influencia el desplazamiento quimico del metilo en el C-lO.
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Ia estructura pronuestn para la pgrnína puño confinnarsa
mediante su tran farmmcjór en situ por Unu simpïe reacción
química en dos etapas,]0 que e] ninmo tiempo perritió determinar
la confiruració: reïativu de tofios sus centran LfljïétTjCOÜex
cepto los carbonos 3-11 y 0-13.?or oxidación de 1h paraína con
el reactivo de Jonos(]61) se chtione la dicetnn (cr ïyno nin]u—
ble,1ue se enolizu a 1?—“orqu03qínu(CVJ,jdeutjïfi3wdu por conpa—
ración con una muestra autónticn,y fue por HCÏÁÏÜCivÏcon su]
fato de metilo du quassina(CÏ]) taLPién identificada por confinlll‘

ración con una muestra auténtica.

Cr03

H3CO
-o-——

SOjOCHgZ

CXI CX
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Sobre la configuración del hidroxilo del C-ll ya se obtuvo
una primera indicación por 1a variación del desplazamiento qui
mico del metilo en C-lO en el acetato de paraina,por comparación
con la nigakilactona B (Pag.60).La misma se confirma en el mis
mo espectro de H.M¡N.(Fig.8) por el análisis de las señales de
bidas a1 protón carbinólico que aparece aquí bien separada del
resto de las señales,a S 5,29,como un doblete de J: 13 opa. in
dicando su carácter axial,acop1ado con el protón axial en C-9.
El hidroxilo es por consiguiente ecuatorial,1legándose asi a la
f6rmu1a(CVIII) para la parafina.

Quedapor determinar inequivocamente la configuración del
C-13.Noobstante,por analogía con todos los otros casos conoci
dos de sustancias de este tipo puede asignarse tentativamente,
pero con bastante seguridad,la conformaciónecuatorial al metilo
correspondiente.

El precipitado IH,aislado durante el fraccionamiento del
extracto metanólico de la corteza,se extrajo con solución de
hidróxido de sodio al 5%,en busca de más paraína.La acidifica
ción del extracto ulce]ino,permiti6 obtener una mezcla de produc
tos,de fuerte sabor anargo,cuya solución clorofórmica se croma
tografió por una columna de gel de silice.De esta forme se aisló
un producto cristalino blanco,que recristalizado dos veces de
etanol funde a 282-286°.Ia sustancia es ópticamente activa y su

poder rotatorio es[CK]D4122,5° (clorofonmo).Analiza para
C21H2606,10cual pudo ser confirmado a través de su espectro de
masa(Fig.16) donde N+= 374 m/e.

Su espectro de absorción en el ultravioleta(Fig.4),muestra
una absorción intensa a 268 nm (logs 3,85) ,1a cual por agrega
do de hidróxido de sodio al 1% se desdobla en dos bandas a 265

nm (10ng 3,81) y 317 nm (iogE 3,65).Este hecho permitió asegu
rar la existencia de una estructura del tipo diosfenol libre.
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El estudio de los espectros de absorción en el infrarrojo
(Fig.9) y de resonancia magnética nuclear (Fig.10)'hizo suponer
que se estaria en presencia de 12-norquassina(CX).La identifi
cación del producto aislado se confirmó por comparación con una
muestra auténtica determinándose 1a no depresión del punto de

fusión mezcla,e1 espectro T.R. y los Rf en distintos sistemas
cromatográficos.

Es esta la primera vez que se aisla 12-norquassina,obtenida
recientemente por síntesis por Casinovi y colaboradores(162),
comoproducto natura1,hechc de cierto interés biogenético(Pag.48).
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TÁBÍA

II

SUSTANCIA

CH3O-(2)

H-3

GH3-(4)

H-7

CH3-(8)

CHB-(IO)
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=singulete,d=doblate,q=ouadrupleteym=multiplete.
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PART? EXPÉRINÉNTAL

Los puntos de fusión no están corregidos y fueron determina
dos por el métododel tubo capilar.Los poderes rotatorios fueron
medidos en un polarímetro 0.0.Rudolph and sons,modelo 7o,en cloro
formo y la concentración se expresó en gramos de soluto por loo ml
de solución,Los eSpectros de absorción en el ultravioleta se deter
minaron mediante un espectrofotómetro Beckman DK-ZAen etanol 95%.
Los espectros de absorción en el infrarrojo fueron determinados en
espectrofotómetro Perkin-Elmer 137-B,en nujol.Los espectros de “e
sonancia magnética nuclear se determinaron mediante un eSpectróme
tro varian A-6o,usando deuterocloroformo comosolvente y tetrame
tilsilano comoreferencia interna,Los espectros de masa fueron de
terminados en un espectrómetro de masa Hitachi-perkin-Elmer pMU6-p
por Morgan-schaffer Corp.(canada).Los microanálisis fueron efec
tuados en el laboratorio de microanálisis Alfred Bernhardt(Alema—
nia).

Las columnas de cromatografía fueron preparadas con gel de
sílice Davison,malla loo—zoo.paralas cromatografías en capa del
gada se empleó gel de sílice G (Merck) como fase fija y cloroformo
—etanol95:5 (sist.A) y éter iSOpropílico—acetona5:2 (sist.B),co
mosolventes de desarrollo.ïl revelado se realizó con vapores de
yodo.Las relaciones de frente se midieron con reSpecto a quassina,

0,23.la cual en el sistema A tiene R 0,61 y en el sistema B Rf f

Extracción y fraccionamiento
Se extrajeron 2,5 kg de corteza seca y molida de Aeschrion

crenata vell.con éter de petróleo liviano (p.eb, 60-800),por un
total de 50 horas.ml extracto se filtró y evaporó a sequedad ob
teniéndose 18 ¿(0,72% sobre corteza seca) de residuo,que no se
trabajó ulteriormente.se extrajo luego con metanol por un total
de 50 horas.31 extracto se filtró,concentró a 1,5 l y enfrió
obteniéndose 23 g(o,92%) de un precipitado pulverulento de color
rojo pardo que se separó para su posterior estudio.El filtrado se
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concentró a 200 ml y se volcó sobre 1,5 l de 01H 1%,obteniéndose
5o g(2%) de un precipitado pulverulento de color amarillo claro
que se filtró (precipitado IH) y cuyo fraccionamiento se describe

mas adelante.La solución acuosa se alcalinizó con NH3obteniéndose
l6 g(0,64%) de precipitado de alcaloides.

