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I, PRINCIFICS AMARGOS D% SIMARUBACTAS Y
RUTACEAS




FRINGIPIOS AMARGOS DE STMARURAEAS

Ia familia de las simarubaceas eata conatitufda aproximada-
mente por treinta génorbp ¥y wnas doocientas especies,que se sncuenw
tran genemlmente en regiones tropicales,y solamente algunas po=-
oas,oomo Ailanthus,se desarrollan en regiones templadal.En la Re=-
pidblioa Argentina,en la parte norte 4sl pais,orecen ooho olpooiol,
pertenecientes a oinoo géneros(l): Simaba glabra Enal.,ohstalg
oinea Gris,,0astels tweedi Planoh.,Aeschrion oroqg!g‘Voll..Picran—
nia _sellowi Planch.,Pioramnia regnelli Engl.,Pioramnis parviflors

Engl.,y Alvaradoa puberulente (Monach.) Sleumer.
Se ha podido determinar hasta ahora,que quince espeoies de ese

ta familia ocontienen sustancias amarsas,responsables aparentemente
de las propiedades medioinales puestas en evidencia por sl uso que
le daban los aborigenes de las regiones en que éstas orscen,

Ia existenoia de sustancias amargas en la cortesa de Quassia
amara,fue anunciada hace mas de un siglo(2).En 1937,01a7%(3,4) pu=
" do aislar,oon un alto gredo de pureea,los doe componentes mayores
de 1a ocortega de ssia amara: quassina(I) y neoquassina(II).Este
determind que Robertson ¥y colaboradores iniciaren una secwuenoia
de investigmoiones quimioaa(B.G 7+8,9) tendientes a eluoidar la
sstTuoture de quassina,que sin embargo no pudc estadlecerse hasta
1a introducocidn en quimioca orgénica de los métodos eapeotroscdpi-
cos ahora diaponibdles,

Reoién en el periodo ecmprendido entre 1960-1962.oa=nnn-y'
War4(10,11) y principalmente Valenta y colaboradores(12,13,14) pw~
dieron determinar la estruotura de quaseina(I) y neoquassina(II),
baséndose espeoialmente en la inferpretaoidn de loa espectrop de
rescnancia magnética nuclear.Este es el primer ojamplo'do elunocida=
oién total de la estruotura de un prinoipio amargo (simaruboloide),
llegdindose & la oonolu§16n que son derivados dimetoxilados dﬁ com=-




puestos de C-20,en donde la quessina es una 6—lactona y la neo-

quassina el hemiacetal correspondiente.

El aislamiento de nuevos principios amarzos ademas de quassi-
na,es reciente.®n la elucidacién de sus estructuras,la espectros-
copia de resonancia magnética nuclear juege un papel muy importan-—
te,Aada" la gran dispersidn de las sefieles de los protones,someti-
dos a entornos quimicos muy diferentes por la mnolifuncionalidad de
la molécula.Estos principios amargos,fundamentelmente compuestos
de C-19,0-20 y C-25,estan relacionados guimicamente.Pueden dividir-
se en tres grupos segiin su esqueleto hidrocarbonzdo fundamental:
simarolidano(C-25) (I11),quassolidano(C-20) (IV) y cedrolidano(C-19)
(V).




Ia mayor{a de los principios amargos de las simarubaceas tie-
nen al quassolidano como esqueleto fundamental y poseen un anillo
5-1act6nico.Los pertenecientes al grupo del cedrolidano,tienen un
anillo ¥-lacténico por pérdida de un &tomo de carbono de la posi-
cién C-16.Se conoce s0lo un representante del grupo simarolidano,
y este posee una unidad de cinco 4tomos unida al carbono C-13,te-
niendo ademfs de un anillo & -lacténico otro ¥-lacténico.

Ios principios amargos de cada grupo difieren entre s{ en su
grado de oxidacién,o sea en la naturaleza de sus grupos funciona-
les.la distribucién de estos grupos funcionales sigue un ordeha—
miento dado,y es as{ que todas estas sustancias poseen un grupo
6xigenado en el C-7.Todos los principios amergos de esta familia,

salvo los de Brucea amarissima,tienen funciones oxigenadas en C-l

y'C-2.También se pueden encontrar funciones oxigenadas en C-11 y
C-12,y en menor proporcién en el C-15.El grupo metilo situado en
C-8 puede encontrarse’en un estado de oxidaclién en el cual formae
un puente hemiacetdlico o etéreo con C-11 o C-13.Asimismo en la
mayoria de los casos puede haber un doble enlace en la posicién
C-3,con orientacién hacia C-2 o C-4.

El hecho de haber aislado de una simarubdcea _argentina,la

Aeschrion crenata Vell.,un principio amargo de estructura descono-

cida hasta el presente,determina que se haga una revisién sobre
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este tipo de productos,TCesde el Vltimo resumen acerocs ds los prin-
ceipios amargos de simerubdceas(l5) hasta el presente se ha podido

aislar y determinar le estruetura de ocho nuevos compuestos de es-
ta familia,

Revisién de principios amarzos de simarubdceas,

En esta revisibdn se dan los siguientes datos de cada prinoi-
pio emargo: noﬁbre,férmula bruta,férmula estructural ,punto de fu-
sién,poder rotatorio,derivados conccidos 7 especies de les cuales
se los ha eislado,%e dan ademds las citas bibliogrdfioas correse
pondientes a los siguientes datos espectroscépicos: U.V.,I.Re,

R Ne ¥ S,17. en 10s casos en gue estos esten publioados,Zl orden
de la presentacién se hace en base a los esqueletos Ffundamenta-
les indicados de TIT a V,

STTAROIIDANO

Simarolida(VI) c, H3609 pf 264-270°

[Otjn +73,6° (cloroformo),
acetato > 290-294°

[O(]D -28,3° (cloroformo),

Tue aislada por primera vez
de Simarwba amara(16) y su
estructura y configuracién se

pudo determinar mediante la

espectroscop{a de rayos X(17,
18),

Espectros: I.R2,(16),R.X.7,(17)

QUASSOIIDANO




Quassina(VII)

022H2306 pf 221-222°¢

[cx] +34,5° (cloroformo)

D
2-4 dinitrofenilhidrazona pf 198-199°

Se aislé por primera vez de Quassia

amara(2) y también de Picraena excel~

sa(19) ,Aeschrion crenata(20) y de Pi-

crasma ailanthoides(2l).Se la puede

transformar en neoquassina por reduc-
cibén(13).
Espectros:U.V.(13),I.R.(13),R.M,N,(11,
13,14).

C pf 227-228¢

5ot 3006

[o(]D +41° (cloroformo).

acetatp pf 213-215°

Se la encuentra acompaflando a la qua-
ssina y se puede transformar en éste
por oxidacién(13) dado que es el he-
miacetal correspondiente del anillo
5-1act6n1co de 1. quassina.
Espectros:U.V.(13),I.R.(13),R.M.N.(11,
13).

C2OH2807 pf 309-310°

[o], +45,2° (piridina)

triacetato pf 125-1 35{0( ]D—4°(pirid1na.)
tetraacetato pf 229-231°

Se aislé de (Oastela 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),1.R.(23,24),
R,JM.N,(23,24,25,26).




Chaparrinona (X) 026H26O7 pf 238-2420

[x], -47° (piridine)

triacetato pf 135-137°

Pudo ser aislada de Hannoa klaineana
(28) y de Ailanthus altissima(47).

Su estructura fue determinada por

Tolonsky y colaboradores(28).Se puede

obtener por oxidacién con biédxido de

manganeso a partir de chaparrina(28).
X Espectros:U.V.(28,47),I1.R.(28,47),
R.M.N,(28,47),E.M,(28,681).

Klaineanona(X7T) C2OH2806 pf 253-258°

[o(]D -520 (piridina)

diacetato pf 263-27C°

[(X]D +32,5° (cloroformo)

Fue aislade conjuntamente con la cha-
parrinona,de Hannoa klaineana(28)
Espectros:U.V.(28) I.R.(28),R.K.N,.(28),
E.M. (28).

C, H36010 pf 250-255°
[o(jD +45° (piridina)
[cx]D +69° (metanol)
acetato pf 161-163°

+49° (piridi

CHy [O(]D 49° (piridina)

-g-Ef Se la aisl$ por primera vez de
H

Simaruba glauca(29) y de Perrie-

ra madagascariensgis(39) .Su es-

tructura fue elucidada a través

XII




;)

del estudio de sus productos de hidrélisis(30,31,32,33,34,35).5u
configuracién pudo ser establecida por el estudio con rayos X del
correspondiente p-bromobenzoato(36,37).
Espectros:I.R.(29),R.M.N.(35).

3 - )
Glaucarubinona(XIII) 025H34010 pf 228-230

[o(]D +50° (metanol)
tetraacetato pf 190-193°
[CX]D +44° (metanol)
triacetato pf195-198°
[u]D +4C° (metanol)

Tue aislada de Simaruba glauca

(38) y de Perriera madagesca-

riensis(39) conjuntamente con
glaucarubina.Se puede obtener
por oxidacién de ésta con bibxi-
do de manganeso(38).
Espectros:U.V.(38),I.R.(38),R.M.N.(38),E.M.(61).

Glaucarubolona(XIVa) C,oHolg  PE 255-258°

[de -34° (piridina)
tetraacetato pf 232-236°
[o(]D +44° (cloroformo)
metoxiderivado(XIVp) pf 160-170°
[Q(]D -18,2° (metanol)
Se aislé de Hapnoa klaineana(28)

conjuntamente con klaineanona y

chaparrinona.la presencia simul-

XIV a) R=H
b) R=CH

tdnea de tres compuestos de gra-
3 do de oxidacién diferente y de
ser uno de ellos comin a otras especies de simarubdceas,constituye

un argumento en favor de un mismo camino biogenético para todos




les nrineilplos erargos de esta familia.Hay evidencias sobre su

presencia en Cestela erecta(2)).la glaucarubolona es uno de los

productos obtenidos en la hidrélisis slcalina de la glaucarubinona
{383,

Tapectros:I,P, (25) ,R,M,.%,{2C) ,8.M. (61,

dlaucarubol (XV) O, oBog0g  PE £50-201°

[0‘]1) +38,20 (piridine)
pentaacetato pf 199-200°

Ia existenocia de gleucarubol como
producto natural se establecid al

ger aisledo de Castels nicholsoni

(22) y de HYolaoentha emoryi(40).

7Ze uno de los productos de la hi-

dréiisis alcalina de le glauvcaru-
XV bina (30} y su estructura fue esta-
lecida cormo paso previo a la elu~-

cidacién de la estructura de é&sta(30,31,32,33,34,35).

Espectros: 7.V, {35),7.%.(35),R.K.N.(235).

b TVID C..t 70— o
Simaruboloide (FVI) o H36011 pf 170-173
[o( o +74° {cloroforno)
oM triacetato pf 187-189°

- [CK]D +45° (metancl)

Tue aislado de Perriera madasas-

OAc
e O‘CO"':"CZHS oariengis(41),%u estructura
)
CHy fue elucidada per “clonsky y
"0 cclavcradores » traviés de 1la

comparacidn de su esnertro de

XVI

nasa y 21 de resonancia margné-
tica nuclear,con los de glauce-
rubinons ¥ glaucarubolona(38,41).For acetilacién se transforma en

el tetrasacetato de glaucarubinons.




“gpectros:T,.7, (25} ,2. 00 N, (28),2.07. (€).,

3rucefna A(XVIT) CpeH3,0pq [x], -86,3° (piridina)

Se aisld de Brucea amarissima

?H y su estructura pudo ser-elu-

.-COoCHy cidada por espectrocopia de -

resonancia magnética nuclear

AW OCO-CHZ—CH(CH*}' de masa(42).

Espectros:U.v.(42),I,R.(42)

H ~0” 0 R.M.N.(42),E.1.(42).
XVII
- o
Brucefna B(XVIII) CpyHng01s [0(]1) 77,29 (piridina)
Fue aislada de Brucea amarissi-
OH gé y su estructura determinada

por Polonsky y colaboradores(42),
Espectros:0.V.(42),I.R,.(42),
R.M.N.(42) ,E.M.(42).

Cogl 36012 [o(]D ~34,2° (piridina)
Se aislé conjuntamente con las
QH bruceinas A y B de Brucea ama-
..COLH, rissima(42),
Espectros:U.V.(42),I.R.(42)

N O-CH'C?)% P'.'N.roNo (42) ’EOMO (4‘2) .
H




Brucefna D(¥Xa)

XX a) R=H
) R=Ac

R.ﬁ.N. (43) ,E.M.(43).

Brucefina B(XXIa)

XXI @) R=H
%) R=Ao

10

Opgfiol 9T 285-200

[x]p ~21° (piridiza)
triagetato(XXb) pf 185-190°

Fue sislada de Brucea smarissi-
ma(42,43) y de Brucea sumatra-
na(47).Su estructurs se esta-
blecié por estudic de los espec-
tros de resonancie magnética
nuclear del triacetato y de la
cetona obtenida por oxidacién |
de éate(43),
Espeotros:U.V.(43),I.R.(43),

Cogfiagly DT 260-2640
[c(]D +25° (piridina) -
tetraacetato(XXIb) pf 250-2540°

Se aislé ‘e Bruces smarissima

(43) y de Brucea sumatrana(44,
45) .Es la 2-dihidrobruceina D,

¥y conjuntamente con la bruce{-
na D son los primeros princi-
pioa amargos que presentan un
O -glicol en 0-14 y C-15(44),
Espectros:U.V.(43) ,I,R.(43),
R.M.N.(43,45).



Bruceina F(XXITa)

R

XXIT a) R1=H,R2=OH

b) P.1=.-‘kc 7:‘.-?.2:0.-"..(:

Brucefna G(XXII1Ia)

XXIII a) R=H
b) R=Ac

Brusatol (XXIV)

C20" 25011

Forma un ventaacetato(XXIIb) ,al

By

pf 224-227°

ser tratado con una nezela de piri-
dina y anhf{drido acético(45).

Se aislé de Brucea amarissima(45)

¥ es el primer componente de este
gruno Je principios amargos que
posee un grupoc hidroximetilo en
la posicién C-13.

(45) ,R.M.K,(45).

Zspectros:I.R.

Cogliogla P 254-258°

[ ], +58,9°
[0(]_5 +85,4° (agua)
triacetato pf 243-24C°
[0(]3 +89° (etanol}

Se aislé conjunta. va.e cor brucei-

(piridina’}

na D de Brucea suratrana(47) y es

el Unico couponente del grupo de
las bruceinas,que posee una fun-
cién hidroxilc en C-6.

Sspectros:U.V.{(47),I.R.{2T7)

R N (47) 2.1, (47)

2730
Coglyp0qq PE 276 273

monoacetate pf 260-263°
triacetato pf 247-250°

T™ue aisladoc de Brucea sumatra-

Hy na(48) .Por hidrogenacién se
transforma en brucefna A(48).
Tspectros: .Y, (48) ,RJI K, (48)
B, (48).



Amarolida (XXV)

Ailantona(XXVII)

12

Coolaglc DT 253-255°
acetato pf 269-270°
Se aislé de Ailanthus glandulosa(49,

50) y de Castela nicholsoni(51),Su

estructura,previamente presentada
por Casinovi y colaboradores(49),fue
corregida por Geissman y Casinovi a
la actual(51).
Espectros:I.R.(49),R.N.N,.(49,51)

- 0o
Copt 350 pf 264-265
acetato pf 269-270°
Se la aislé conjuntamente con amaro-
lida de Ailanthus glandulosa(49).Es

el derivado monoacetilado de la ama-

rolida,lo que se confirmé al dar los
dos el mismo producto de diacetila-
cién.
Espectros:I.R.(79),R.M.N.(49,51).