Las aguas madres,que daban reacción positiva con el reactivo
de Mayer,se extrajeron con cloroformo y este extracto se extrajo a
su vez con ClH 1%.La solución clorofórmica se lavó con agua,secó
sobre so Na

4 2

un fuerte sabor amargo (residuo NAl).
y evaporó dando 3,5 a(o,l4%) de un residuo que tenía

El residuo NAl (3,5 g) indicó por cromatografía en capa del
gada (sistema A) ser una mezcla de por lo menos lo sustancias,es
tando una de ellas en mayorproporción.se disolvieron 2,3 g de es
ta mezcla en cloroformo y la solución se cromatografió por una co
lumna de 23o g de gel de sílice,empleándose comoeluyentes sucesi
vamente 1400 ml de cloroformo;l400 ml de cloroformo-etanol (99:1);
45o ml de cloroformo-etanol (98:2);1000 ml de cloroformo-etanol
(97:3) y 700 ml de cloroformo-etanol (96:4).De esta columna se ob
tuvieron 7 fracciones,de las cuales la primera no dió residuo a
preciable.
Fracción 2; residuo de evaporación 357 mg.Dorcromatografía indi

có la presencia de dos manchas de Rf 0,54 y Rf 0,36.La inferior
estaba en menor proporción.

rFracción 3; residuo de evaporación 92 mg,cuya cromatografía reve

ló una mancha principal de Rf 0,36 y otras muy secundarias de Rf
inferior.

Las fracciones 4,5,6 y 7 indicaron por cromatografía ser una
mezcla de sustancias de sabor amargo.

paraína
El residuo de la fracción 3 se recristalizó de metanol,obte

niéndose 350 mg (equivalente al 0,018% sobre corteza seca) de pf
230-2330.
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Unamuestra para análisis,luego de tres recristalizaciones de
metanol fundió a 245-2460.

Análisis: calculado para can2806: C 67,007; H 7,50%; O 25,5C%

encontrando.31 C : c 67,04í: H 7,47%; 0 25,57%
poder rotatorio: [110 +28,60 (0.0,69 cloroformo).

Espectro U.V.(Fig.3): ¿KBX270 nm (log í 3,67‘.
Espectro I.B.(Fig.5): ¿5max3400 Cm_l(hidroxilo);168o (carbonilo

conjugado);1725 ( S-Jectona);164o (doble en
lace).

Espectro de R.M.N.(Fig.6)
Espectro de masa (Fig.15); m* 376(loo%),359(37,8%),315(35,5%)=165

(53,9%),152(671),121(65,3%).

Rq 0,59 (A)

Acetato de paraina
Se disolvieron 100 mg de paraina en una mezcla de anhídrido

acético-piridina (1:1) y se dejó durante 48 horas a temperatura
ambiente.La mezcla se volcó sobre agua y hielo y se extrajo con
cloroformo.El extracto clorofórmico se lavó con agua,secó sobre

so4Na2 y evaporó,obteniéndose 128 mg de un producto crudo que por
recristalización de etanol dió 56 m¿de pf 142-1450.

Análisis:caloulado para 023263007: C 65,015; H 7,23%
encontrado : C 65,83%; H 7,27%

Espectro U.V.(Fig.3): )‘max 262 nm (10¿\E 3,67)
. _ —1 , _ . .

aspectro I’R'(F1g.7)g «)max 173€ cm (carbonilo);ló4o (doble en
lace).

RSPeCtrO de R.M.N.(Fig-8)

Rq 0,92 (A)

oxidación de paraina con Cro
3

se disolvieron 104 mg de paraina en 50 mJ de acetona y se a
gregó gota a gota y con agitación un exceso de reactivo de Jones,

el cual se preparó disolviendo 7 g de Cro3 en 50 ml de agua y agro
gando con agitación 6 ml de ac,sulfúrico concentrado.
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Luego de 20 minutos a temperatura ambiente,se destruyó el
exceso de reactivo por agregado de gotas de metanol y se volcó so

bre agua llevando a pH 7 por agregado de 003K2,extrayéndose poste
riormente con cloroformo.La solución clorofórmica se lavó con aáua,

secó sobre so4Na2 y evaporó obteniéndose 82 mg(79%)de producto
crudo,el cual recristalizado de etanol fundió a 272-2750.

268 nm (log í; 3,85).
max _l
max 330GCm (hidroxilo);l720 ( á-lactona)

1690 (carbonilo conjugado);166o (carbonilo

Espectro u,v_(pi¿,4); X
Espectro I.h.(Fig.9): i}

conjugado);163o (doble enlace).Coincidente
con el de una muestra auténtica,

Espectro de R.M.N.(Fié.10)

Rq 1,03 coincidente con el de una muestra auténtica,(A),

Quassina
se disolvieron 30 mg de lQ-norquassina en 0,6 ml de HCïa 2g

y luego se agregaron lentamente y con agitación 0,15 ml de sulfa
to de metilo.La solución quedó ácida y se hizo un nuevo agregado
de HoNa2m.se colocó en agitador hasta total destruc’ión del eXCe
so de sulfato de metilo.se extrajo con cloroformo y la solución

clorofórmica se lavó con agua,secó sobre so4Na2 y evaporó,dando
28 m¿(9o%)de producto crudo que recristalizado de metanol acuoso
fundió a 220-2220(lit. 221-2220),gl punto de fusión mezcla con una
muestra auténtica de pf 221-2220 fue 221-2220.

QSPectro U,V.(Fig,3): k max 255 nm (108 E 4,13)
Espectro I.R.(Fig.13): E)max174o cmfl( S-lactona);1690 (carbonilo

Conjugado);1640 (doble enlace).coincidente
con el de una muestra auténtica,

Espectro de R.M.N.(Fio.l4)
+Rapectro de masa (Fig.l7): M 388(100%),373(18%),313(13%),165(29d),

152(31%),127(71%).



82

Rf 0,61 (sist.A);o,23 (sist,B).Coincidentes con una muestra autén
tica.

Fraccionamiento del precipitado IH
El precipitado amarillo (50 g) obtenido por agregado a 31H 1%

del residuo de extracción metanólica,se extrajo durante l2 horas
por agitación en frío con HONa2N,filtrándose el insoluble.rl ex

tracto se lavó,secó sobre so4Na y evaporó dejando 2,22 g de un
residuo de fuerte sabor amargo,:ue se aumentó en 1,82 g por exurac
ción con cloroformo del precipitado obtenido al acidificar.

La fracción obtenida (4 g) indicó por cromatografía en capa
delgada,ser una mezcla de por lo menoslo sustancias,estando dos
de ellas en mayor prOporción.?e disolvió en cloroformo y se croma
tografió la solución por una columna de 400 g de gel de sílice,em—
pleándose como eluyentes sucesivamente 2800 ml de cloroformog2800

ml de cloroformo-etanol (99:1);1400 ml de cloroformo-etanol (98:2);
350 ml de cloroformo-etanol (97:3); 200 ml de cloroformo-etanol(96:
4) y 500 ml de metanol puro,De esta columna se obtuvieron 7 frac
ciones,de las cuales las dos primeras no dieron residuo apreciable.
Fracción A 3: residuo de evaporación 1097 mg.Por cromatografía in

dicó la presencia de dos manchas de Rf 0,54 y Rf 0,36.
Fracción A 4: residuo de evaporación 175 mg,cuya cromatografía re

veló una manchaprincipal de af 0,36 y otras muy secundarias de Rf
superior. _
Fracción A 5: residuo de evaporación 121 mg que por cromatografía

indicó una mancha principal de Rf 0,36 y otras de componentes me
nores.Junto con la fracción A 4 se dejó para su posterior estudio,
Fracción A 6 y A 7: residuo de evaporación 161 mg y 2350 m¿ res

pectivamente,indicaron por cromatografía ser una mezcla compleja
de sustancias de sabor amar¿o.

Ia fracción A 3 se recromatografió por una columna de loo g de
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gel de silice,emp1eándose como eluyentes sucesivamente 1000 ml de
cloroformo;looo ml de cloroformo-etanol (199gl) y 700 ml de cloro
formo-etanol (99:1).De esta columna se obtuvieron 5 fracciones de
las cuales las dos primeras no dieron residuo apreciable.
Fracción B 3: residuo de evaporación 332 mg.Por cromatografía in

dicó 1a presencia de una sola mancha de Rf 0,54.
Fracciones B 4 y B 5: residuo de evaporación 242 mg y 380 mg res
pectivamente.Ambasfracciones por cromatografía revelaron la exis

tencia de un solo producto de Rf 0,36,que se dejo para su poste
rior estudio.

l2-norquassina
El residuo de la fracción E 3 (332 mg) se recristalizó de e

tanol,obteniéndose 171 mg (C,OO7%sobre corteza seca) de pf 280
286°.

Unamuestra para análisis,luego de dos recristalizaciones de
etanol fundió a 282-2860.

Análisis: calculado para 021H2606: C 67,36%; H 7,00%; O 25,64%
encontrado : C 57,41%; H 6,97%; O 25,47%

Poder rotatoriozgiíí5 +122,50 (0.0,93 cloroformo).
Espectro U.V.(Fig.43:>\max 268 nm (10g S 3,85)

>\ max 265 nm (log E 3,81),317 (3,65) con
agregado de HONa.

Espectro 1.3.(F1g.9)=/;\max 3300 CID-l(hidroxilo);l715 ( —lacto—
na);1690 y 167o (carbonilo conjugado);163o y
1655 (doble enlace).coincidente con el de
una muestra auténtica.

1aspec’ürode B.M.N.(Fig.10)

Espectro de masa (Fig.l6): M+374(98%),359(1oo%),313(22,5%),193
(47,54),165(48%).

Rq 1,03 coincidente con el de una muestra auténtica,(A),
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Acetato de lQ-norquassina
se disolvieron 40 mg de lZ-norquassina en una mezcla de anhí

drido acético-piridina (1:1) y se dejó durante 48 horas a tempera
tura ambiente.La mezcla se volcó sobre agua y hielo y se extrajo
con cloroformo.F1 extracto clorofórmico se lavó con agua,seoó so

bre 304Na2y evaporó obteniéndose un residuo que recristalizado de
etanol dió 41 mg de pf 264-2670.

Análisis: calculado para c23H2807: c 66,33%; H 6,78%
encontrado z C 66,51%; H 6,78%

poder rotatorio:üï:É2 +33,20 (0.0,63 cloroformo).
Espectro u,v.(pig.4); >\max243 nm (logií 4,19).
ESpectro 1.3.(Fig,ll);¿jmax 176ocm“l (éster);l74o ( á -lactona);

1690 (carbonilo conjugado);1655 y 164o (do
ble enlace).

ESPectro de R.M.N.(Fig.12)

Rq 0,95 (A).



III. LII‘Í'FOI‘ÏOIDTÉgD77 ÉQÉNBECKIA FÉBRIFUGA JUQQ. Y

HÉLIÉTTA LC‘NGIFOLIATA BPITT.
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La Esenbeckia febrítggg Juss. es un árbol de porte mediano
que crece en la selva misionera de nuestro pais,conjuntamente
con la Helietta longifoliata Britt.Ambas especies pertenecen a
la familia Rutaceae,1a cual se caracteriza por su amplia distri
bución en todas las partes cálidas del mundo.Esta familia se
puede dividir en las siguientes subfamilias(163):

Rutoideae

Dictyolomatoideae
Flindersioideae

Rutaceae Spathelioideae
7 Toddalioideae

Citroideae

p Rhabdodendroideae

La Egenbeckia febrifuga pertenece a 1a tribu Cusparieae,
en cambio1a Helietta longifoliata a 1a tribu Toddalieae.Dentro
de estas tribus pertenecen a las subtribus Pilocarpinae y Ptelei
nae respectivamente,las cuales contienen los siguientes géneros
(entre paréntesis el n° de especies existentes en algunos de
ellos): '

J

Helietua Pilocarpus (20)
Pteleinae Balfouroaendron Pilocarpinae Esenbeckia (25)

Ptelea Metrodorea
Taravalia

tribu Toddalieae tribu Cusparieae
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Ia Ésenbeckie febrifugg Juss.,cuyo nombre Vulgar aB-guatam
burá o "quina dc Mato" fue utilizada ampliamente por los aborige
nes por sus propiedades febrifugas y "tónico-amargas".8e la uti
lizó comosucedéneo de la quina y de 1a cáscara de angostura(164).
Ya en el año 1928,30mínguez(165) responzabiliza a dos principios
amargosy un alcaloide de las propiedades terapéuticas de esta
p1anta.Rn Ja parte 11d de esta tesis se describe el aislamiento
de la mismade tres alcaloides furoquinolinicos: ekimmianina,
flindersiamina y meculina.

En esta parte del presente trabajo se describe el aislamien
to e identificación de un principio amargoaislado de la corteza
de esta planta.