02 H24O7 pf 234-238°

[Ciin +12,5° (etanol)

triacetato pf 225-228°

[C(lD +30,5° (cloroformo)

Fue aislada de Ailanthus glandulcsa
(52) y Ailanthus altissima(53,54).
Su estructura fue elucidada por Po-~
lonsky(52) y Casinovi(54) en forma
simul tdnea.

Espectros:U.V.(52,54) ,I.R.(52,54)

R.M.N.(52,54) ,E.M.(61).




Ailantinona(XOVIIT)

13

Casf3409

Se aislé de Ailanthus altissei-

ma,en la cual aparece como un
componente menor(50) conjunta-
mente con amarolida y acetilama-
rolida.Se diferencia de la ai-
lantona por tener un resto de
ester metilbutirico en C-15,

Su estructura fue elucidada

por Polonsky y colaboradores
(15,50)

022}12807 pf 232-233°

[CK]D +24° (eloroformo)

Se aislé del extracto de Quassia a-
mara(55) conjuntamente con quassina

¥ neoquassina.Por oxidacién con biéxi-
do de manganeso en cloroformo,da el
aldehido correspondiente(55).
Espectros:U.V.(55) ,I.R.(55),R.M.N.
(55)

021H3006 pf 237-238°

[u]n +35° (etanol)

monoacetato pf 224-225°
Se aisld de Picrasma ailanthoides(?21)

y su estructura se determiné por

transformacién en quassina(21).
Espectros:U.v.(21),I,R.(21) ,R.M.N,
(21).

.

A J
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Nigakilactona B(¥XXI) Coolyp0g P? 278-278,5°

[o(]D +17° (etanol)

Se aislé de Piorasma ailanthoides(21)
y se puede obtener por metilacién

de nigakilactona A con iocduro de
metilo y 6xido de plata.Por acetila-
cién de nigakilactona 0,10 que indi-
ca la interrelacién existente entre
egtos principios amargos. |
Espectros:U,V.(21),I.R.(21) ,R.M.N,
(21).

Nigakilactona C(XXXII) pf 252-253°

C24"3407

[uﬁp +9° (etanol)

Hy Fue aislada oconjuntamente con las.
nigakilactonaa A y B ¥y con quagsina
de Piorasma ailanthoides(2l).
Espectros:U.V,(21),I.R,(21),R.M.N,
(21).

CEDROLIDANO

Samaderina A(XXXIIT) C,gfh0g P¥ 255-258°
[O(]D +11,7° (oloroformo)
[ot]D -18,6° (piridina)

Se aislé de Sgmaderg ipdica(56) conjuntemente oon las sama-~ |
derinas B y O,5u estructura no ha podido ser eluoidada hasta aho-
ra.Del estudio de sus espeotros ultravicleta,infrarrojo y de re-
sonancia magnética nuolear,se ha podido compfobar que es una lao-
tona hidroxilada que presenta una fuerte insaturaoién(56).
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Espectros:7.V.(56) ,T.R.(56) ,R.I".N.(56).

3 -
Samaderina B(XXXIV) 019H220,7 pf 235-240°

[C*]D +67,5° (piridina)
Se aislé de Samadera indica(56) y

su estructura pudo ser determinade

e través de la comparacién de su
espectro de resonancia magnética
muclear con el de samaderina C,

Esta Wltima por oxidacién con bidxi-
do de manganeso se transforma en

la samaderina B(57).Con ac.sulfd-

rico concentrado da una coloracién

rojo violaces.
Espectros:U.V.(56),I.R.(56),R.M.N.(56,57).

Samaederina C(XXXV) 019H2407 pf 265-268°

[C*]D +58,4° (piridina)

"0 diacetato pf 215-220°
N [o, 3.2
H

Se aislé conjw tamente con la sama-

derine B de Semadera indica(56).Por

0 tratamiento con una solucién acuosa
de ac.sulfirico al 5%,se deshidrata
dando un producto cristalino de pf
115-120°(205-210°) denominado sama-
derol (XXXVI) (56,57) el cual fue el
punto de partida para la elucidacién

de su estructurae.Es decir que la mo-
nodeshidratacién de la funcién x-gli-
col,seguida de un reordenamiento

"dienol-benceno",implica la migre-




16

0ién de un metilo angular(57) .Este reordenamiento es comparable,
con‘;os que se producen en la transformacién del glaucarubol (XV)
(35,58) en glaucanol y de chaparrina(IX)(23,24) en chaparrol,en
los cuales se forma el mismo anillo aromédtico tetrasustitufdo
que en el samaderol.

Espectros:U.V.(56) ,I.R.(56) ,R..N.(56,57).

Cedronina (XXXVII) 019H24o7 pf 275-280°

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

[0(]]) ~2,2° (piridina)

Fue aislada de Simaba cedron(59) y

el Ynico dato sobre su estructura

es su identificacién como 7-dihidro-
samaderina B(31,57).
Espectros:U,vV.(59),I.R.(59),R.M.N,
(59).

Cedronilina (XXXVIII) 019H2607 pf 263-267°

' [Q‘]D +17,2° (piridina)

triacetato pf 207-210°

[0(]D +48,7° (etanol)

Se la aislé conjuntamente con la ce-

dronina de Simaba cedron(59) y fue

identificada como la 7-dihidrosama-
derina C(31,57).
Espectros:U.V.(59),I.R.(59) ,E.M.(59).




17

Eurycomolaotona (XXXIX) Cigflo0 PT 268-270°

[o( ]D +100°

enol acatato pf 248-249°

[]y -95°

Se aislé de Euryooma longifolia(60)
Y constituye el primer ejemplo en
el grupo de los prinoipios amargos
de simarubdoeas,donde 1a.tun6;6n
carbonilo aparece en el O-6 y ol
anillo [j~lacténico entre 0-14 y
c-7(60).
‘Bapeotros:U.V,(60) ,I.R.(60) ,R.M.N,.(60).

IXXIX

Addentun

Picrasin B .OpyRog0g DT 255-257°

Se aislé de Picrasma quasajoides
(149) y eu estructura fue reciente-
mente elucidada & través de eatu-
dioe espectroscédpicos y por trane-
formacién en quaesina mediante.oxi-
dacién con triéxide de biemuto y
poaterior metilecidn oon diazometa-
n0(149) .

Espeotroe:U.V,(149) ,I.R.(149),.
R.M.N.(149).
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PRINCIPIOS AMARGOS DE RUTACEAS

Los principios amargos presentes en las especies de la fami-
lia Rutaceae,son triterpenos transformados de veintiseis 4tomos
de carbono.Estos principios-amargos,también denominados limonoi-
dea,forman conjuntamente con las meliacinas y simaruboloides,un
importante grupo de productos naturales de igual origen biogené-
ticb.que aparecen las familias Rutaceae,lMeliaceae y Simarubaceae,
las cuales estdn muy relecionadas entre si(62).

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

Es conveniente destacar la diferente frecuencia de apari-
cién de éBtos dos grupos de principios amargos.Se puede observar
que en 1;5 rutdceas 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 la familia de las meliiceas,la apariciér de las
meliaocinas ha sido informada en un 25% de sus géneros.

En la familia de las rutéceas el nivel de oxidacién 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 Phe-

llodendron,se aislan solamente precursores biogenéticos de limo-
nina(ej. deacetilnomiline(XILV) ,obacunona(XIVI)),es decir sustan-
cias con un menor nivel de oxidacién que ella,las especies del

género Citrus,(subfamilia Aurantioideae) presentan la particula-
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ridad de transformar eficientemente los rrecursores biogenéticos
de limonina(XL) en &sta,y por 1o tantoc las cantidades presentes
de nomilina(XILIV) ,deacetilnomilina(XIV) y obacunona(XLVI) es pe-~
quefia.En cambio en la subfamilis mas grande,Rutoideae,no se acu-~
mulan los precursores de limonine y sélo se prcduce ésta y sus
productos de oxidacién como ser limonina diosfenol(XLI) y rutae-
vina(XLII).

Algunos géneros de la familia de las ruticeas,que han resul-
tado ser productores de estos limonoides,tienen amplio uso en el

campo de la medicina popular como ser en el caso de Evodia,Casi-

miroa,Calodendrum,Phellodendron y Esenbeckia(62).En la mayoria

de estos casos no es posible responsabilizar a los limonoides de
la actividad terapedtica de la especie,dada la coexistencia de
estos productos con otros,fundamentalmente alcaloides,como ocurre

en el caso de Phellodendron,Casimiroa,Evodia y recientemente en

Esenbeckia(Pag.102) .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-~
cerfa indicar un cierto grado de toxicided por parte de la limo-
nina.

La limonina fue el primer componente aislado de este grupo
de principios amargos,en 1841(64),pero el comienzo de una inten-
sa investigacién sdbre su estructura es relativamente reciente.
La elucidacién de ésta(XL) se logréd en 1960 y pudo ser confirma-
da con el perfeccionamiento de las nuevas técnicas espectrosé6pi—
cas(65,66,67,68,69).

Dada la complejidad estructural de estos-productos,suAespec-
tro de resonancia magnética nuclear presenta ciertas caracferis-
ticas que permiten la sistematizacién del estudio estructural.

Ia distribucién de un nmimero grande de grupos funcionales en un

esqueleto rigido,como el de los limonoides,determina una protec-
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¢ién diferencial para cada uno de los protones,por lo cual muchos
'dé estos aparecen en regiones muy distintas del espectro y por

16 tanto es poco probable la superposicidn de seflales.

las caracteristicas principales del espectro de resonancia
magnética nuclear de un limonoide de la familia de las rutdceas
son,desde la zZona de campos altos,las siguientes:
a) bandas debidas a la absorcién de C-metilos.
b) bandas de absorcién de los cuatro protones de C-2 y C=-6 X a
los grupos carbonilos.
e) un singulete muy agudo debido al protén de C-15,adyacente al
grupo epéxido.En algunos casos esta banda se superpone con la
sefial debida al protén de C-1.
d) una banda ancha debida al protén de C-1,que puede llegar a
resolverse en un triplete simétrico.
e) un sistema AB de los protones de C-19,que en algunos casos
aparece Como un singulete ensanchado,
£) un singulete ensanchedo debido al protén de C—17,adyacente
al anillo furano.
g) las seflales de los protones del enillo furdnico f}-sustitufdo.
La sistematizacién del estudio por resonancias magnética nuclear
ha permitido confeccionar tablas de las sefiales de estos limonoi-
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des(68) .Tambidn se ha sistematizado el estudio de la dispersién
rotatoria(0.R.D.) y diorofamo cirecular(c.D.)(70),

Hasta el pregente no se ha podido hacer una correlacién ge-
neral entre la estructura y el sabor amargo de eatos productos,
que algunos no poseen.le limonina no es la respansabdble del sabor
amargo en la fruta c{trica o en su jugo recién preparadojes me-
nester un perfodo de doce a veinticuatro horas de estacionamiento
para que el sabor amargo aparezot.Para expliocar este retardo,
Kefford(?l) postula que dicho perfodo es el tiempo necesario pa-
ra que la limonina difunda desde el tejido al jugo,dado que debe
setar en soluoién pare tener sabor amargo.

' Trabajos més reoientes de Maier y Beverly(72),indican como
responsable del retardo a la presencia de la limonina en los te-
Jidos en una forma en le oual uno de los anillos lacténiocos estd
abierto.Bate 4o0ido liménico es eatable al pH neutro del tejido
del fruto,pero cuando el mismo se rompe en la trituracién,el ani-
llo se olerre para dar la limonina debido a le acidez del Jjugo
. (pH 3,5).

Xl hecho de haber aislado de dos rutdceas argentinas,la Bsen-
beckia febrifuga Juss. y Helietta longifoliata Britt.,dos terpe-
nos pertenecientes a este grupo de limonoides,rutaevina(XLII) y
limonina(XL) respectivemente,determina que se haga una revisién
sobre este tipo de produotos,

Reviaién de principios amargos de rutdceas
En esta revisidén se dan los siguientes datos de cade princi~
pio emargo: nomdre,férmule druta,férmula estructural,punto de fu-
8ién,poder rotatorio y especies de las cuales se los ha aislado.
Se dan edeméds las oitas bdibliogrédfices correspondientes a
loe siguientes detos espectrosoépicoa: espeotro wltravioleta(U.V),
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3 H { L o, 1 e, Dner v o C s
easvectre infrarrojo(T.7. ,earectre o roaryomel v nftion A

/ 1~ - oy i z . . .
(" N.,) ¥ esnectre de masa{ .. .) en lcs cngon en 1ue 4nteos ooter

rublicados,
ILimonina(XIL) C26”3008 nf 2G56-300°
// ®) [Ci}p -125° (acetonz)

-

[O(]: +36° (HOT 1N en etanol)
cxima »f ?36-?&)0[0(],} +115° (acetona).
Ffenilhidrazona nf 215—2200(73)

™ie aislada de una sran cantidad de
~réneros,especizlmente de z2s»ecies del

Citrus{74) .7arnié» de “hellodendron

amurenge(75,76),%vodia rutaccarpal(77,

XL 73) ,%vodia danielli(7%),Dictamnus

albug(80,51),Calodendrun capense(382),

Poncirus trifoliata(74),Iuvunga eleutheranda(83) v Velietta lon-

gifoliata(Pag.835).,7a elucidacidn de su estructura se lorrd por los
trabajog de tres srunos de invectiendores: Tarton y colaborzdores
(69) emn Iondres,Arizoni y colaboraderes(&5) en Zlirich v Corey Yy
eolaboradores(66} en Irbana.?llo dié lurar a una posterior publi-
cacién conjunta{67) cue reune los trabajos anteriores.la confir-
racidn de su estructura ¥y confimiacién se lor~rré ver rayos Y(84).

ispectros:U,v,(65,69,585),T.7,(65,69,36),7.0 10, {6.,862),

H,g0,  pf 230-2850

[0(]1) -200° {acetona) (57}

acetato pf 292-299¢

[c*]n -101° {acetonai.

Se éisld por primeva vez de “wvodie

rutaecarpa (87,35 7 luego de Ivodia

danielli(79),Calodendrum capense(74),

“xisten evidencias de su presencia
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en Evodia hupenhensis(74) y Esenbeckia febrifuza(Pag.85).Su estruc-

turé.se determind facilmente al ser el producto principal de la
autoxidacién de la limonina con tembutéxido de potasio(69,90).
EspectrOS:[IoV.(69) ,IoRo (69) ,RQI»'I.:N. (68,69) e

Rutaevina(XLII) 026H3009 pf 301-305°

[cx]D -130° (acetonitrilo)

acetato pf 186-191°

benzoato pf 235-288°

oxima pf 266-271°

Fue aislada por primera vez por
Pujita(89,91) de Evodia rutaecarpa.