Ia corteza seca y molida de Eeenbeckia febriggga.se extrajo
primero con éter de petróleo y luego con metanol.E1 extracto me
tanólico se concentró y enfrió,filtrándose el precipitado obteni
do.Éste precipitado se recristalisó repetidas veces de ácido a

cético,dando agujas blancas de pf 310-3120 "[(X]n —138°(dioxano).
Su espectrb de absorción en el ultravioleta no presenta ab

sorción apreciable,pero su espectro de resonancia magnética nu
clear(Fig.l9) muestra dos multipletee a 86,45 y 7.51 (1 y 2 I-ï 'fl

respectivamente) que fueron atribuidos e. los protones By u de un
anillo furánico 'B-sustituío‘oflndicando que la sustancia aislada
era muyprobablemente un limonoide(62,68),grupo de sustancias de
frecuente ocurrencia en la familia de las rutáoeas(74).3eta hi
pótesis resultó estar respaldada por el hecho que la sustancia
daba reacción positiva con el reactivo de Ehrlich(93.166).

Sus constantes físicas y el pf del acetato (187-191°)yind1—
caron la posibilidad que el limonoide aislado fuera rutaevina
(CXII) aislada anterionnente de Evodia rutaecarpa(87,89) y cuya
estructura fuera elucidada recientemente por Dreyer(82).

La identidad del producto aislado con rutaevina,se confirmó
por le transformación de éste en limonina diosfenol(0XIV) por dos
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oaminos diferentes: por tratamiento directo con HONa4N,o por
oxidación a 6-cetolimonina(CXIII) mediante el reactivo de Jones
(82,161) y posterior enolización de ésta a limonina diosfenol con

HONaalcohólico.
Para poder identificar a1 diosfenol obtenido fue necesario

preparar una muestra auténtica por oxidación de limonina(CXV)con
tenbutóxido de potasio y oxigeno,según el método desarrollado por
Barton(69).

La identidad del limonoide principal de Esenbeckia febrifugg
con rutaevina,fue finalmente confirmada por comparación con una

muestra auténtica (pf,pf mezcla,I.R.,R.N.N. y Rf).
Por cromatografía en capa delgada de rutaevina cruda,se pudo
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detectar la presencia de otros dos oonponeJtes menores,que también
serian limonoides a juzgar por le reacción positiva que dan con
el reactivo de Ehrlich.Uno de ellos tenia el mismoR que limonif
na dicsfenol,e1 cual según Preyer<74) acompañaa 1a rutaevina en
todos los casos conocidos.

Este hecho refuerza la suposición según la cua1,1a existen?
cia de rutaevina y limonina dioefenol estaria restringida a la
subfamilia-Éutoideae de la familia Butaceae<74).

De la corteza de Helietta longifoliata Britt. se han podido
aislar la furocumarinaheliettina(167),1ae furoquinolinae maculi
na(168).dictamnina,6-metoxidictamnina,kokusaginina.flindersiami
na,skimnianina e isodictamnine(l69),y un triterpeno pentaciclico,
el ieobauerenol(170).

En esta parte del presente trabajo se describe el aislamien
to e identificación del linonoide principal de la corteza de esta
planta.

La corteZa de fielietta longifoliata se extrajo rimero conP

éter de petróleo y luego con metanol.El extracto metanólico ee
concentró y al enfriar se produjo un precipitado cristalino que
se laVÓcon metanol.El precipitado obtenido se recrietalizó re
petidas veces de piridina acuosa dando un producto blanco cris

talino de pf 296-300°;[0(]D«130° (acetona).
Comoen el caso anterior,e1 espectro de resonancia magnéti

ca nuclear (Fig.27) permitió establecer le presencia de un nú
Ocleo furánico (5-3ustituido,indicando asi "1 posible carácter de

-1imonoidedel producto aíslado.ïinalmentc se lo pudo identificar
con limonina(CXV) por comparación con una muestra auténtica (pf,
pf mezcla,I.R..R.ï.H. y R?) aislada de Poncirus trifoliata(74,93).

El aislamiento de rutaevine y linonina de dos especies per
tenecientes a las subfamiliae Rutcideue y Toddaloideae,constitu—
ye un ejemplo más de la relación biogenética que existe entre
ambas,a través de la capacidad de éstas de oxidar el 0-19 del
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esquéleto triterpénico de estos principios amargos.Estacaracte
ristica la compartencon la subfamilia Citroideae(62).
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PARTE ÉXPERIMÉNTAL

Los puntos de fusión no estan corregidos y fueron determina
dos por el método del tubo capilar en un block de cobre.Los pode
res rotatorios se midieron en un polarivetro 0.o.Rudolph and sons,
modelo 7o, la concentración se expresó en gramos de soluto por loo
ml de solución,Los eSpectros de absorción en el ultravioleta se
determinaron mediante un espectrofotómetro Zeiss RPQ20o en etanol.
Los espectros de absorción en el infrarrojo fueron determinados en
un eSpectrofotómetro Perkin-Elmer B-l}7,en nujol.Los esPectros de
resonancia magnética nuclear se determinaron mediante un espectró
metro varian A-6o,usandoácido trifluoracético, y deuteroclorofor
mocomosolventes y tetrametilsilano comoreferencia interna.Los
esPectros de masa se determinaron en un esPectrómetro de masa Va
rian-MAT CH-7 .

Los microanálisis fueron efectuados por la Dra.Blanca B.de
Deferrari,en el laboratorio de microanálisis de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales.

las cromatografias en capa delgada se efectuaron empleando
gel de sílice G (Merck) comofase fija y benceno-etanol 95:5(sist.
A) y cloroformo-acetato de etilo 1:1 (sist.B) comosolventes de de
sarrollo.El revelado se realizó mediante el reactivo de Ehrlich,
que consiste en rociar la cromatOplaca con una solución alcohólica
de p-dimetilamino benzaldehído y ponerla en una atmósfera de vapo
res de ClH.Las relaciones de frente se midieron con respecto a li

monina,la cual en el sistema A tiene Rf 0,26 y en el sistema B n..Lf

0,34.

Aislamiento e identificación
El extracto metanólico de 8 kg de corteza seca de Ésenbeckia

febrífuga Juss., previamente extraída con éter de petróleo, se
concentró a 2 l y enfrió. se produjo un precipitado que so filtró
y lavó con metanol y luego con acetona obteniéndose 23 ¿(0,28%

sobre corteza seca) de un sólido blanco de pf 274-2900.
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Por cromatografía en capa delgada se observa qre el producto
obtenido consiste de una sola sustancia acompañadade otra en mu
cha menor proporción.

Rutaevina

El sólido blanco obtenido anteriormente se recristalizó repe
tidas veces de ac, acético obteniéndose in producto de pf 310-3120
y cuyo pf mezcla con una muestra auténtica de rutaevina de pf 306
309o fue 309r3130.