También fue aislada de Evodia hu-

penhensis(74),Calodendrum capense
(92) y Esenbeckia febrifuge(Pag.85).
X1II Su estructura fue establecida por

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

Deoxilimonina (XTIII)
-39° (cloroformo)
oxima pf 258-259°

0 = [CX]D +31° (acetona)
Se aislé por primera vez de Citrus

fziz3oo7 pf 331-336°
x

paradisi(93) y conjuntemente con
limonine diosfenol(XII) son los

Unicos derivados sintéticos de la

limonina que aparecen en la natu-
raleza,Se obtiene de la limonina
XLIII por tratamiento de &sta con 4cido
iodhfdrico(69).
Espectros:U.V.(69),I.R.(69),R.N.N.(68).
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Nomilina (XT.IV) CogliysO9 PI 278-279°

[O(]D -95,7° (acetonza) |

da una oxima no cristalizable(85).

e aislada de varias especies del

género Citrus(74,85).Tanbién pudo
ser aislada de Casimiroa edulis(94,
5,74) y de Poncirus trifoliata(74).

Izas primeras tentativas para esta-

blecer su estructura(96) fueron

llevadas a cabo por Dean y Geise-

XLIV

men(97) ,pero la postulacién final
fue hecha por Barton y colaboradores(69) a través de su relacién
con obacunona(XIVI).

Dada la gran imnortancia de la estereoquimica de C-1 en la
relacién biogenética de los limonoides,se hicieron varios inten-
tos para establecerla(70) 8in llegar a un resultado concrete.
Espectros:U,V.(69,85,97),I.R.(69,97) ,R.M.N.(68,69).

Deacetilnomiline (XTV) 026H3208 pf CS53-265°
~]112° i
/ o [cx]D 112° (dioxano)
Fue aislada de varias especies
-

del género Citrus y de Poncirus

trifoliata(74,92) .Aparentewente

la deacetilnormilina es idéntica
con iseclimornina,anteriormente sis-
lada de varios Citrus por Koller

y Czerny(98) y luezo por Higby{S9).

Por acetilacién con piridina-anhi-

XLV

drido acéticc(22) se obtiene nomi-
1ina(XLIV) y otacunona(XIV),lo gque pone en evidencia le relacidn
estructural entre estos compuestos.
Espectros:I.R.(92),R.M.N.(68,92).

e e o
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Obacunone (XIVI) 02333007 pf 229-230°
/ o) [0( p ~29° (cloroformo)

oxima desoompone & 230°
Tue aislada por primera vez de Phe-
1lodendron amurense(100) y de Casi-
miroa edulis(94,101,102),.Poaterior-
mente pudo ser aislada de varlas
especies del género Cifrug(74).31
estudio de su estruoctura ee inlcié

— gon loa tradajos de BEmerson(85,96)

y el poeterior aporte de otros in-

vestigadores(97,103,104,105,106)
permitié la total elucidacién de su estructura y configuracién(69).
Ia gorrelacidn existente entre obacunona y limonina establece la
identidad de todos los centros estereoquimicos con excepeién de
C-17.9e supone que es la mimma debido a: a)or.gen botdnico oomin;
b)igualdad de deaplazamiento quimico pa™a H-17 de ambos sistemas
en el R.M,N,(68); o)similitud de las curvas de O.R.D, y D.C, en
los dos sistemaa(70,107).Eata identidad egterecoquimioca se oumple
pare nomilina y deacetilnomilina dada esu relacién con obacuﬁona.
Espeotroas:U.V,(96),I,R,(97) ,R.H.N,(68,69).

7 X~-obacunol (XLVII) 026&3207 PL 242-245°
// o [cx]D +91° (dioxano)
. Se lo aislé de Casimircs edulie

(107) ypero ya hadia sido obtenide
por reduceidén de obacunona oon bo-
rohidrure de =08i0(97).Por oxida-

0 0ién con 4oido orémico se trans-
forma en obacunona(l07).Se le a~
signas la configuraoién & al hidroxi-
lo de C-7 por la pequefla conatahte

‘OH

IVIT
de acoplamiento que presenta el
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¢ trotonr de 0=7T.

tee ; . T & R Ealr AR IRANE X :
snectros: TLRLE ,)-7,_‘,{.];,}’;.‘ e Jl/ll.

Ac. obacunoico{YLVIIT) C2GH3?Oq pf 208-209°
o [c(ln -3%,6° (etanol)
// [CK}D -99° (acetona)

acctate rf 145°

[CX]D -2%,%% {acetona”
e aislié reciertemente de “ictarmus
dacyearpus(128) ,pero ya hatfa si-

o preparado nor “merson(d5,96)

vor tratamiento de la nomilina(XLIV)
XLVIII v obacuncna(XLVI) con hidréxido

de sodio. 3sto permitié establecer 2la reclacidn estructural entre

anbos lirmcncides.

Pspectros: T, V. (S, 97) , 1.7, 97), 2,1, N, (63,

Veprisona(YILIX) o1, ,0 rf 160-151¢
D (vI.IY) 27134

[ox, -2

// CD oxinia

seriicarbazona pf 225-224°

C,') (‘

{eYoroforme)

o
1g7¢

IS

“ua aislade de Vepris bilocularis

(109) v su estructura y confirura-
cién fue determinada por Zovinda-
chari y col=zbvoradores(1C9)

Ta veprisona es el ester me-

tflico del 4cido epi-isocobacuncico
XLIX . )
XL el cunrl se obtiene por tratamiento

suave del 3cido obacunoico con

hidréxido de scdic(105,109).

o v - oY Tt Y
s TR (208) R, K, (108} ,%,07,{209),

Espectros: .V, 100)




Ichangina(L)
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026H3209 pf 209-212°

[o(]D ~78° (dioxano)

monoacetato pf 147-151°
diacetato pf 246-248,5°

Se aislé de Citrus ichangensis y

de sus hibridos(102),los cuales

tienen la caracter{stica de acumu-
lar precursores de limonina.Su es-
tructura fue determinada por Dre-~
yer mediante métodos espectroscéd-
picos(110).Ia transformacién de

ichangina en limonina(XI) por

accidén del 4cido trifluoracético,pemitid confirmar su estructu-

ra y hacer ciertas consideraciones biogenéticas(Pag.42).
Espectros:U,V.(110),I.R.(110),R.M.N.(110).

Zapoterina(1I)

LI

026H3008 pf 269-271°

[cx]D -51° (eloroformo)

acetato pf 277-280°
Fue aislada por ¥Kinel y colabora-
dores(94) de los extractos de

Casimiroa edulis y su estructura

y configuracién pudo ser estable-
cida por Dreyer(107) a través de
las propiedades espectroscépicas
del producto y sus derivados.la
estereoquimica del C-12 se pudo

aclarar en base al corrimiento de las sefiales de R.M.,N,en el.déri-

vado acetilado,de los metilos en C-8 y C-10 hacia campos menotres

(107) .Ia similitud de la curva de 0.R.D. con la de obacunona,per-

nitié postularla como 12X -hidroxiobacunona.

Espectros:U,.v,(107),I.R.(107) ,R.1.N.(2107).
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Fraxinellona(LII) 0141{1603 pf 116
[C‘]D -44° (etanol)
Q adueto con anhfdrido maleico pf
— 139-140°

Se aislé de Dictamnus aldbus(81,111)

y su estructura fue establecida
por Pailer ¥ colaboradores(lll).
¥l hecho de haber sido aisleda de
LII una especie en ls cual co-ocurren
una gran variedad de limonoides,
indujo a Moss(112) a postularlias como un limonoide gque ha sufri-
do la pérdida por degradacién,de C-16 y de los arilloes A y B.Sin
embargo hasta el presente no se ha podido establecer su estereo-
quimica,que permita confirmar su origen(62).
Espectros:U.V,(111),I.R,(111),R.M.N.(111),E..(111).

Principios amargos cde estructura desconocica.

De Casimiroa edulis: sin nombre pf 249-250° (62,74).

De Phellodendron éécchalinense(ll3):

Fellandrona 025H3007 pf 224-2250°
[C*]D -80,8° (eloroformo)
2-4 dinitrofenilhidrazona pf 289°
semicarbazona pf 259°
Se ha podido determinar que posee un anillo §-lacténico y
que carece de grupos hidroxilos y carboxilos.
Fellandrina 026H3Oo8 pf 280-281°
[oqrb—34,00 (cloroformo)
Tiene al igual que la anterior un anillo § -1ecténico y

ademds un hidrégeno activo.
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Reacciones de los principios amarios de ruticeas

Nada la diversidad de grupos funcionales que poseen en su es-
tructura,estos principios amarzcs sufren una serie de transforma-
ciones quimicas que resulta interesante es*tudiar,ya que algunas
de ellas permitieron establecer la estruccura de los mismos.Para
ello se hard una discusién de las reacciones mds tipicas de cada
uno de los anillos del esquelete tritervénico,seglin el escguema

de Curisson y colaboradores(114).

Reacciones del anillo A

Debido a las caracter{sticas particulares de los limonoides,
las reacciones a las cuales estdn sometidos inveolucran mds de un
anillo,por lo cual es dificultoso considerar -solamente las reac-
ciones del anillo A.

Cuando e la nomilina(XLIV) se la trata con una amina tercia-
ria,se produce la eliminzcién del gruvo acetoxi que se encuentra

@ al carbonilo de la lactona,para dar obacunona(XILVI)(97).

LIII XILVIII a) R=H

b) R=CH3
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Cuando la chacunona se trata con hidréxidoe de scdio en con-
dicicnes suaves,sc transforma er el dc.odacunocico(¥XIVIIIa) que no
se lactoniza por acidificacidn,lo que indica le existencia de un
anillo € ~lectdnico en este tivo de gustancias.

-Asirisro cuando ei ester metflico del 4c. obacuroico(XIVIIIb)
se somete 2 un tratamiento suave con metéxido de sodip,se obtiene
el ester metflico del 4c. isocobecunoico(IIIT),oc sea se produce la
adicidn del grupo hidroxilo de C-4 21 doble enlace del ester no
saturado.

Cuando sc somete a la limonina.Xl) a un tretamiento alecalino
interso,se produce el dc. lirocldstico(IIV) a través de los inter-

rmediarios descriptos en la sisuiente secuencia(69).
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Rezacciones del anillo B y C
Ia limonina se convierte en el 4c. limonflico(IV) cueando se
la trata con hipoiodito de sodio(115) .Se ha sugerido qué esta

reaccibén ocurre a través de dos posibles intermediarios(67).

Una reaccién muy importante y caracteri{stics,es la eutoxida-
cibén que sufre la limonina en presencia de t-butéxido de potasio
para dar limonina diosfenol(XLI)(69) ,tomando un mol de cxigeno.

&

IvI



32

Cuando la limonina se trata con dc. iodhidrico el grupo
epbxido se transforma en una doble ligadura(deoxilimonina (XLIII))
la cual por tratamiento alcz2lino sufre la ruptura del anillo B
para dar el 4cido(TVI) (67).

Reecciones del arillo D

Como ya se mencionara anteriormente,el anillo D de la limo-
nina y otros productos relaciocnados cor.o norilina,contiene una
lactona glic{dica que puede ser transformada en una lactona o<-]3
no saturada con dc. iodhidrico o clerurc cromoso.ista reaccién
tiene importancia estructural debido & que la reduccién elimina-
tiva de epdxidos 1-2 con sales de cromo II,s0lo ocurre cusndo es-
‘te grupo estd conjurado con un grupo carbonilo(116).Asimismo el
grupo epoxi-lacténico puede reaccionar ccn una mezela de dc. clor-
hidrico y acético,en condiciones controladzs,para dar la enol-

lactona fidcilmente caracterizable(67).

/O

O  ciHfacon IH
4——— LIMONINA ——o
O X1, ClzCl’

o AN

na Wltire reaccién interesante es la que se observa con el
4c. hexahidrolimon{lico(IVII) el cual se obtiene por hidrogena-
cién de la limonrina.Cuando se lo somete a condiciones 4cides, se
lactoniza con la migracién simulténea del srupo metilo angular

de ¢-18(67).
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BIOGENESIS DE FRPINCIFICS A :RS0S

La evidente similitud estructural de les diferentes princi-
pios amargos de ruticeas y simarubdceas,permite suponer un mismo
camino biogenético para todos los componentes una misme familia.

Dada la estrecha relacién existente entre las familias perte-
necientes al suborden Rutineae: Burseraceze,l’eliaceae,Rutaceae y
Simarubaceae,puede suponerse que 1los precursores bilogenéticos de
los princinios amargos de rutdceas ¥ de simarubdceas sean comunes,
por 1o cual la postulacién de su biocrénesis se hard siruitanea-
mente.

De la comparacién de las estructuracs,se puede inferir que
todos ellos pueden derivar de un prototriterpeno del tipeo apoeu-
fol (IVIII) ,fdcilmente derivahle del escualeno,quien por su parte
proviene del 4cido revalénico(117) y en Wltima instancia del 4cido

ecético.




35

Fl oroceso de biogénesis de los princirvios amarzos de ruté-
ceas y simarubdceas se sovzrz a partir de 1o formzeibn del pro-
totriterpenc,pora seguir caminos nds esvecificos.

Bartor ¥.Moss{118,11¢),3icen gque el grupo RT puede ser un
protén o el hipotétice CET y gue en el ceso de las simarubdceas,
el doble enlace dc C-12 estarf{n nrobablemante hidrogenado para
dar el derivado 14 (H.

El mecanismo mediante el curl el anillo furdnico,correspon-
diente 2 los princirios anarsos de rutdceas,se derive de la ca-
dena lateral ,estd vrobarlemente indiczdo nor el aislarmiento del
f1indisol(IIX} de Flindersis dissosperma(120} y de Flindersia
maculosa(121).

Se puede obgervar gue 12 oxigenacidn de la2s posiciones C-21
Yy C~23 y nosterior ciclacidn,puede dar un hemiacetzl como en el
casc del flindiscl,el cuel segln Birch{121) debe ser considerado
como un intermediario biogenético en la conversidér de compuestos
aue tienen lz cadena latersl intacta,en aauvelios como limoninz
aue tienen un anillo furénico P -sustitufdo v carecen del resto

de 1la cadena lateral.

H
HO-..~ Oy HO._-O
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la forracién del anillo furdnico P -oustitufdo puede conti-
nuar cor la epoxi?acién del doble enlace de C-24,lo cual se encuen-
tra furderentado en el aislamiento de relianona(IX) de Melia aze-
darach,cuyz estructura fue elucidada por lLavie y colaboradores
(122).

Bl epédxido puede sufrir la isomerizacidén a cetona y poste-~
riormente una ruptura del tipo Baeyer—Villiger(l23),1a cual ,se-
guida de un prcceso de deshidratacién.darfa el furano ﬁ—sustitui-

do,como lo°indica el esquema siguiente.

|4C}\<;Ei:7~ﬁ4¢l\\ }4(}“ ()
R

R

LVIII - ILIX IX

< ..__“0*-@_7"0\0?\
R

Tgchesche(124)=sugirid un camino biogenético andlogo para la
formacién del anillo butenélido de la digitoxigenina,pero que im-
plicarfa la degradacién de la cadena lateral del prototriterpe-
no(IVIII) a un derivado del pregnanc,que por reaccién con una mo-
lécula de acetato darfa el anillo V-JacténicoJPosteriores»expé-
riencias de Leete y Gros(125) y Ew(126) permmitieron confirmér le
hipétesis anterior.

Barton(63) por su parte corsidera a la limonina(XIVIII) eco-
mo derivada del prototriterpenoc(ILVIII),en el cusl los Wltimos

cuatro dtomos de carbono de la cadena lateral ran sido eliminados
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¥ los 4tomos comprendidos entre -0 ¥ C-Z23 se han convertido en
el anillo furdnico.?l anillc % del esqueleto triterpénico sufre
una ruptura oxidativa entre C-3 y C-4 ¥ el gruvo cardox{lico fer-
mado en C-3 se cicla oxidativamente sobre el £-19.