Análisis; calculado para c26H3009: C 64,184; H 6,22%
encontrado ; c 64,27%; H 6,47%

poder rotatorioáj}D -l380 (0.0,37 dioxano)

[QED +91,20 (0.0,65 HOKlN en etanol 50%).
Espectro U.V.: no se detectó absorción apreciable.
Espectro I.R.(Fig.18): idéntico con el de una muestra auténtica
Espectro de R.M.N. (Fig.l9)
Espectro de masa (Fig.28): T+ 484(15%);364(23%);363(100í);361(16%);

347(15%);289(10%).

El 1,38 coincidente con una muestra auténtica,(A).

Acetato de rutaevina (82)
se disolvieron 100 mgde rutaevina en S ml de piridina anhidra

y se agregaron 8 ml de anhídrido acético.9e aáitó y dejó a tempera
tura ambiente durante 36 horas;se volcó sobre agua y hielo,filtrán—
dose el precipitado.se obtuvieron asi 147 mgde producto crudo el
cual recristalizado de etanol funde 220-2300y por cromatografía
resultó ser una mezcla de dos componentes,al igual que la segunda
cosecha,que se obtuvo al reducir a la mitad de su volumen las aguas
madres.Estas llevadas a seco dieron un residuo que recristalizado
dos veces de etanol funde a 187-1940 (lit82 186-1910).Espectro I.R.
(Fig. 20) y espectro de R.M.N.(Fig.21) coincidentes con datos publi

cados (82).]3l 1,39 (A),
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6-cetolimonina (82)
se disolvieron 250 mgde rutaevina en 50 ml de acetona y se

agregó gota a gota y con agitación un exceso del reactivo de Jones

(a una solución de 7o g de Cro2 en Bco ml de agua,se agregaron
con agitación 61 ml de ac.sulfurico conc.),Luego de 20 minutos a
temperatura ambiente,se agregó un gran volumen de agua y se extra
jo la mezcla con cloroformo.€l extracto clorofórmico se lavó con
CO HNaa1 5%,luego con agua,secó sobre so3 4 2
se recristaiizó de ac.acético obteniéndose 98,7 mgde producto a

Na y evaporó.11 residuo

. . 82 xmarillo de pf 304-3080 (lit 304-3030).

Poder rotatorio:EjíD —3l3c(c.o,24 acetonitrilo).
Espectro I,R.(Fig.22) y eSpectro de R.m.w.(pig,23) coincidentes

con datos publicados(82).n1 1,53(A).

Limonina diosfenol

a) De rutaevina(82): se disolvieron 167 mgde rutaevina en cloro
formo y la solución se extrajo con HONa4n.En la solución alcalina
se hizo burbujear aire y luego se acidificó con ClH(c),extrayén
dose posteriormente con cloroformo.Pl extracto se lavó con agua,
secó sobre so Na

4 2
cristalizado de etanol dió 85 mgde pf 294-2990,que por cromato

y evaporó,dojando 210 mg de un residuo que re

grafia resultó ser una mezcla de dos productos.se colocaron 35 mg
de esta mezcla en una columna de 3,5 g de ¿el de sílice,eluyéndo—
se con benceno y luego con mezclas de benceno y cantidades crecien
tes de etanol.se obtuvieron 3 fracciones,de las cuales la primera
dió limonina diosfenol de pf 292-295c (lit82 291-2980).

poder rotatorio:;12D -2o30 (0.0,45 acetona)(lit69 fiin-Qecoacetona).
ESpectro I.R.(Fig.24) y eSpectro de R,m.N.(Fig.25) idénticos con
los de una muestra auténtica,

El 1,84 (A).
b) De 6-cetolimonina (82): se disolvieron 95 mgde 6-cetolimonina
en HONa5% en etanol acuoso 50%y se calentó 20 minutos sobre ba
ño de agua a ebullición,se enfrió y acidificó con ClH(c),produ
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ciéndose un precipitado blanco que se filtra (65 mg) y que recris
talizado de etanol funde a 292-2940;pf mezcla con limonina diosfe
nol de pf 292-2950 fue 292-2950.Espectro I.R.(Fig.24) y espectro
de R.M.N.(Fig.25) idénticos con los de una muestra auténtica,

R1 1,84(A).
c) De limonina<69); se suspendieron 25o mg de limonina en 25 ml de
ter-butanol lN en ter-butóxido de potasio y se agitó con oxí¿eno
durante 1-2 horas.Luego se agregaron 20 ml de agua y 5 ml de ClH

6N.La solución se extrajo con cloroformo y el extracto se lavó
primero con co HNaacuoso y luego con agua.El extracto clorofórmi

3
co se extrajo con HONa4Ny la solución alcalina se acidificó con
01H6N,produciéndose un precipitado blanco el cual se extrajo con

4Na2
ró,dando 242 mg de un producto que recristalizado de etanol funde
a 292-2950 (lit pf 273-288069,291-29882,281—28288)

Poder rotatorio;Bj}D —2olc(c.o,57 acetona)(1it695#}D—2000acetona).

cloroformo.Él extracto se lavó con agua,secó sobre so y evapo

ESpectro I.R.(Fig.24) y espectro de R.M.N.(Fig.25) coincidentes
con datos publicados(69).

R1 1,84(A).

Aislamiento e identificación de limonina
La corteza seca y molida de Helietta longifoliata (400 g) se

extrajo primero con éter de petróleo y luego con metanol.?l ex
tracto metanólico se concentró a 500 ml y se enfrió,produciéndose
un precipitado que se filtró (67o mg,o,16%sobre corteza seca), to
móen 20 ml de etanol absoluto a ebullición y filtro en caliente.
El precipitado se recristalizó dos veces de piridina—agua 1:1 dan
do pf 296-3ooc,su pf mezcla con limonina de pf 298-3040 fue 296
300°.

poder rotatorio:; JD-l37o(c,o,29cloroformo)(litl7lr{QB -135°
cloroformo.

ESpectro I.R. y esPectro de R.m.N. coinciden con los de una mues

tra auténtica,Rf coincidente con el de una muestra auténtica,(A).
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obtención de limonina de Poncirus trifoliata(93)
La semilla seca y molida (2 kg) de Poncirus trifoliata se ex

trajo primero con éter de petróleo y luego con acetona.ul extracto
de éter de petróleo se concentró,enfrió y filtró obteniéndose 3,5 g
(0,18% sobre semilla seca) de la furocumarina imperatorina de pf
95-970 (litl72
obteniéndose un residuo pardo pulverulento.