¥1 aislamiento Jdel dcido dammarenéliro(IXI) de la resina de

Hopea micrantha(127,128) y del 4cido nictdntico(IXII) de Nyctan-

thes arbor-tristis(129) ,constituye un buen vprecedente para el ti-

po de ruptura postulada.

OH

COOH

IXI

SAfraflan

Ia estructura de la limoninai(XL)(67) requiere gque el anillo
D del esqueleto triterpénico con una funcién cetédnica en C-16,
sufra una ruptura oxidativa del tipo Maeyer-Villiger,pera dar el
anillo & -lacténice(119).

Barton!{67) suziere cue la oxidacién del acetato de dihidro-

butirospermol(IXITI) con 4cidc erdmico(130) para dar la cetona
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(IXIV) yes un buen indicio que la ruptura oxidativa del anille D

e través de un grupe ceténigo en 0-16 es posible.El compueato(IXIV)
as{ obtenido podria ser oxidado s la cetona(IXV),epoxidarse o la
éxido-oetona(lXVI) para posteriormente sufrir la rutura oxidativa
que oonduoirfe a un dompuesto(IXVII) de estructura parcial simi-
lar a la de limonine,

» M
Ac Ac
H
/

IXTIII

{- — —

Ia ruptura oxidativa snteriormente postulada para el anillo
A ¥y Dyestd evidenciada por la trensformecién que sufre el doido
eturicoioo (IXVIII) por acoién del honge @lomerslla fussrioides
(131) la oual puede ser visualizada camo una oxidaoién del tipo
Baeyer-Villiger de le cetona en C-3,derivada de (IXVIII),seguida
de 1a hidrélisis de la E-lactona resultante.Se confirma eamta
tranaformacién en la naturaleze oon sl aislamiento de loe doidoa
dammarendlico y niocténtico anteriormente mencionados,
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HOOC
! -
HO 0
LXVIII
HOOC '
H - 0 }
HOO 0

HO

Em el campo de las transformaciones microbiolébdgicas se en-
~ . N .
cuentran otros ejemplos,cord ser lz degradacién del anillo D de

la progesterona a lactona(132,133',que implica entre sus etapas,

dos rupturas del tipo de la reaccién de Raey 2r-Villiger.la secuen-

cia,que ha sido cazracterizada por aislamiento y estudio con mer-

X

cadores(13£,135,136, ,es la sizuiente.

COCH, COCH;
OH*

= — |
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El OH' es el simbolo utilizadc vara el eguivalente biequimi-
co del perdcido todavia no iderntificado.

A partir de les evidencias descriptas anteriormente,loas(119)
eatablece que el prototriterpeno(IVIII) se reordenariaz al triter-
peno(@XIX),el cual mediante las rTuprturas oxidatives mencionadas

dar{a lugar a los principios amargos de rutécezs.

IXIX DEACETILNOMILINA

3/

LIMONINA

Ta existencia de un hidroxilo SBen C~l,como en deacetilno-
nilina,impide aparentemente la oxidacién del C-19,y se producen
los andlogos como ser norilina(XT.IV) ,obacunona(XLVI) y veprisona
(XT.IX) .En cembio con el hidrexilo & en el C-l,ocurre la oxidacién
¥y la € -lactona se transforma en la & -lactona mds estable.los
grupos hidroxilos de C-1 y C-4 tendr{an una disposiciér favorable

para formar la unién éter como en el caso de la limonina.
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En trabajos méds recientes,Dreyer(S3) hace resaltar la impor-
tancia biogénética que tendrfa el hecho que la deacetilnomilina
no experimenta pérdida de aguza,en contraposicién con la nomilina,
que si bien no sufre la hidrédiisis del gru_o acetilo,pierde dcido
acético con mucha facilidad.

Suponiendo que esto fuera el reflejo del proceso gue ocurre
en la naturaleza,lac etapas que conducen a la lirmonina serian:

pérdide del hidroxilo de (-1 de 1a deacetilnomilina(XLV) a trevés

<
Il

‘
=l
i
=

del acetato para dar obacuncna(XIV1) v posteriores transformacio-

nes de ésta en 4cido obacuncico(XTLVITII),isoobacunoico(IIII) y por

Wltimo en limonina,.

/ ©
-~
4 L

]

0
————— -
0
XLV XIVI

COOH H

St —————

/ LIIT

LIMONINA
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Tl aislamiento de ichangina(l) y su facil transformacién en
limonina,permitié a Dreyer(11C) postular ctra posible alternati-
va de biogénesis,en la cual la ichangina seria un intermediario
entre deacetilnomilina y limonina.

Por otra parte se pone de manifiesto que es més plauaible
suponer a la deoxilimonina como resultaao de un paso de epoxida~-
oién incompleto y no por un proceso de reduceién de la limonina.
Eeta afirmacién se basa en el hecho que la mayoria de.los'oqmpuee-
tos da';as Tutéceas son productos de oxidaciones,en cambio adlo
unos pooos muestran etapas reductivas en su biogénesis.Por otro
lado,ei la deoxilimonina fuese el resultado de un proceso de re-
ducoibn,se podr{a emsperar la existencia de deoxi-derivados de losa
demas limonoides como ser deoxiobacuncna o deoxiramilina,los que
haste el presente no se han encontrado en la natursleza.

~ Hasta este punto se ha hecho una formulacibn del poeible
origen biogenédtico de estos principios amargos de rutéceas.las
diferentes etapas de la biogénesis se han explicado y fundamen-
tado no por comprobacién directa sino a través de analogias con
otros sistemas y por aislamiento de ciertos productos naturales,
roatulados como popibles intermediariocs de reeaccién,.Hasta el pre-
sente la literatura no registra la realizacidén de ningﬁn estudio
sistemdtico tendiente a elucidar el origen biogenético de eatos
productos.

_ En ouanto a los principios amargos de simarubdceas,la marca-
s eimilitud estruoctural entre ellos permite suponer un mismo oa-
mino bilogenético pars todos loe compomentes de este .grupo de sus-
tancias naturales.

Conjuntamente oon la elucidacién de la estructura de la qua-
#8ina(VII),Valenta y colaboradores(13) propusieron dos caminos |
5iogen6tioos: uno a través de un acoplamiento oxidativo de dos
unidades fenélicas idénticas de diez &tomos de carbono(lXX) y el
otro mediante el reordenamiento de un diterpeno del tipo pimaiaﬁo

(LXXI).
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Hs
CH3
CH:
H3C 3
3
CHO CHO
3
IXX

IXXI

M timamente ha surgido una tercera hip#tesis en la cual se
postula el origen triterpénico de estos principios amargos.

Bredenberg(137) y Dreyer(138) postularon la formacién de
estos principios amargos a partir de los componentes de la fami-

lia de los limonoides,

/o
-
¥ o
OH" |
— 3
0 Ac _ 0
IXXIT ILXXTIT

Todos los componentes de esta familia sufren una conversién,
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cetalizada por hases,de limonol a merolimonol (I¥XIII) (67),como
se ejemplifica con la gedunina(I¥XII)(139,140).7sta rearcién de-
vende de ls presencia de un hidroxilo & en el C-7.

Dreyer postula que la estrecha relaci’n botédnica existente
entre estas familias de plantas (Dutzceze,Neliaceaze y Simarubace-
age) y la similitud estructural del merolimonol (LXXIII) con los
principios amargos de C-20,sugiere la posibilidad de un paso bio-

genético andlozo con pérdida de una fraccidén de cinco 4dtomos de

} carbono.Ademds la estereoquimica del merolimonol coincide con la
| de quassina(l4) en los centros asimétricos de ¢-5,C-8,0-9,C-10 y
C-7.1a eliminacién del metilo axial del grupc zem-dimetilo de C-4
en el merolimonol,para dar los principios amargos de C-20,se pos-
tulé como una descarboxilacién oxidativa,

Seqin Dreyer,la nimbina(IXXIV) (141) podrfa considerarse como
un posible intermediario de este prcceso,3sdo que uno de los me-~

tilds de C-4 se encuentra oxidado a un grupo carboxflico.

LXXIV

Tosteriormente otros autores postularon un camino biogenéti-
co andlogo pare simarolida(l7) y chaparrina(26).

Recientemente Polonsky y colaboradores(142) pudieron compro-
bar feacientemente el origen triterpénico de estos principios
amargos.Para ello se inyecté el dcido DL—(2-14C)meva16nico (mar-

cacién #),en un ejemplar de Simaruba glauca,y se aislé glaucaru-
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binona(XIII).

le degradacién de la glaucarubinona,permitié determinar que
todos los grupos metilos as{ como los c-4,C-10,0-12,C-13 y C-16
no contenfan radioactividad,pero que en cambio el C-1 deriva es-
pecificamente del 4cido mevalénico(IXXV).

La ausencia de radicactividad en el C-12 es muy importante
ya que permite excluir al pimarano(IXXI)como precursor biogenéti-
co.Segin el esquema siguiente,el 4cido mevaldénico marcado en C-2
dar{a lugar al pimarano marcado en C-12 y al triterpeno(IVIII)
carente de radioactiviad en el C-l2.

HO

o*

ILVIII

Se confirmé lo anterior inyectando la lactona del dcido DI~
(5-14C)meva16nico (marcacibén °).Si el origen fuera diterpénico
golo cuatro 4tomos de carbono acusarian radioactividad Y si fuera
triterpénico aparecerfan cinco 4tomos marcados.los resultaéoe ob-
tenidos por Polonsky y colaboradores(143) confirman esta €ltima
hipétesis,

. 31 conslderamos las estructuras de los diferentes principios
amargos de simarubéceas,vemos que en generdl carecen de una
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funcién oxigenada en C-3,que tienen un solo grupo metilo en 0O-4
y un doble enlace entre C-~3 y C-4.Moss(119) explioca este hecho

a través de una descarhoxilecién eliminativa de un foarboxilo
en 0-4(IXXVI) que llevarfa a la eatructura(IXXVII).El resto R
puede ser hidrégerio,pero también un resto de 4cido Poaférico que
proveria un mejor grupo saliente.

—

IXXVI LXXVIT

Ademds de este proceso,el prototriterpena(LVIII) debe haber
gufrido oxidaciones en las posiciones C-1,C-2,C0-7,0-11,C-12 ¥
C-16.0cnsecuentemente el anillo D se abrird para posteriormente
lectonizarse con el hidroxilo & de C-7.Este hecho oourre ana-
logamente en la formecién de los principios amargos de las ruta-
ceas.

El eislamiento de simarolida(VI) constituye el-dnico caso,
en la familia de las simarubdceas,en que la cadena lateral del
prototriterpenc sufre un reordenamiento similar al que ocurre en
el caso de los limonoides.Evidentemente este procesc tranacurre
haste la ‘formacidn de un anillo S -lacténico.la posterior oxida-
cién del hidréxilo de C-17 en la cadena lateral conducirie & una
@ -dicetona (IXXIX) . |

Ta simarolida presenta una caracter{stics muy importante que
e8 la carencis de una funcién oxigenada en C-12 a diferencia de
los otros principios amargos.Esto permite suponer que en ellos,
la unidén entre los carboncs C-13 y C~17 deasparece por ruptura
del sisteme [} carbonf{lico(IXXIX) o por una reacoién retroaldélie
ca del aldol(IXXVIII).Ambos caminos conducen al mismo precursor,
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el cual derd origen al resto de los principios amargos de
esta familia.
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Ia postulacién de IYXX como intermediario biogenético de la
quessina estar{a fundaméntade en el presente aislamiento de pa-
rafina (IXXXII) y de 12-norquassina(IXXXIIT) de Aeschrion crenata
(Pag.54) de donde tambidn se aislé quassina(IXXXIV) (20).

Ia paraina sufre la oxidacién del grupo hidroxilo de C-11
para dar laz dicetona,la_cual se enoliza répidamente para dar la
l12-norquassina,otro de los intermediarios aislados,.Este dltimo

por metilacibén se transforma en quassina.los antecedentes de

este proceso estdn descriptos en la pdgina 63.
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Puede suceder que en la posicién del C-8 se encuentre un
gruﬁo hidroximetilo,en cuyo caso se forma un hemiacetal con C-1l.,
Ia posterior oxidacién de C-15 en IXXXI,da el esqueleto funda-
mental (LXXXV) del oual derivan las bruceinas(XVII a XXIII),glau-
cerubina(XII) ,glaucarubinona(XIII) y glaucarubolona(XIV).

El hidroxilo producto de la oxidacién del C-15 puede a su
vez oxidarse a cetona,la cual por una oxidacién de Baeyer-Villi-
ger plerde el grupo carboxilo para dar IXXXVI.Una posterior ci-
olaocién por el mecanismo. indicado darfa lugar a la cedronilina
(XXXVIII).le subsiguiente oxidacién del hidroxilo de C-2 permi-
'tiria obtener cedronina(XXXVII) y las samaderinas(IXXIII a XXXV).

BRUCEINAS
GLAUCARUBINA
GLAUCARUBINONA
GTLAUCARUBOIONA

'+ CEDRONINAS Y SANMADERINAS IXXIX
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Ia posible descarboxilacién del & -cetoacido(IXXXVI) y poa-
terior esterificacién con el hidroxilo de C-7,serfa un camino

- para la biogénesis de la eurycomolactona(XIXXIX).

Todos los procesos hasta aquf desarrollados son postulacio-
nes tebriocas con base quimica,que requieren una fundamentacién
basada en un estudio sistemdtico y en el aislamiemto de los pre-
oursores postulados,

Ia glaucarubina(XII) y la glaucarubinona(XIII) poseen el
hidroxilo de la pcosicién C-15 esterificado por un resto 2-hie
droxi-2-metil but{rico,cuyo origen no parece provenir de un de-
sarrollo biogenético como el anterior.Este hecho fue confirmado
por Polonsky y colaboradores(142,143) al inyectar la lactona
DL-(2-140) y (5—140) del dcido mevalénico en un ejemplar de Sima-
ruba glauca.Se aislé glaucarubina radiosctiva,pero la actividad
estaba solaménte en la glaucarubona (producto de saponificacién)
Yy no en el resto 4cido esterificante.

Robinson y colaboradores(l44) pudieron determindr que el
dcido 3-hidroxi-2smetil but{rico(XC) es un producto del metabo-
liamo de la isoleucina en tejidos vivos,segin el siguienfe es-

quema . CH CH H
3 3 3
éHz - Ho g .
HC-CHy ~— HC-CHy — Hé-cH3--*
HE-NH, 0

OOH COOH Lmvxu
LXXXVII 1 1
Hj CHj HaC. . H

HC-CHg3 =™ Hé-CHg
QOH E00H N
XCIIT XC H COOH

Q -— HéOH S, \|C/ b
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F b
CHy CH3
HO-C~CH, RL-gn,
0OH LooH
X0I X011

e igoleucina (ILXXXVIT) se transforme en el &cido 2-metil bu-

'${r100 (IXXXVITII) ,que por deshidrogenacién pasa al £oido t{glice
(IXXXIX) el cual por hidratacién da el 4cido 3-hidroxi-2-metil
Wt{rico(XC) .Posteriormente los trabajos de Evans y Woolley(145),
leete(146) y Orout(147) confirmaron el esquema metabélico ante-
riosmente desoripto. ‘

Estos hechos llevaron a Polonsky y colaboradores(148) a su-

- gerir que la biogénesis del 4cido 2-hidroxi-2-metil tut{rico(XCI)
podria ocurrir a partir de la isoleucina por oxidacidn del dcido
2-metil but{rieo(ILXXXVIII) (reaccién a) o por la epoxidacién del
deido t{glico(IXXXIX) seguida de reduccién (reaccién b y e).

Se pensé en una segunda hipbétesis,la cual postulaba al doido
acetoacético como precursor.fste por una reaccién de C-metila-
cién se transformarfa en el 4cido 2-metil acetoacético(XO0III)
que es también un produoto del metavolismo de la iaoleﬁcina(ver
esquemea) .Para verificar este hip6tesis se inyectaron ejemplares
de Simeruba glauca con acetato de sodio (1-t%c) 5 1(v-**0) 1s0-
leuqina(148).La saponificacién de la glaucarubinona activa aisla-
da,permitié determinar que el 4cido 2-hidroxi-2-metil butirico,
proveniente de la inyeccién de acetato de amodio marcado,no pre-

(R LR & e
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sentaba actividad apreciable,en cambio el que provenia de la in-

yeccibn de isoleucina era portador de toda la actividad de la

glaucarubinona.
Esto pone de menifiesto la validez de la primera hipétesis

postulada,es decir que el resto de dcido 2-hidroxi-2-metil but{-
rico de la glaucearubina y glaucarubirona proviene del metabolis-

‘mo de la isoleueina.
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Ie Aeschrion crenata Vell,(sin.Picraens palo-amargo{Speg.),

Picrasma crenate(Vell.)Pngl.) cuyo nombre vulgar es palo amargo

0 quina brava,es un 4rbol de mediano rJrte que crece,en nuestro
pais,en la selva misionera.Pertenece & la2 familia Simarouvbacesae
y dentro de ésta a la subfamiliz Simarouboidese,tribu Picrasmeae.
Dentro de esta tribu se pueden encontrar los siguientes zgéneros:
(150). P
Castela

3rucea
Picrasma(Aeschrion)
Picrasmeae <: filanthus

Perriera

Picrelle
.

Existen varios antecedentes sobre la utilidad de esta plan-
ta ennla medicina aborigen.los guaranies,que la conocian bajo el
nonbre de parafh,la utilizabarn como ténica y febrifusca,y para
combatir ciertos insectos,especialmente = los mosquitos.Con res-
pecto a esta Wltima propiedad.,Bertoni{151) cdescribe coro median-
te la decoceidn de la corteza con agua se evitaba la aceiébn de
los mosguitos.También pone de manifiesto el uso de la corteza
como ténico,reconstituyente y como en altas dosis era empleada
para combatir la melaria.

™n 19&8,Dominguez(152) informa que la ccrteza de Aeschrion
-erenata contiene un alcaloide y un principio amargo.Fosterior-
mente,Pereira(153) hace un estudio farmacolégico con un extrac-
to de alceloides crudos,encontrando wna cierta accidn hipoglucé-
mica en perrcs.

Polonsky ¥y colaboradores(20) aislaron de la corteza de esta
planta 2,6fdﬁuetoxi—p-benzoquinona(XCIV) ¥ aquassina.Posterior—

nmente se inform§(154) del aislamiento de cantin-6-ona{¥CVa} ¥



55

més recientemente se encontraron en la misma tres alcaloides
ﬁ-carbolinicos(lSS): 1-carbometoxi-  ~carbolina(XCVI),crenatine
(XCVII) y orenatidina(XCVIII).

H4CO OCH,
N
F 7R
XCIV R
XCV a)R= H
b)R= OCH3
OCH,4
N N
M COOCH; H  CoHg
XCVI XCVII
OCH4
N
XCVIIX

De otras especies de este género se han aislado diversos

i principios amargos y alcaloides.De Picrasma excelsa,Clark(3)

aislé en 1938 un producto al que denomind picrasmina,que resulté
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ser una mezcla de quassina y neoquassina(5).De Picrasma ailan-

thoides se aislé 2,6-diretoxi-p-benzoguinona(XCIV) y 4,5-dimetoxi

cantin-6-ona{XCVb) (156} ¥y cuatro nuevos principios amargos,las
nigakilactoras A(TCIX),B(C),C(CI) y picrasina 3B(CII)(21,149).De

Picrasmaz javanica,lamberton y colaboracdores(157) han aislade un

nuevo glcsloide ‘3—carbolinico,muy similar a lz crenatina: la

4-metoxi-1-vinil-f -carbolina(CIiII).

H3CO HO.,

CI CII

OCH,

N
H—-""CHZ

TZ

CIII
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El material empleado en el presente estudio,que forma parte
de la corteza del tronco,fue recolectado en las cercanfas de Pto.
Iguazd en la provincie de Misiones.

La corteza seca y molida se extrajo con éter de petréleo y
luego con metanol.El extracto metanélico,concentrado y filtrado,
se volcé sobre &cido clorhidrico 1% apareciendo un precipitado
pulverulento el cual fue denominado IH y que se filtré y guardé
para su posterior estudio.la alcalinizacién de las aguas madres
permitié obtener por filtracién los alcaloides anteriormente
mencionados(155) .1as aguas madres resultantes se extrajeron con
cloroformo y este a su vez con 4dcido clorhidrico 1%.la evapora-
cibén del extracto cloroférmico permitié obtener un residuo'que
tenfa un fuerte sabor amargo y que se denomind NAl.

Por cromatografia en columna de gel de s{lice de la solu--
cién cloroférmica de este residuo (NAl),se obtuvo un producto
crisfalino de color blanco,que recristalizado varias veces de
metanol funde a 245-246°,al que se denominé paraina.le sustan-
cia es opticamente activa, [O(]D +28,6° (cloroformo) y su andli-
sis corresponde a 021H2806,f6rmula que pudo ser confirmada median-
te el espectro de masa (Fig.1l5) donde el pico molecular es
w= 376 m/e.

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

indica la presencia de un grupo hidroxilo involucrado en uniones

1

hidrégeno.la preparacién de un acetato,pf 142-145°,C ,en

23730%7
cuyo espectro I.R.(Fig.7) esta banda ha desaparecido,confirmé
esta asignacién.El hecho que la paraina no de una reaccién colo-
reada con 4cido sulfirico concentrado,permite excluir la pogibi-
1idad que el hidroxilo sea del tipo alflico,ya que ésta seria la:
causa por la cual dlgunos principilos amargos de simarubdceas dan
color pérpura con este reactivo(51).

e banda intensa a 1720 cm * puede atribuirse a un grupo

carbonilo.Esta banda presenta una inflexién a ca.l1736 em Y 1o



que, junto con la sélubilidad de la sustancia en dlcali a pesar
de la ausencia de gruves fenbdlicos y carboxflices,puede tomarse
como una indicacién de la presencia de una § -lactona(158).

Ias bardas a 1680 cm-l y 1640 cm_l(débil) son atribuidbles
a un grupo cartonilo conjugado ¥ a la doble ligadure respectiva-
menté.Esto nos permite individwalizar ecinco de los seis dtomos
de oxigeno de la molécula.El espectro U.7.(Fig.3) presenta un
méximo a 270 mn(log& 3,67) que puede ser debido & une egrupa-
cién diosfenoi.El hecho gue no se produzca un efecto batocrémico
pcr alcalinizaciédn de la solucién indica que deberia tratarse de
un diosfencl alquilado{159).

Los datos anteriores, junto con consideraciones fitoquimicas
y su intenso sabor amargo,reafirmaron la supccsicién gque la sus-
tancia pertenecis al grupo de los principios amargos de simaru-
bdceas. dends,la pregencia del diosfenol alquilado hacia gue,de
los tres escueletes posibles,simarolidano(CIV),cedrolidano(CV) y
quassolidanc (CVI) (15) ,este Wltimo fuera el mds vrobable.El es-
pectro de RM.N,.(Fig.6),similar en muchcs aspectos al de quass;-
na(13) (Fig.14) confirmé esta hipbtesis y permitid el estableci-=
nmiento de la estructura total de lz molécula,posteriormente con-

firmada qufimicamente.

cv
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Un primer andlisis del espectro de R.M.N.(Table 1) permitié
detectar la presencia de un protén olefinico (doblete & 8 5,48,
J=* 3 cps,l H);de un grupo metoxilo (singulete a 8_3.6473 H);de
dos metilos cuaternarios (singuletes superpuestos e 611,55,6 H)
y de dos metilos terciarios (dobletes a 6 1,06 ¥y 1,15,d= T opa,
3 H ¢/u.).Estos datos,junto con los obtenidos deAioé otros
métodos espectroscédpicos pueden acomodarse perfectamente a la
estructura parcial(CVII),

CVII

Bh 1e mi=ama,el protén olefinico estd unido al C-3,el grupo
metoxilo 81 C-2,los dos metilos cuaternarios al C-8 y C-10 y
los dos terciarios al C-4 y C-13.Contiene ademds un grupo dios~
fenol metilado y un anillo § -lacténico.Faltaria ubicar en la
misme al hidroxilo alcohélico y al carbonilo no 6on3ugado.

Si comparamos los espectros de R.M.N. de parafna y de los
otros quassinélidos como quassina,las norquassinas o las nigeki-
lactonas(Tablas 1 y 2) notamos una diferencia significativa.
Mientras que en los demés quassinélidos los dos grupbs metilos
cuaternarios aparecen como dos picos separados por 0,20-0,30 ppm.
estando la sefial correspondiente al metilo en C-8 a ca, § 1,2
Y la del metilo en C-10 a ca. & 1,50,en el caso de la payaine
ambas sefinles aparecen superpuestas a 5'1,55.Es decir se ha
producido un fuerte desplazamiento paramégnético‘de la sefial del
metilo en C-8.Este metilo es estereoquimicamente equivalente,en
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relacién al anillo B,al metilo en C-103e un esqueleto 5 X -an-
drostédnico en relacién al anillo A.Del estudio de las tablas de
Zfircher(160) surge que una desproteccién de este orden puede pro-
venir de la preéencia de un carbohilo en C-3,es decir en el C-12
de la parafna.Este grupo carbonilo no afecta el desplazamiento
quimico del metilo en C-10 de la parafna,lo que estd en un todo
de acuerdo con lo previgsto por las tablas de Zlircher para el
caso estereoquimicamente equivalente de un carbonilo en el C-12
de un esqueleto 5 X —androstédnico respecto del metilo en C-1Q.
Estas relaciones estdn representadas en la Fig.l,donde estén re-
gistrados,entre paréntesis,los velores pertinentes de las tablas
de Z#rcher y los valores de los desplazamientos quimicos,

El grupo hidroxilo alcohélico puede ubicarse,por analogia
con otros principios amargos de este grupo,en el C-11.El espec-
tro de RM.N. del acetato de paraina proporciona una primera con-
firmacién al respecto (Fig.2).En efecto,en &1 una de las gefiales
de los metilos cuaternarios se ha desgsplazsdo a 5 1,33V(Z§»=-0,22
prm.) mientras que la otre se desplaza a & 1,53 (Z§=h0,02 prm.).
Ocurre exactamente lo mismo en el caso de la nigakilactona B,en
la cual al acetilar el hidroxilo ecuatorial en C-11,la sefal
debida al metilo en C-10 sufre un desplazamiento diamagnético
de 0,18 ppm.,mientras que la del metilo en C-10 sufre un despla-

¥
zamiento diamagnético de 0,06 ppm. a campos més bajos.

| * BExiste una discrepancia en la diferencia de desplaza.zﬁiento
qufmico de 1a sefial del metilo en C-10 observedas entre paraina
y acetato de paraina (ZS>=-O,22 pPpm.) y nigakilactona B y su a-
cetato (Z5-=-0,18) ¥y el valor calculado en base a las tablas de
ZUrcher para un sistema estereoquimicamente equivalente (ZB==
-0,03 ppm.).Esta no concordancia puede ser atribuible a la fuer-
te unién hidrégeno intramolecular entre el hidroxilo en C-11 y
el carbonilo en C-1l,que degaparece al acetilar y que de alguna

manera influencia el desplazamiento quimico del metilo en el C-10.
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Ta estructurs: nrenuesta para 1o puaing podo confirmarss
mediante su trimsitormacidn en cina per v sinnle reaceidn
quimicsa en dos ctapas,lo aue al sismo tiempo goarritid determiner
la confiruracibsn reiativa de todos ous certros siicédtricos ex-—
cepto los carbonos 2-11 v 0-13,.Tor oxidacidn deo Lo parafne con
el reactivo de Jones(161l) se¢ obtione 1:x dicoten: (27 7irne alnlo-
ble ,1uc se enclize o 1Y-norguassina(C7i,identi{ic:de por coirpa-
racibr cen una muestrs cutédntica,y cue por nmotitaciés con sul-

fato de metilo da quassinal{C 1) tartidn identiiicsds por compi-

five

racidr con una nuesti s auiérntico.

CrO3

H3CO
[ O—

S0,(0CHy,

CXx
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Sobre 1a confizurecidn del hidroxilo del C-11 ya se odbtuvo
una primera indicacién por lea variacién del desplazamiento qui-
mico éel metilo en C-10 en el acetato de psrafna,por comparacidn
cen la nigakilactona R (Pag.60).la misme se confirma en el mis-
mo espectro de R.MN.(Fig.8) por el andlisis de las sefiales de-
bidas al protén carbindiico que aparece aquf bien separada del
resto de las sefiales,a S 592%,cono un doblete de J= 13 c¢ps. in-
dicando su cardcter asxial,acoplado con el protén axiel en C-9.
El hidroxilo es por consicuiente ecuatorial,llegéndose asi a la
£8rmula(CVITII) para la paraina,

Queda por determinar inequivocemente la configuracién del
C-13.No obstante,por analogfa con todos los otros casos conoci-~
dos de sugtancias de este tipo ruede asismeaerse tentativamente,
rero con hastante seguridad,la cofifermecidn ecuatorial al metilo

correspondiente.

El precipitado IH,aislado durante el fraccionamiento del
extraecto metandiico de la corteza,cse extrajo con solucidn de
ridréxido de sodio 2] 5%,en busca de nds perafna.le acidifica-
cidén del extracto nlezlino,permitié chie.ner una mezela de produc-
tos,de fuerte sabor smarzo,cuya solucidn clorofédrmica se croma-
tografif por una colwina de gel de sflice.De esta forma se aislé
un producto cristalino blanco,aque recristzlizado dos veces de
etanol funde a 232-236°.7a sustancia es 6pticamente activa y su
poder rotatorio es[C’(]D 1+122,5° (ecloroformo) .Aneliza para
021H2606’1° cual pudo éer confirmado a través de su espectro de
masz(Fig,16) donde mt- 374 n/e.

Su espectro de absorciér en el ultravioleta(Fig.4) ,muestra
una absorcidn intensa a 263 mm (loz & 3,85),la cual por asrega-
do de hidréxido de sodio al 1% se desdobla en dos bandas a 265
m {(loz& 3,81) y 317 mm (log& 3,65).Este hecho permitid asegu-

rar la existencia de una estructura del tipo diosfenol libre.
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El estudio de los espectros de absorcidn en el infrarrojo
(Tig.9) y de resonancia marmética nuclear {Tis.10) hizo suponer
que se estar{a en presencia de 12-norquassina(CX).la identifi-
cacién del producto aislado se confirmé por comparacién con una
nuestra auténtica determindrdose la no depresién del punto de
fusibén mezecla,el espectro T.R, y los Rf en distintos sistemas
cromatozridficos.