94-960). El extracto de acetona se llevó a sequedad

Limonina

El residuo pardo obtenido por evaporación del extracto de a
cetona,se recristalizó dos veces de cloruro de metileno-iSOpr0pa—
nol dando 173 mg(o,008%) de limonina de pf 298-3040 (litl7l 304o),

E5pectro I.R.(Fig.26):45 max1750 cm-l([S-laCtona),l7oo (carbonilo)
Espectro de R.N.N.(Fis.27)
R 0,26 (sist.A);O,34 (Sist-B}f
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La familia Rutaceae esta constituida por alrededor de ciento
cincuenta gáneros,1os cuales están representados por mil seioien
tas especies(173r distribuidas en las Zonas cálidas del mundo.

En la República Argentina existen doce especies autóctonas.
de las cuales ocho pertenecen al género Faggra,eiendo las restan
tes Balfourodendronriedelianum.Heiietta longifoliata,Pi;ooaggue
pegggtifoliue y Esenbeckia febrifugg. i

Desde un punto de vista puramente quimioo,las rutáoeas cons
tituyen una familia muyvereatil considerando las diferentes_ola

_ees de aloaloidee que producen.Dentro del conjunto total de éstos.
los furoquinoliniooe(CXVI) y los acridinioos(0XVII) constituyen
el grupo más característico ya que solamente existen-en esta fa
milia.1o que les confiere una notable importancia taxonómioa(l74).

De la naturaleza se han podido aislar.haeta el presente.
mas de cincuenta alcaloides furoquinolinioos,siendo la skimmiani
na(0XVI) el mae ampliamente distribuido y el primero en ser ais

lado. .
Estos aloaloidee_presentan un ordenamientotrioicliOO'linear

y catan oxigenados en el 0-4.E1 esqueleto fundamental está repre
sentado por 1a diotamnina(CXVIII).la base más simple del grupo.

OCH3 OCH3
. _ .

O H2N.
C313 fi

CXVI OXVII
5 0CH3°\

7 El} C

.8 N 0
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El oxigeno en 0-4 aparece comoun grupo metoxilo.pero en
ciertos casos puede formar parte de un grupo carbonilo,como en la
isodictamnina(CXIX)recientemente aislada de Helietta longifolia
33(169).

|}l o
CH3

CXIX CXX

El anillo aromático se encuentra frecuentemente sustituido
por grupos metoxilos en una o mas poeiciones.E1 grupo dioximeti
leno es también un sustituyente común,cono puente entre C-6 y 0-7

ó entfi; 0-7 y 0-8,
Otras variaciones estructurales importantes son 1a hidroge

nación del anillo furano para dar las bases dihidrofuroquinolí
nicas(175,176) y la anexión de una unidad isoprénica a1 esquele
to,como en 1a acronidina(CXX) aislada por Ianberton y Price de
Acronychiabaueri(l77).

H oH
oc HZCHC(CH3)2

H2C\
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Tambiénexisten ejemplos de furoquinolinas en las cuales el
resto isoprenoide se encuentra comosustituyente en un hidroxilo,
comoen 1a maculosina(CXXI) aislada de Flindersia maculosa(l78,
179).Este hecho no es circunstancial en 1a familia de las ruta
ceas,ya que hay varios ejemplos,especia1mente entre las cumari
nas,como ser la imperatorina(CXXII)aislada de Poncirus trifolia
ta(93.180).

La capacidad de agregar una unidad de isopreno a una gran
variedad de estructuras,se encuentra muydistribuida entre todos
los géneros de las rutáceas y aparece comouna caracteristica
bioquímica de la familia(174).

Sobre el origen biogenético de los alcaloides furoquinoli
nicos ha habido grandes discrepancias.Si bien se está de acuerdo
en 1a existencia de una unidad de ácido antranilico,Schüpf y
Thierfelder(181) y Robinson(182) propusieron diferentes interme
diarios.Sin embargoel papel que desempeñael ácido antranilico
comoprecursor en la biosintesis de las bases furoquinolínicas
está perfectamente establecido(183,184).

Sobre el origen biogenético del anillo furano de estos a1
caloides,se ha postulado una gran variedad de hipótesis(182,185,
186,187).Pero experiencias recientes,han permitido tener eviden

- cias ciertas sobre la formación del anillo furano a partir de un
resto de isopentenilo,proveniente del ácido mevalónico(188,189).

En esta parte del presente trabajo,se describe el aislamien
to e identificación de las tres bases principales que se encuen
tran en Esenbeckia febrifuga Jues.

La corteza seca y molida se extrajo primero con éter de pe
tróleo y luego con metanol.E1 extracto de éter'de petróleo se
concentró y extraj0'con ClH1%.El extracto metanólico se llevó
a seco sobre filtercell y se tomó con 01H 1%.Ambassoluciones
clorhidricas se alcalinizaron y extrajeron con éter etilico,dan—
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io de? :czola: de alcaloiïes (3,02% sobre corteza seca) Quepor
cromatotrafia en capa delgada indicaron tener 1a mismacomposi
ción.Su resolución se logró mediante el empleo de 1a cromatogra
fía en capa preparativa de gel de silice.De esta forma se pudie
ron obtener tres bases puras.I-a determinación de los espectros
ultravioletas correspondientes (Fig.29).permitió establecer que
se estaba en presencia de tres alcaloides furcquinolinicos(190).

Unaprimera apreciación del espectro de resonancia magnéti
ca nuclear,permitió asegurar que los alcaloides aislados perte
necían a1 grupo de 1a dictamina,de'bido a la señal a S 4.40
(singulete.3 H) correspondiente a un grupo metoxilo en 0-4 y las
señales a Á7,57 y 7,00 (dobletes,J=2,5 cps,1 H cada uno) co
rrespondientes al sistema AXde los protones “y (¿respectiva
mente del anillo furano disustituido(180).

E1 espectro correspondiente al alcaloide n°1 (Fig.31) indicó
la existencia de dos grupos metoxilos adicionales (S4w13 y 4.05.
singuletes,3 H cada uno).Dos dobletes a ¿'7,25 y 8,03 (J=9,0 cps,
1 H cada uno) correspondientes a un sistema AXaromátioc,señalan
la presencia de dos protones adyacentes en el anillo bencénico
(180).indicando 1a posibilidad que este alcaloide fuera skimmia
nina(OIXIII).

Por otra parte,e1 espectro del alcaloide n°2 (Fig.33) indicó
la existencia de un grupo dioximetileno («56,05 singulete.2 H).
un grupo metcxilc (<S4v26 singulete,3 H) y de un protón aromáti
co cuyo desplazamiento quimico (¿'7.27 singulete.l H) Parece in
dicar que se encuentra en C-5(180).Esto llevó a 1a conclusión
que el alcaloide podria ser flindersiamina(CXXIV).