¥s esta 1l:# primera vez gue se aisla 1lZ2-norquassina,obtenida
recientemente por sintesis por Casinovi y colaboradores(162),

como producto natural,hechc de cierto interés biozenético(Pag.48).
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PART® EXPTRIMENTAL
Los puntos de fusidn no estdn corregidos y fueron determina-

dos por el método del tubo capilar,los poderes rotatorios fueron
medidos en un polarimetro 0.C.Rudolph and sons,mcdelo 70,en cloro-
formo y la concentracidén se expresé en gramos de soluto por 100 ml
de solucidn,Los espectros de absorcién en el ultravioleta se deter-
minaron mediante un espectrofotémetro Beckman DK-2A en etanol 954,
T10s espectros de absorcidn en el infrarr~je fueron determinados en
espectrofotéuetro perkin-glmer 137-B,en nujol,Los espectros de —e-
sonancia magnética nuclear se determinaron mediante un espectréme-
tro varian pA-60,usando deuterocloroformo como solvente y tetrame-
tilsilano como referencia interna,]os espectros de masa fueron de-
terminados en un espectrémetro de masa Yitachi-perkin-glmer rRMU6-D
por Morgan-Schaffer Corp.(Canada ).Los microandlisis fueron efec-
tuados en el laboratorio de microandlisis plfred Bernhardt(plemwa-
nia),

las columnas de cromatograffa fueron preparadas con gel de
sflice pavison,malla 100-200.para las cromatografias en capa del-
gada se empled gel de sflice G (werck) como fase fija y cloroformo
—etanol 95:5 (sist.p) y éter isopropilico-acetona 5:2 (sist.B),co-
mo solventes de desarrollo,®l revelado se realizd con vapores de
yodo,las relaciones de Ifrente se midieron con respecto a quassina,

la cual en el sistema A tiene R_ 0,51 y en el sistema B Re 0,23,

f

mxtraccidn y fraccionamiento

se extrajeron 2,5 kg de corteza seca y molida de peschrion
crenata vell.con éter de petrdleo liviano (p.eb, 60-80°),por un
total de 50 horas.wl extracto se filtrd y evaporé a sequedad ob-
teniéndose 18 g(0,72% scbre corteza seca) de residuo,que no se
trabajé ulteriormente.Se extrajo luego con metanol por un total
de 50 horas,7l extracto se filtré,concentrd a 1,5 1 y enfrid
obteniéndose 23 g(C,92%) de un precipitado pulverulento de color

rojo pardo que se separé para su posterior estudio,®l filtrado se



19

concentré a 200 ml y se voled sobre 1,5 1 de ClH 1l%,obteniéndose
50 g(2%) de un precipitado pulverulento de color amarillo claro
que se filtré (precipitado IH) y cuyo fraccionamiento se describe
mas adelante,l2 solucién acuosa se alcalinizd con NH, obteniéndose
16 (0,649 ) de precipitado de alcaloides,

Las aguas madres,que daban reaccidén positiva con el reactivo
de Mayer,se extrajeron con cloroformo y este extracto se extrajo a
su vez con (ClyH 1%.la solucidn clorofdérmica se lavdé con agua,secd
sobre S0,Na

472
un fuerte sabor amargo (residuo NAl),

y evapord dando 3,5 g(0,14%) de un residuo que tenia

El residuo NAl (3,5 g) indicd por cromatografia en capa del-
gada (sistema A ) ser una mezcla de por lo menos 10 sustancias,es-
tando una de ellas en mayor proporcidén.se disolvieron 2,3 g de es-~
ta mezcla en cloroformo y la solucién se cromatografid por una co-
lumna de 230 g de gel de silice,empledndose como eluyentes sucesi-
vamente 1400 ml de cloroformo;1400 wml de cloroformo-etanol (99:1);
450 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 dié residuo a-
preciable.

Fraccidn 2: residuo de evaporacidrn 357 mg.Por cromatograffa indi-
cé la presencia de dos manchas de Re 0,54 ¥ Rg 0, 36,12 inferior
estaba en menor proporcidn,

Fraccién 3:; residuo de evaporacidr 927 mg,cuya cromatografia reve-
16 una mancha principal de Ry 0,36 y otras muy secundarias de Rf
inferior.

Ias fracciones 4,5,6 y 7 indicaron por cromatografia ser una

mezcla de sustancias de sabor amargo.

paraina

¥l residuo de la fraccidén 3 se recristalizé de metanol,obte-
niéndose 350 mg (equivalente al 0,018% sobre corteza seca) de pf
230~2330,
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Una muestra para andlisis,luego de tres recrist:.lizaciones de

metanol fundid a 245-2460,

Andlisis: calculado para Co1Hpp0g¢ C 67,0073 H 7,50%; 0 25,50%

encontrado : C 67,0453 1 7,477 ¢ 25,57+
poder rotatorio: [i]il +28,6¢ (¢.0,59 cloroformo ).

mspectro U.v.(rig.3): }nax 270 nm (log 5-3,67‘.

Espectro I.R.(Fig.>): é}max 34C0 Cm—l(hidroxilo);l68o (carbonilo
conjugado );1725 ( S—lactona);164o (doble en-
lace),

mspectro de R,M,N.(Pig.6)

Espectro de masa (Fig.15): MY 376(100%), 359(37,8%),315(35,5%),165

(53,9%),152(677 ),121(65, 3% ).

Rq 0,59 (4)

Acetato de paraina

Se disolvieron 10¢ mg de paraina en una mezcla de anhidrido
acético-piridina (1:1) y se dejd durante 48 horas a temperatura
ambiente,la mezcla se volcd sobre agua y hielo y se extrajo con
cloroformo.®”l extracto cloroférmico se lavé con agua,secd sobre
So,Na, ¥ evapord,obteniéndose 128 rmg de un producto crudo que por
recristalizacién de etanol dié 56 mg de pf 142-1450,
Andlisis:calculado para Co3ya07 3 C 65,015 H 7,23%

encontrado : C 65,839 1 7,274
mspectro U.V.(Fig.3): )\, 262 nu (1o £ 3,87).

=spectro I.R.(Fie.7): 173¢ cm ~ {carbonilo );164(¢ (doble en~

A} max
lace),
mspectro de R.M.N.(Fig.8)

Rq 0,92 (A)

Oxidacién de paraina con Cro

3
Se disolvieron 104 mg de parafna en 50 ml de acetona y se a—

gregd gota a gota y con agitacidn un exceso de reactivo de Jones,
el cual se prepard disolviendo 7 z de Cro3 en 5¢ ml de agua y agra—

gando con agitacién 6 ml de ac,sulfurico concentrado.
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Tuego de 20 minutos a temperatura amtiente,se destruyd el
exceso de reactivo por agrerado de gotas de metanol y se volcd so-
bre agua llevando a pH 7 por agregado de CO3K2,extrayéndose poste—
riormente con cloroformo.Ila solucidn cloroférmica se lavé con agua,
sec§ sobre S04Na, ¥ evapor$ obteniéndose 82 mg(79%) de producto
crudo,el cual recristalizado de etanol fundid a 272-275c¢,

268 nm (log 5; 3,85).

-1, . .
ey 3300 cm T (hidroxile );1720 ( §-lactona)

169¢ (carbonilo conjugado );1660Q (carbonilo

. \
mapectro U.V.(Ti..4): /\max

Bspectro I.n.(Fig.9):

conjugado );1630 (doble erlace ),Coincidente
con el de una muestra auténtica,
mspectro de R.M,N.(Fig.1le)

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

Quassina

Se disolvieron 3C mg de l2-norquassina en 0,6 ml de HCVa 27
y luego se agregaron lentamente y con agitacidn 0,15 ml de sulfa-
to de metilo.Ia solucidn qued$ dcida y se hizo un nuevo agrezado
de HONa 2N.Se colocd en agitador hasta total destruc-idn del exce-
so de sulfato de metilo,Se extrajo con cloroformo y la solucidn
cloroférmica se lavé con agua,secé sobre SO, e,
28 mg(90%) de producto crudo que recristalizado de metanol acuoso
fundié a 220—222°(lit}3221—2220).gl punto de fusién mezcla con una
muestra auténtica de pf 221-222¢ fue 221-2220,
mepectro U.V.(Fig.3): ) ___ 255 nm (log & 4,13).

max
mspectro I.R.(Fig.13):25 nax 1740 cmfl( S—lactona);169o (carbonilo

y evapord,dando

conjugado );1640 (doble enlace),Coincidente
con el de una muestra auténtica,
Espectro de R,V,N,(Fig.1l4)
Fspectro de masa (®ig.l17): W' 388(100%),373(18%),313(13%),165(29),
152(314),127(71% ).

TR s o
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Re 0,61 (sist,p);0,23 (sist.R).Coincidentes con una muestra autén-

tica,

Fracclionamiento del precipitado IH

w1l precipitado amarillo (50 g) obtenido por agregado a CZ1H 1%
del residuo de extraccidén metanélica,se extrajo durante 12 horas
por agitacién en frio con HONa 2N,filtrédndose el insoluble.™l ex-
tracto se lavd,secdé sobre SO, Na

472
regsiduo de fuerte sabor amargo,que se aumenté en 1,82 g por ex.rac-

y evaporé dejando 2,22 g de un

cién con cloroformo del precipitado obtenido al acidificar,

1a fraccidn obtenida (4 g) indicd por cromatograffa en capa
delgada,ser una mezcla de por lo menos 10 sustancias,estando dos
de ellas en mayor proporcidn,se disolvié en cloroformo y se croma-
tografid la solucién por una columna de 400 g de gel de silice,em~
pledndose como eluyentes sucesivamente 2800 ml de cloroformo ;2300
ml de cloroformo-etanol (99:1);1400 ml de cloroformo-etanol (96:2);
350 ml de cloroformo-etanol (97:3); 20C 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,
Fraccién A 3: residuo de evaporacidén 1097 mg.por crouwatografia in-
£ 0,36.
Fraccidn A 4: residuo de evaporacidn 175 mg,cuya cromatozraffa re-

dicé la presencia de dos manchas de Re G54 ¥ R

veld una mancha principal de Ry 0,36 y otras my secundarias de R,
superior, .

Fraccién A 5: residuo de evaporacidén 121 mg que por cromatografia
indicd una mancha principal de Re 0,36 y otras de componentes me-
nores.Junto con la fraccidn g 4 se dejd para su posterior estudio,
Fraccién A 6 y A 7: residuo de evaporacidén 161 mg y 2350 m: res-
pectivamente,indicaron por cromatografia ser una mezcla compleja
de sustancias de sabor amargo,

12 fraccidn A 3 se recromatografid por una columna de 100 g de
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gel de silice,empledndose como eluyentes sucesivamence 100C ml de

cloroformo ;1000 ml de cloroformo-etanol (199:1) y 700 ml de cloro-
formo-etanol (99:1).De esta columna se obtuvieron 5 fracciones de

las cuales las dos primeras no dieron residuvo apreciable,

Fraccién B 3: residuo de evaporacidn 332 mg.por cromatograffa in-
dicd la presencia de una sola mancha de Re 0,54,

Fracciones B 4 y B 5: residuo de evaporacidn 242 mg y 38¢ mg res-
pectivamente, pmbas fracciones por cromatografia reveleron la exis-
tencia de un solo producto de Rf 0,36,que se dejo para su poste-

rior estudio,

12-norquassina

Fl residuo de la fraccidn B 3 (332 mg) se recristalizé de e-

tanol,obteniéndose 171 mg (0,007% sobre corteza seca) de pf 280-
2860,

Una muestra para andlisis,luego de dos recristalizaciones de
etanol fundié a 282-286-¢,

J

Andlisis: calculado para CoqHog0g: C hT,36735 B T7,00%3 0 25,64%
7,419 E 65,9795 0 25,474
+122,5¢ (c,0,93 cloroformo ),
Espectro U.v.(pig.4j:>\max 268 nm (log E 3,85)
N 1oy 265 nm {log E 3,81),317 (3,65) con
agregado de HOK2.
mgpectro I.R.(Fig.9):/::‘max 3300 cm,“l (hidroxilo );1715 ( 5!—lacto_
na );1690 y 1670 (carbonilo conjugado );1630 y

ON

encontrado : C

poder rotatorio;%i]%S

1655 (doble enlace ).Coincidente con el de
una muestra auténtica,
wspectro de R.,M.U¥.(Fig.lQ)
rspectro de masa (Pig.16): M 374(987),359(100%),313(22,5%),193
(47,5¢),165(48%).

Rq 1,03 coincidente con el de una muestra auténtica,(a).
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Acetato de 1l2-norquassina

Se disolvieron 4¢ mg de l2-norquassina en una mezcla de anhi-
drido acético-piridina (1:1) y se dejé durante 48 horas a tempera-
tura ambiente,I2 mezcla se volcd sobre £ jua y hielo y se extrajo
con cloroformo,¥*l extracto clorofdrmico se lavd con agua,secd so-
bre 304Na2 y evapord obteniéndose un residuo que recristalizado de
etanol dié 41 mg de pf 264-267o,

Andlisis: calculado para 023H2807: Cc 66,33%; H 6,784

encontrado : C 66,5145 H 6,78%

poder rotatorio:&ﬂ:%z +33,20 (c,0,63 cloroformo ).

Tspectro U,V,(Tig.4): }\max 243 nm (log C 4,19).

wspectro I.R,(Fig,ll):ijmax 1760 em™t (éster );1740 ( é -lactona );
1690 (carbonilo conjugado );1655 y 164¢ (do-
ble enlace).

Espectro de R.M,N,(Pig.l2)

Rq 0,95 (4).



III, LIMONOIDE®ES D™ WSTNRECKIA FFBRIFUGA JUSS., Y
HELIFITA LCNGIFOLTATA BRITT.
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Ia Esenbeckia febrf{fuga Juss. e€s un 4rbol de porte mediano

que crece en la selva misionera de nuestro vafs,conjuntamente

con la Helletta longifoliata Britt.Ambas especies pertenecen a

la familie Rutaceae,la cual se caracteriza por su amplia distri-
bucién en todas las partes cdlidas del mundo.Esta familia se

puede dividir en les siguientes subfamilias(163):

[ Rutoideae
Dictyolomatoideae
Flindersioideae
Rutaceae q Spathelioidesze
Toddalioideae
Citroideae

§ Rhabdodendroideae

La Esenbeckia febr{fuza pertenece a la tribu Cusparieae,

en cambio la Helietta longifoliata a la tribu Toddalieae.Dentro

de estas tribus pertenecen a las subtribus Pilocarpinae y Ptelei-
nae resvectivamente,las cuales contienen los siguientes géneros
(entre paréntesis el n® de especies existentes en algunos de
ellos): '

-+~
Helietta Pilocarpus (20)
d
Pteleinae 4 Balfourodendron Pilocarpinae ¢ Esenbeckia (25)
Ptelea Metrodorea
L Taravalia

tribu Toddalieae tribu Cusparieae
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Ia Psenbeckia febrifuge Juss.,cuyo nonbre vulgar ss guatam-

bur{ o '"quina dc Mato" fue utilizeda empliamente por los abor{ige-~
nes por sus propiedades febrifuzas y "ténico-amargas".Se la uti-
1izé como sucedfneo de le cuina y de la céscara ds angostura(164).
Ya en el afio 1928,PomInguez(165) responzabiliza a dos primncipios
amargos ¥ un alcaloide de las vropiedades terapéuticas de esta
planta.in la parte IM de este tesis se describe el aislamiento
de la misma de tres aleceloides furoquinolfinicos: skimmianina,
flindersiamina y meculina,

“n esta parte del presente trabajo se describe el aislamien-
to e identificacidén de un orincipio amzrzo aislado de le cortezs
de esta planta.

Ta corteza seca y nolida de Esenbeckia febr{fugza,se extrajo

primero con éter de petrdlec y luego con metanol,El extracto me-
tendlico e concentré v enfrié,filtrdndose el precipitado ovrteni-
do,?ste precipitado se recristalizd repetidas veces de 4cido a-
cético,dando acujas blancas de pf 310-312° "BX]“ ~138° (dioxano),

Su espectro de absorcién en el ultraviolet; .0 presenta ab~
sorcién apreciable,perc su espectro de resonancia megnética nu-
clear(Fig.19) nuestra dos muitipletes a 5'6,45 vy 17,51 (1 y 2H i
regpectivamente) que ffueron atribuf{doe a los protones ﬂy X de un
anillo furdnice B-sustituio‘,o,iniiicando aue la sustancia sislada
ers ruy probablerente ' limoroide(62,6S) ,grupo de sustancias de
frecuente ocurrancia en 1a familia de las Tutdceas(74).Rsta hi-
péteaig resultd estar respaldada por el hecho sue la sustancia
daba reaccién positiva con el reactivo de Fhrlich(93,166).

Sus constantes fi{sicas y el pf del acetato (187-191°),indi-
caron la pcsibhilitad que el limonoide aislado fuera rutaevina

(C7II) aislada anteriormente de Eveodia rutaecarpa(87,83) ¥y cuya

estructura fuera elucidada recientemente por Drever(82).
Ia identidad del produoto aislado con rutaevina,se asonfirmé

por 1a transformacidn Je éste en limonina diosfenol(0XTV) por dos
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é;minos diferentes: por tratamiento directo con HONa 4N,o0 por
oxidacién a 6-cetolimonina(CXIII) mediante el reactivo de Jones
(82,161) y posterior enolizacién de ésta a limonina diosfenol con
HONa alcohélico.

Pare poder identificar al diosfenol obtenido fue necesario
preparar una muestra auténtica por oxidacidén de limonina(CXV) con
tenbutéxido de potasio y oxigeno,segin el método desarrollado por
Barton(69).

y O

ILa identidad del limonoide principal de Esenbeckia febrifuga

con rutaevina,fue finalmente confirmada por comparacién con una
muestra auténtica (pf,pf mezcla,I.R.,R.M.N, ¥y Rf).

Por cromatografia en capa delgada de rutaevina cruda,se pudo
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detectar la presencie de otros dos oorpone.’tes menores,que también
serfan limonoides a juzgar por le reaccién positiva gue dan con
el reactivo de Ekrrlich.Uno de ellos tenfa el mismo Rf que limoni-
ne diosfenol,el cual segin Trever{74) acompafia a la rutaevina en
todos los casos conocidos,

Este hecho refuerza la suposiciédn sezgin la cual,la existen—-
cia de rutaevina y limonina diosfenol estarfza restringida a la
subfamilia-ﬁutoideae de la familia Rutaceaea(74).

De la cortesze de Helietta longifoliata RBritt, se han podldo
aislar la furocurmarina heliettina(187),las furcauinolinas maculi-

na(168) ,dictamnins,b-metoxidictannine ,kokusasinina,flindsrsiami-
na,skimnianina e isodictamninz (169),y un *riterpeno pentacfclico,
el isobauverenol(1790).

Zn egte parte del presente trabajo se descrive el aislamien-
to e identificacidén del limonoide principal de la corteza de esta
planta,

Ia cortezs de Helietta longifoliata se ex*rejo primero con

éter de petrbleo y luego con netanol .El extracto metandlico se
concentrd v al enfriar se produjo un precipitado cristalino que
se lavé con metanol.fl precipitado obtenidc se reexricstalizé re-
petidas veces de piridina zcuose danic un preducto blanco cris-
talino de pf 296-300° .[O(L ~-130° (acetona).

Como en el caso anterior,el espectro de resonanciz nagnéti-
ea nuelear (Fig,27) permitié ectatlecer le presencie de un nd-
cleo furdnico fl—sustituido,indicando asf ¢l posidle carécter de
-1imonoide del producte 2islado, inalmente se 1c¢c pudo identifiear
con limonina{CXV) por comparaciérn con una muestra autértica (»f,

pf mezela,I R,,R,iN. 7 R.) aislada de Zoncirus trifoliata(74,93),

]

Fl aislerniento de ruteevina y limonina de dos especies per=
tenecientes a las sudfanilias Mutoidene y Toddaloideae,constitu-
ye un ejemnlo nésc de le relaciér biogendética gue existe entre

ambas,a través de lo capocidad de &stas de oxidar el 0-19 del
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esquéleto triterpénico de estos principios amargos.Esta caracte-

ristica la comparten con la subfamilia Citroideae(62).
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PARTT ®WXPERIMUNTAL

Los puntos de fusidn no estan corregidos v fueron determina-

dos por el método del tubo capilar en un block de cobre,los pode-
res rotatorios se midiercn en un polariratro 0.C.Rudolph and Sons,
modelo 70, la concentracién se expresd en gramos de soluto por 100
ml de solucidén,Los espectros de abscrcidn en el ultravioleta se
determinaron mediante un espectrofotémetro zeiss RPQ 20C en etanol,
Los espectros de absorcidn en el infrarrojo fueron determinados en
un espectrofotémetro perkin-mlmer B-137,en nujol,los espectros de
resonancia magnética nuclear se determinaron mediante un espectrd-
metro varian A-60,usando dcido trifluoracético, y deuteroclorofor-
mo como solventes y tetrametilsilano como referencia interna,los
espectros de masa se determinaron er un espectrdémetro de mesa va-
rian-MAT CH-7.

I1os microandlisis fueron efectuados por la Dra,Blanca B.de
peferrari,en el laboratorio de microandlisis de la pacultad de
Ciencias Exactas y Naturales,

Ias cromatografias en capa delgada se efectuaron empleando
gel de silice G (Merck) como fase fija y benceno-etanol 95:5(sist.
A) ¥y cloroformo-acetato de etilo 1:1 (sist,R) como solventes de de—
sarrollo,wl revelado se realizd mediante el reactivo de twhrlich,
que consiste en rociar la cromatcplaca con una solucidn alcohélica
de p-dimetilamino benzaldehfdo y ponerla en una atmésfera de vapo-
res de ClH.I2s relaciones de frente se midieron con respecto a li-
monina,la cual en el sistema A tiene Re 0,25 y en el sistema B N

Og 34-

f

Aislamiento e identificacidn

Tl extracto metandlico de 8 kg de corteza seca de wsenbeckia
febrifuga Juss., previamente extrafda con éter de petrbéleo, se
concentré a 2 1 y enfrié, se produjo un precipitado que sc filtré
y lavé con metanol y luego con acetona obteniéndose 23 g(0,28%

sobre corteza seca) de un sélido blanco de pf 274-29C¢°.
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por cromatograffa en capa delgada se observa qure el producto
obtenido consiste de una sola sustancia acompafiada de otra en mu-

cha menor proporcidn,

Rutaevina

©l sélido blanco obtenido anteriormente se recristalizd repe—
tidas veces de ac, acético obteniéndose n producto de pf 31lc-3120
y cuyo pf mezcla con una muestra auténtica de rutaevina de pf 306-
309°¢ fue 30Y-~313o,
Andlisis: calculado para 026H3009’ C 64,187; H 6,224

: C 64,27%; H 6,47%

-138°¢ (c.2,37 dioxano)
+91,27 (c,0,05 HOK 1N en etanol 50% ).

encontrado

Poder rotatorio:bjlh

A.

l,( 5,
JJ
Espectro U,.V.: no se detectdé absorcidn apreciable.

Espectro I.R.(Flg.IB): idéntico con el de una muestra auténtica

wspectro de R.M.N. (Fig.19)

nspectro de masa (Fig.28): 7 484(157 );364(23% )3363(100% )3361(16%);
347({15%;3289(10#).

Ry 1,38 coincidente con une muestra auténtica, (4 ).

Acetato de rutaevina (82)

se disolvieron 10¢ mg de rutaevina en S ml de piridina anhidra
y se agregaron 8 ml de anhfdrido acético.<e agitd y dejé a tempera-
tura ambiente durante 36 horasjsc volcé sobre agua y hielo,filtrdn-
dose el precipitadc,Se obtuvieron asi 147 mz de producto crudo el
cual recristalizado de etanol funde 220-230¢ y por cromatogralfia
resulté 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,kEstas llevadas a seco dieron un residuo que recristalizado

dos veces de etanol funde a 187-1%40 (lit82

186-191¢),mspectro I.R.
(Fig. 20) y espectro de R.M.N.(Fig.21) coincidentes con datos publi-

cados (82).ry 1,3C (A).
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6-cetolimonina (82)

Se disolvieron 250 mg de rutaevina en 50 ml de acetona y se
agregd gota a gota y con agitacidn un exceso del reactivo de Jones
(& una solucidn de 70 g de ¢ro, en 5¢0 ml de agua,se agresaron
con agitacién 61 ml de ac.sulfarico cone, ),Luego de 20 ninutos a
temperatura awmbiente,se agrez6 un gran volumen de agua y se extra-
jo la mezcla con cloroformo,wl extracto clorofdérmico se lavd con
CO,HNa al 5¢,luego con agua,secd sobre S0, Ma,
se recristaiizé de ac,acético obteniéndose 98,7 mg de producto a-

marillo de pf 304-308¢ (lit8L 304=3080 ),

y evaporé,~l residuo

poder rotatorio: {r,{_}D ~313¢ (c¢,0,24 acetonitrilo ).
mspectro I,R.(Fig.22 ) y espectro de R.M.N.(Pig.23) coincidentes

con datos publicados(82).nl 1,53(4).

TLimonina diosfenol

a) pe rutaevina(82): se disolvieron 167 mg de rutaevina en cloro-
formo y la solucidn se extrajo con HONa 4N.Tn la solucidn alcalina
se hizo burbujear aire y luego se acidificd con ClH(c ),extrayén-
dose posteriormente con cloroformo,*l extracto se lavd con agua,
sec§ sobre so4Na2 y evapord,dcjandc 210 mg de un res .duo que re-
cristalizado de etanol dié 85 mg de pf 294-299°,que por cromato-
grafia resultd ser una mezcla de dos productos,Se colocaron 3% mg
de esta mezcla en una columna de 3,5 g de gel de sflice,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
dié limonina diosfenol de pf 292-295¢ (lit82 291-2980),

poder rotatorio:;ijD -203° (¢,0,45 acetona)(lit69 @ﬂn-zocoacetona).
Espectro I.R.(Fig,24) y espectro de R.M.N.(Fig.25) idénticos con
los de una muestra auténtica,

R, 1,84 (4a).

b) De 6-cetolimonina (82): se disolvieron 95 mg de 6-cetolimonina
en HONa 57 en etanol acuoso 50% y se calent$ 20 minutos sobre ba-

flo de agua a ebullicidn,se enfrid y acidificé 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 2G2-2940;pf mezcla con limonina diosfe-
nol de pf 292-295¢ fue 292-2950,Espectro I.R.(Fig.24 ) y espectro
de R.M.N.(Fig.25) idénticos con los de una muestra auténtica,

Ry 1,84(a).

¢c) De limonina(69): se suspendieron 250 mg de limonina en 25 ml de
ter-butanol 1N en ter-butdxido de potasio y se agitd con oxigeno
durante 1-2 horas,luego se agregaron 20 ml de agua y 5 ml de C1lH
6N.Ia solucidn se extrajo con cloroformo y el extracto se lavd

primero con CO.HNa2 acuoso y luego con agua,%wl extracto cloroférmi-

co se extrajo 2on HONa 4N y la solucidén alcalina se acidificé con
ClH 6N,produciéndose un precipitado blanco el cual se extrajo con
cloroformo,wl extracto se lavd con agua,secd sobre SO4Na2 y evapo-
ré,dando 242 mg de un producto que recristalizado de etanol funde
a 292-2950 (it pf 273-2880°7,291-298%% 281-2828%)

poder rotatorio;ﬁj}D -201¢ (c¢.0,57 acetona)(lit69SX}D-2oooacetona).
mspectro I.R.(Fig.24 ) y espectro de R.M.N.(Fig.25) coincidentes
con datos publicados(69),

Ry 1,84(a).

Alslamiento e identificacidn de limonina

Ia corteza seca y molida de Helietta longifoliata (400 &) se

extrajo primero con éter de petréleo y luego con metanol,=l ex-

tracto metanélico se concentrd a 50C ml y se enfrid,produciéndose

un precipitado que se filtrdé (67¢ mg,0,16# sobre corteza seca), to-

mé en 20 ml de etanol absoluto a ebullicidn y £iltrd en caliente,

wl precipitado se recristalizé dos veces de piridina-agua 1l:1 dan-

do pf 296-3¢ccc.Su pf mezcla con limonina de pf 298-304°¢ fue 296-

300°.

poder rotatorios:ﬁjD-137o(c,o,29 cloroformc)(litl7l§ﬁD ~1350
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,(4).
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obtencién de limonina de poncirus trifoliata(93)

I2 semilla seca y molida (2 kg ) de poncirus trifoliata se ex-

trajo primero con éter de petrdleo y luego con acetona.™l extracto
de éter de petrdleo se concentrd,enfrid y filtrd obteniéndose 3,5 g
(0,18% sobre semilla seca ) de la furocurarina imperatorina de pf
95-970 (1it17%

obteniéndose un residuo pardo pulverulento,

94-960), Wl extracto de acetona se llevé a sequedad

Limonina

El residuo pardo obtenido por evaporacidén del extracto de a-
cetona,se recristalizdé dos veces de cloruro de metileno-isopropa-
nol dando 173 mg(0,008% ) de limonina de pf 298-304°c (1itl'% 3040),
Espectro I.R.(Fig.26):45 .. 1750 cmfl(CS—lactona),17oo {carbonilo )
wspectro de R.M.N.(Fig.27)

R, 0,26 (sist,p);0,34 (sist.B).

f
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Ia familia Rutaceae estd oonstituida por alrededor de ciento
oincuenta géneros,los cuales estén representados por mil seiocien~
tas especies(173) distribufdas en las Zonas célidas del mundo.

En la Republioce Argentina existen dooce eepecies autéotonas,
de las ouales ocho pertenecen al género Fagara,siendo las restan-
tea Balfourodendron riedeliamum,Helietta longifoliaté,Pilocarpus
pennatifolius y Esenbeckia febrifuga. |

Desde un punto de vista puramente quimioo,las rutdceas cons-—
tituyen une familie muy versatil considerendo las diferentes cla-
~@es de 9loaloidea que producen,Dentro del conjunto total de éstos,
loe furoquinolinicos(CXVI) y los acridinicos(CXVII) constituyen
el grupo més oaracter{stico ya que solamente existen en esta fe-
milia.lo que les confiere una notable importanoia taxonémioa(l74).