En cl caso del alcaloide n°3,e1 espectro de resonancia mag

nética nuclear (Fig.35) permitió detectar la presencia de un
grupo dioximetileno ( ¿ELO7singulete.2 H) comoúnico sustitu
yente del anillo A,y de dos protones aromáticos no acoplados a
¿7.30 y 7.47 (singuletes,1 H cada uno)(180).La estructura del
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alcaloide n°3 correspondía por consiguiente a 1a de maculina
(010W) .

La identificación de las tres bases aisladas se confirmó
por comparación con muestras auténticas,deteminá.ndose los pun
tos de fusión mezclamopeotme infrarrojos y relaciones de fren
te en distintos sistemas cromatográficos.

OCH3 OCH3\ 0 \
l Hzc/ , Í

H3C0 N/ O N 0
OCH3 OCH3

CXXIII CXXÏV

OCH3
O' \

H2°< / ‘
O N 0
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PARTE ÉXPÉBIHTNTAL

Los puntos de fusión no estan corregidos y fueron determina
dos por el método del tubo capilar en un aparato según Tottoli.Los
espectros de absorción en el ultravioleta se determinaron mediante
un eSpectrofotómetro Zeiss RPQ2oc,en etanol.Los eSpectros de ab
sorción en el infrarrojo fueron determinados en un espectrofotóme
tro perkin-qlmer 3-137,en nujol.Los eSpectros de resonancia magné
tica nuclear se determinaron mediante un espectrómetro varian A-6o,
usando deuterocloroformo comosolvente y tetrametilsilano comore
ferencia interna,

Las cromatografias en capa delgada y preparativa,se efectuaron
empleando gel de sílice G (Merck) como fase fija y cloroformo co
moeluyente.El revelado se realizó mediante el reactivo de Dragen
dorff anhidro(191).

Extracción y fraccionamiento
se extrajeron 8 kg de la corteza seca y molida de Ésenbeckia

febrífuga Juss., primero con éter de petróleo y luego con metanol.
ml extracto de éter de petróleo se llevó a seco y el residuo se
disolvió en éter etílico.La solución etérea se extrajo con ClHlN
y la solución clorhídrica se lavó con éter etílico y luego se a1

calinizó con NH3,extrayéndoseposteriormente con éter etílico. La
solución etérea resultante se lavó con agua,secó sobre so4Na2y
evaporó dando 1,703 g(o,021# sobre corteza seca) de alcaloides
crudos.La solución etérea resultante de la extracción con ácido
se reservó para su posterior estudio.

el extracto metanólico se conCentró a 2 l,produciéndose al
enfriar un precipitado que por lavado con metanol primero y luego
con acetona dió 23 g(0,28%) de un sólido blanco que resultó ser
rutaevina cruda,El filtrado metanólico se llevó a seco sobre fil
tercell y el jarabe resultante se extrajo con ClH 1%.

La solución clorhidrica se filtró por lecho de filtercell,se

lavó con éter etílico y luego se alcalinizó con NH3y extrajo con
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éter etílico.ml extracto se secó sobre so4Na y evaporó dando un2

residuo de 1,057 ¿(0,ol3í) de alcaloides crudos.Una posterior ex
tracción con cloroformo permitió obtener 360 mgmás de alcaloides.

Los residuos de los extractos de éter de petróleo y metanol
se purificaron por disolución en cloroformo,extracción con ClHln,
alcalinización con NH concentrado y extracción con éter etílico.
De la fracción de ótei de petróleo se recuperaron l,ll g y de la
fracción metanólica 610 mg.

Por cromatografía en capa delgada,se pudo determinar que 1a
composición de ambas fracciones era la misma a menos de uno de los
tres alcaloides existentes,a los cuales se denominó1,2 y 3 en el

sentido de Rf crecientes.Todas las manchaspresentaban fluorescen
cia que variaba del celeste al violeta.

se recristalizó la fracción cruda de alcaloides primero de
metanol y luego de acetona,obteniéndose 228 mgde producto crista
lino.Por cromatografía se pudo determinar que en el precipitado
cristalino quedabanlos tres alcaloides principales,purificados de
los componentes menores de la mezcla inicial.

La separación de los alcaloides se encaró mediante cromatogra
fía en capa preparativa de gel de sílice.ge sembróla fracción
cristalina y las aguas madresde la última recristalización,desa—
rrollándcse las cromatoplacas dos y tres veces con cloroformo.Ia
visualización de las bandas correSpondientes a lcs tres alcaloides
principales,se logró mediante la fluorescencia que estos presentan.
La posterior elución de las bandas se hizo con metanol,obteniéndo
se tres fracciones que por cromatografía indicaron ser homogéneas
y correSponder a cada uno de los alcaloides mencionados,

La cromatografía en capa preparativa de gel de síliCe de la
fracción de alcaloides del extracto metanólico,solo permitió obte
ner el alcaloide n01.
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skimmianina

La banda inferior dió 89 mgde un residuo cristalino que fue
192 176-1770),y cuyo pf

mezcla con skimmianina de pf 175-1760 fue 175-1760,

Espectro U.V.(Fig.29): Á max250 nm(log(í4,76);320(3,97);332(3,98)
Espectro I.R.(Fig.30): idéntico con el de una muestra auténtica.
Espectro de R.M.N.(Fig.3l)

recristalizado de metanol;pf 174-1760(lit

Rf 0,12,coincidente con una muestra auténtica,

Flindersiamina
La banda media dió un residuo (41 mg) que recristalizado de

metanol fundió 200-2030 (lit193 206-2070),cuyo pf mezcla con una
muestra de flindersiamina de pf 210-2130 fue 204-2080.

ESpectro U.V.(Fig.29): max253<1og65,25);312(4,39);322(4,36)
ESpectro I.R.(Fig.32): idéntico con el de una muestra auténtica,
Espectro de R.M.N.(Eig.33)
R 0,24,coincidente con una muestra auténtica.f

Maculina

La extracción de la banda superior dió 54 mgde "esiduo,que
recristalizado de acetona dió pf 196-1980 (lit194 196-1970),y cuyo
pf mezcla con maculina de pf 197-1990 fue 196-1980.

Espectro U.v.(Fig.29): \ max243 nm(10gfl5,04>3305(4,44);320(4,43).
ESPeCtroI,R.(Fig,34): idéntico con el de una muestra auténtica.
Espectro de R.M.N.(Fig.35)

Rf 0,33,coincidente con una muestra auténtica.
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RESUMEN

El presente trabajo está dividido en cuatro partes:
I) Principios amargos de Simaruhácens y Rutáceas.

II) Principios amargos de Aeschrion crenata Vell.
III) Limonoidesde'Esenbeckie febrifufig Juss. y Helietta longifo

lista Britt.
IV) Alcaloides prinéipales de Esenbeckia febrifugg Juss.

v Rutácees.
LIÏ'Principios amargos de Simarubáceas

En esta primera parte del presente trabajo,se hace una re
visión de todos los principios amargospertenecientes a estos
dos grupos,conocidos hasta el presente (julio l970),indicándose
para cada uno el nombre,f61nu1a brute,punto de fusión,poder ro
tatorio,derivados conocidos y especies de las cuales se los ha
eislado.Como introducción a cada una de las revisiones menciona
das,se discuten las caracteristicas generales de los diversos
principios amargos que se han aislado de las diferentes especies
de las familias Simarubaceac y Rutaceae.

La discusión de los procesos bioseré'icos postulados para
1a formación de estos principios amargos,se hace conjuntamente
ya que ambos tienen un precursor común.

II) Principios amargos de Aeschrion crenata Vell.
En esta segunda parte,se describen los resultados obtenidos

en el estudio de dos principios amargos,paraina y 12-norquassina,
aislados de Aeschrion crenata Ve11.,y que condujeron a la deter
minación de la estructura de los mismos.

El primer producto aislado,1a paraina,funde a 245-246°,es

ópticamente activo 4kX]D+28,60) y analiza para 021H2806,f6rmula
que pudo ser confirmada mediante le determinación del peso mole
cular por espectrometrïa de masa.
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El espectro de absorción en el infrarrojo permitió indivi
dualizar cinco de los seis átomos de oxigeno presentes en la mo
lécula,ubicándolos en un grupo hidroxilo,un carbonilc,un carbo
nilo perteneciente a un anillo 6«-lact6nico y un carbonilo con
jugado.El espectro ultravioleta indicó la presencia de un grupo

dioefenol alqnilado (Amax 27o nmlogE 3.67).
El análisis del espectro de resonancia magnética nuclear,

permitió detectar la presencia de un protón olefinico,de un gru
po metoxilo,de dos metilos cuaternarios y de dos metilos terciaa
rios.A diferencia de lo que ocurre en los demásquassinólidos,
las señales de los dos metilos cuaternarios se hallan superpues
tas,en una señal única a camposbajos,indicando que una de ellas
ha sufrido un fuerte desplazamiento paramagnético.Comparandoes
te desplazamiento con el que sufre un metilo estereoquimicamente
equivalente en un sistema 5d-androstánico,cuando un hidroxilo
sustituyente en 0-3 se transforma en carbonilo,se postuló la si
guiente estructura(I).

La posición y configuración del hidroxilo se determinaron
por comparación de los desplazamientos que sufren las señales de
los metilos cuaternarios en el acetato de paraina,con los de la
nigakilactona B cuando se acetila el hidroxilo en C-ll. I

La configuración o(del hidroxilo se pudo establecer,por me
dición de la constante de acoplamiento del protón carbinólico
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con los protones adyacentes.La confirmación quimica de la es
tructura postulada se logró por transformación en quassina(II),
por oxidación con trióxido de cromoy posterior metilación con
Sulfato de metilo.

Quedapor determinar inequívocamente la configuración del
0-13.No obstante,por analogía con todos los otros casos conoci
dos.puede asignarse con bastante seguridad la conformación.eoua—
torial al metilo correspondiente.

El segundo principio amargo aislado (pf 282-286° .[oc]D+122,5°)
analiza para 021H2606,1ocual fue confirmado también por espec
tróeoopia de masa.El estudio de sus espectros ultravioleta,inm
rrojo y de resonancia magnética nuclear,permitió identificarlo
con la l2-norquassina(III).La identificación se confirmópor
comparación directa con una muestra auténtica gentilmente cedida
por el profesor Dr. Carlo G. Casinovi (Istituto Superiore di Se
nitá,Roma).

En el último capitulo de esta segunda parte,se dan los da
tos de todos los compuestosobtenidos.describiéndose las técni
cas experimentales empleadas.

III) Limonoidesde Esenbeckia febrigggg Juss. y Helietts longifo
lista Britt. '

En esta parte del presente trabajo,se describe el aislamienp
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de un limonoide de Esenbeckia febrígggg Juss. y otro de Heiietta
longifoliata Britt.,y su identificación comorutaevina(IV) y li
monina(V)respectivamente.aielados anteriormente de otras espev
cies de la familia de las rutáceas.

// CD

La identificación anteriormente mencionada,se llevó a cabo
por interpretación de los espectros'de resonancia magnética nur
clear y pudo ser confirmada por comparación directa cop una
muestra auténtica de rutaevina,cedida por el Dr. David L. Dreyer

(Pasadena,0alifornia) y de limonina aislada de Poncirue trifclia
t_a.

IV) Alcaloides principales de Esenbeckia febrigggg Juss.
En esta parte,la.última'de esta tesis,se describe el aisla

hiento e identificación de los tres alealoides principales de la»
corteza de Eeenbeokia febriggga Juss.

Las bases se aislaron por extracción,de 1a corteZa seca y
molida.con éter de petróleo y luego con metanol.El extracto de
éter de petróleo se llevó a seco y extrajo con ácido clorhídrico.
1%.Lasolución clorhídrica se alcalinizó con amoniacoy extrajo
con éter etílico.El extracto etéreo se evaporó dandoun residuo
de alcaloides crudos_que recristalizadc dos veces de metanol y
acetcna.y posteriormente cromatografiados en capa preparativa de
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gel de sílice,perm1t16 obtener los tres alcaloides 1,2 y_3 puros
de pf 174-176°,200-203° y 196-198° respectivamente.

El procesamiento del extracto metanólicc permitió obtener.
solamente el alcaloide l.

E1 espectro de absorción en el Ultravioleta indicó que se
estaba en presencia de bases furoQuinolinicas,y el espectro de
resonancia magnética nuclear llevó a postular comoestructuras
mas probables la de skimmianinaWI),flindersiamina(v11).'y macu
11na(VIII) para los alcaloides 1,2 y 3 respectivamente.

Estas estructuras fueron confirmadas por comparacióndirec
ta con muestras auténticas de skimmianina,flindersiamina,csdida

,por el profesor Dr. Orfeo 0. 0razi (Universidad de La Plata) y
maculina.

OCH3 OCH3
\ /O
/ l Hzcx'

H3C o
CH3 OCH3
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