De la naturaleza se han podido aislar,hasta el presente,
mas de olnocuenta alcaloides furequinolinicos,siendo la skimmiani-
na(0XVI) el mée ampliamente &istribufdo y el primero en ser ais-
lado. _

Estoe alceloides presentan un ordenamiento tricfolioco lineay
Y estan oxigenados en el C~-4,E1 esqueleto fundamental estd repre~
gsentado por la dictamnina(CXVIIT),la base mée simple del grupe,

OCHq OCH,
'

N )

H

OXVII
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El1 oxigeno en C-4 aparece como un grupo metoxilo,pero en
ciertos cesos puede formar parte de uﬁ grupo carbonilo,como en la
isodietamnina (CXIX) reciéntemente aislada de Felietta lonzifolia-
ta(169).

0 HAC OCH3
30

A
N“>0 H4CO N“>N0~
CH3
CXIX 69.0.¢

El anillo aromético se encuentra frecuentemente sustitufdo
por gruros metexilos en una o ras posiciones.El ~rupo dioximeti-
leno es también un sustituyente comin,conc puente entre C-6 y C-7
6 entf® C-7 y C-8,

Ctras variaciones estructureles inportantes son 1a hidroge-
nacién del anillo furano vara dar las bases dihidrofurogquinoli-
nicas(175,176) y la anexién de una unidad isoprénica al esquele-
to,como en la acronidina(CXX) aislada por Lamberton y Price de

Acronychia baueri(177).

PHOH
OCH,CHC(CH3),
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También existen ejemplos de furoguinolinas en las cuales el
resto isoprenoide se encuentra como sustituyente en un hidroxilo,

como en la maculosina(CXXI) aislada de Flindersia maculosa(178,

179) .Este hecho no es circunstancial en la familia de las ruté-
ceas,ya que hay varios ejemplos,especialmente entre las cumari-
nas,como ser la imperatorina(CXXII) aislada de Poncirus trifolia-
ta(93,180).

Ia capacidad de agregar una unidad de isopreno a una gran

variedad de estructuras,se encuentra muy distribufda entre todos
los géneros de las rutdceas y aparece como una caracteristica
bioquimica de la familia(174).

Sobre el origen biogenético de los alcaloides furoquinol{-
nicos ha habido grandes discrepancias.Si bien se estd4d de acuerdo
en la existencia de una unidad de dcido antranflico,Schépf y
Thierfelder(181) y Robinson(132) propusieron diferentes interme-
diarios.Sin embarsgo el papel que desempefia el Zcido antranilico
como precursor en la biosintesis de las bases furoquinolinicas
estd perfectamente establecido(183,184).

Sobre el origen biocenédtico del anillo furano de estos 2l-
caloides,se ha postulado una gran variedad de hipétesis(182,185,
186,187) .Pero experiencias recientes,han pernitido tener eviden-
. ¢las ciertas sobre la formacidn del anillo furano a partir de un
resto de isopentenilo,proveniente del 4cido mevalédnico(188,189).

En esta parte del presente trabajo,se describe el aislamien-
to e identificacién de las tres bases principales que se encuen-

tran en Esenbeckia febrifuga Juss.

La corteza seca y molida se extrajo primero con éter de pe=-
tréleo y luego con metanol.El extracto de éter "de petréleo se
concentré y extrajo ‘con C1lH 1%4.El extracto metanélico se llevé
e seco sobre filtercell y se tom§ con ClH 1%.Ambas soluciones

clorhidricas se alcalinizaron y extrajeron con &ter et{lico,dan-
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-

1o 1o~ mezelas de alcaloifes (1,02% sobre corteza seea) aue por
crorato-raffa en capa delzada indicaron tener la misme composi~
cién,Su resolucién se logrd mediante el empleo de la ocromatogra-
fia en oapa preparativa de gel de sf{lioe,De este forma se pudie~
ron obtener tres bases puras.la determinacién de los espectros
ultravioletas correspondientes (Fig.29),permmitié establecer que
se estaba en presencia de tres alealoides furoquinoliniocos(190).

Une primera apreciscién del eapectro de resonancia megnéti-
ce nuclear,permitié esegurar que los alcaloides aislados perte~
nec{an al grupo de la dictamnina,debido a la sefial & S 4,40
(singulete,3 H) oorrespondiente a un grupo metoxilo en C-4 y lae
sefleles & & 7,57 ¥ 7,00 (dobletes,J=2,5 cps,l H cada uno) oo-
rrespondientes al sisteme AX de los protones oy Brespeotive.-
mente del anillo furano disustituf{do(180),

El espectro correspondiente al alcaloide n°l (Fig,31) indicé
la existenoia de dos grupos metoxilos adiocionales (54:13 Y 4,05,
singuletes,3 H cade uno).Dos dobletes a § 7,25 y 8,03 (J=9,0 ops,
1 H ocada uno) oorrespondientes a un sistema AX aromdtico,sefialan
le presencia de dos protones adyacentes en el anillo bencénico
(180) ,indicando la posibilidad que este alcaloide fuera skimmia-
nina(0XXIII),

Por otra parte,el espectro del aloaloide n%2 (Fig.33) indioeé
la existencia de un grupo dioximetilenc (66,05 slngulete,?2 H),
un grupo metoxilo ( &§4,26 singulete,3 H) y de un protén aromdti-
oo ouyo desplazariento quimioce (8 7,27 s8ingulete,l H) parece in-
dicar que se encuentra en C~5(180).Esto llevé a la conolusién
que el aloaloide podria ser flindersiemina(CXXIV).

En el caso del alocaloide n°3,el espectro de resonancia meg-
nética nuclear (Pig.35) permitié deteotar la presencis de un
grupo dioximetileno (56,07 singulete,2 H) como ¥Ynieco sustitu-
yente del anillo A,y de dos protones arométicos no acoplados &
57-30 ¥ 7,47 (singuletes,]l H cada uno)(180),la estruotura del
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alocaloide n°3 correspond{a por consiguiente & la de maculinas
(axxV) .

Ia identificacién de las tres bases aisladas se confimé
por comparacién oan muestras euténticaes,determindndose los pun-
tos de fusién mezcla,espectros infrarrojos y relaciones de fren-

te en distintos sistemas cromatogrificos.

OCH4 OCH,
N O N
| HaC! A
HaCO NZ N0 N0
OCHy OCH3
CIXIIY CXXIv
OCHj
O~ N
o |
0 N Q
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PARTE ™YXPZRINTWNTAL

Los puntos de fusidn no estan corregidos y fusron determina-

dos por el método del tubo capilar en un aparato segin Tottoli,Ilos
espectros de absorcidén en el ultravioleta se dsterminaron mediante
un espectrofotémetro zeiss RPQ 20C,en etancl.los espectros de ab-
sorcién en el infrarrojo fueron determinados en un espectrofotéme-~
tro perkin-wlmer B-137,en nujol.Los espectros de resonancia magné-
tica nuclear se determinaron mediante un espectrdmetro varian p-60,
usando deuterocloroformo como solvente y tetrametilsilano como re-
ferencia interna,

Ias cromatograffas en capa delgada y preparativa,se efectuaron
empleando gel de sflice ¢ (mMerck) como fase fija y cloroformo co-
mo eluyente.®l revelado se realizd mediante el reactivo de Dragen-

dorff anhidro(191).

Extraccidén y fraccionamiento

Se extrajeron 8 kg de la corteza seca y molida de msenbeckia

febrifuga Juss., primero con éter de petrdleo y luego con metanol.
w1l extracto de éter de petrdleo se llevd a seco y el residuo se
disolvid en éter etflico.Ia solucidén etérea se extra’s con ClH 1N
y la solucidén clorhfdrica se lavd con &ter etflico y luego se al-
calinizd con NH},extrayéndose posteriormente con éter etflico, Ta
solucién etérea resultante se lavdé con agua,secd sobre SC4Me, ¥
evapord dando 1,703 g£(0,0217 sobre corteza seca) de alcaloides
crudos.la solucidn etérea resultante de la extraccidn con deido
se reservd para su posterior estudio.

rl extracto metanbélico se concentré a 2 1,prcduciéndose al
enfriar un precipitado que por lavado con metanol primero y luego
con acetona didé 23 g(0,28%) de un sélido blanco que resultd ser
rutaevina cruda,wl filtrado metandlico se llevdé a seco sobre fil-
tercell y el jarabe resultante se extrajo con Cly 14.

12 solucién clorhfdrica se filtré por lecho de filtercell,se

lavé con éter etflico y luego se alcalinizd con NH., y extrajo con

3
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dter etflico.wl extracto se secd sobre 504Na?

residuo de 1,057 2(0,0137) de¢ alcaloides crudos.yna pesterior ex-

y evapord dando un

traccién con clorcformo permitid ovtener 360 mg mds de alcaloides,
T10s residuos de los extrzctos de 4ter de petrdleo y metanol
se purificaron por disolucidén en clorcformo,extraccién con ClH 1N,

alcalinizacidén con NH., concentrado y extraccién con éter etflico.

De la fraccidn de étei de petrdleo se recuperaron 1,11 g y de la
fraccién metandlica #10 mg.

7or crematograff{a en capa delgzada,se pudo determirar que “a
composicidn de ambas fracciones era la misma a menos de uno de los
tres alcaloides existentes,a los cuales se denomind 1,2 y 3 en el

sentido de R, crecientes,Todas las manchas presentaban flucrescen-

cia que variiba del celeste al violeta,

se recristalizé la fraccién cruda de alcaloides primero de
metanol y luego de acetona,obteniéndose 228 mg de producto crista-
lino,por cromatograffa se pudo determinar que en el precipitado
cristalino quedaban los tres alcaloides principales,purificados de
los componentes menores de la mezcla inicial,

12 separacidn de los alcaloides se encard mediante cromatogra-
ffa en capa preparativa de gel de sflice.Se sembr§ la fraccidn
cristalina y las aguas madres de la dltima recristalizacidn,desa-—
rrolldndcse les cromatoplacas dos y tres veces con cloroformo,la
visualizacidn de las bandas correspondientes a lcs tres alcaloides
principales,se logré mediante la fluorescencia que estos presentan,
Ia posterior =2lucidn de las bandes se hizo con metanol,obteniéndo-
se tres fracciones que por cromatografia indicaron ser homogéneas
y corresponder a cada uno de los alcaloides mencionados,

ILa cromatografia en capa preparativa de gel de silice de la

fraccién de alcaloides del extracto metandlico,solo permitid obte-—

ner el alczloide nol,
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skimmianina

I2 banda inferior dié 59 mg de un residuo cristalino que fue
192 176-1770),y cuyo pf
mezcla con skimmianina de pf 175-1760 fue 175-1760,

mspectro U.V.(Fig.29): A __ 250 nm(logl 4,76 }3320(3,97)3332(3,98)

Espectro I.R.(Fig.30): idéntico con el de una muestra auténtica,

recristalizado de metanol;pf 174-1760 (1lit

Espectro de R.M.N.(Fig.31)

Rf 0,12,coincidente con una muestra auténtica,

Flindersiamina

12 banda media dié un residuo (41 mg) que recristalizado de
metanol fundié 200-203° (lit193 206-207°),cuyo pf mezcla con una
muestra de flindersiamina de pf 210-213c¢ fue 204-~20809.

Espectro U.V.(Fig.29): > X 253(10g€,5,25);312(4,39);322(4,36)
Espectro I,R.(Fig.32): idéntico con el de una muestra auténtica,
Espectro de R.M.N.(Fig.33)

R, 0,24,coincidente con una muestra auténtica,

f

Maculina

12 extraccidén de la banda superior 4ié 54 mg de -—esiduo, que
194 196-197° ),y cuyo
pf mezcla con maculina de pf 197-199¢ fue 196-1980,
Espectro U.V.(Fig.29): > ax 243 nm(logé:5,04)3305(4,44);320(4y43)-
Espectro I.R.(Fig.34): idéntico con el de una muestra auténtica,
Espectro de R.M.N.(Fig.35)

Re 0,33,coincidente con una muestra auténtica,

recristalizado de acetona dié pf 196-1980 (1lit



114
RESUMEN
El presente trabajec estd dividiao en cuztro partes:

I) Principios amargos de Simarubdcens y Rutédceas.

IT) Principios amargos de Aeschrion crenata Vell,

ITI) Limonoides de Esenbeckia febri{fura Juss. y Helietta longifo-
liata Britt,

IV) Alcaloides principales de Esenbeckia febrifuga Juss,

v Ruticeas,

[t

Iy Principios amargos de Simarubdceas

En esta primera parte del prescnte trabajo,se hace una re-
visidn de todos los principioe amargos pertenecientes a estos
dos grupos,conocidos hasta el presente (julio 1970),indic4dndose
para cada uno el nombre,férmula brute,punto de fusién,poder ro-
tatorio,derivadosg conocidos vy especies de las cuales se los ha
aislado,Como introducciédn a cada una de las revisiones menciona-
das,se discuten las caracterfsticas generales de los diversos
principios amarsos que se han aislado de las diferentes especies
de lae familias Simarubaceac y Rutacecae.

La discusién de los procesos biozeré icos postulados para
la formacidn de estos principios amargos,se hace conjuntamente

ya que ambos tienen un precursor cormin,

IT) Principios amargos de Aeschrion crenata Vell.

En esta segunda parte,se describen los resultados obtenidos
en el estudio de dos principios amarcos,parafina y 1l2-norquassina,

ailslados de Aeschrion crenata Vell.,¥ que condujeron a la deter-

minacién de la estructura de los mismos.

El primer producto aislado,la paraina,funde a 245-246°,es
6pticamente activo ([O(]D +25,6°) ¥y analiza para 021H2806,f6rmula
que pudo ser confirmada mediante la determinazciérn del peso mole-

cular por espectrometria de masa.
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El espectro de absorcién en el infrarrojo permitié indivi-
dualizar cinco de los seis dtomos de ox{geno presentes en la mo-
lécula,ubicdndolos en un grupo hidroxilo,un carbonilo,un carbo-
nilo perteneciente a un anillo 8 -lacténico y un carbonilo con-
jugado .E1 eapeétro ultravioleta indicé le presencia de un grupo
diosfenol alquilado (A___ 270 mm log & 3,67).

El andlisis del espectro de resonancia magnética muclear,
rermitid detectar la presencias de un protén olefinico,de un gru-
po metoxilo,de dos metilos cuaternarios y de dos metilos tercia-
rios,A diferencia de lo que ocurre en los demds quassinélidos,
las seflales de los dos metilos cuaternarios se hallan superpues-
tag,en una seflal tnica a campos bajos,indicando que una de ellas
ha sufrido un fuerte desplazamiento paramagnético.Comparando eas-

te desplazamiento con el que sufre un metilo estereoquimicamente
equivalente en un sistema 50 -androstdnico,cuando un hidroxilo
sustituyente en C~3 se transforma en carbonilo,se postuld la si-
guiente estructura(I).

la posicidn y configuracién del hidroxilo se determinaron
por comparacién de los desplazamientos que sufren las sefiales de
los metilos cuaternarios en el acetato de psraina,con los de la
nigakilactona B cuando se acetila el hidroxilo en C-11. |

Ia configuracién o del hidroxilo se pudo establecer,por me-
dicién de la constante de acoplamiento del protén carbinélico
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con los protones adyacentes.la confirmacién quimica de la es-
tructura postulada se logré por transformacién en quassina(II),
Por oxidacién con tridéxido de cromo y posterior metilacién con
sulfato de metilo.

Queda por determinar inequfvocamente la configuracién del
0-13.NJ obstante,por analog{a con todos los otros casos conoci-
dos,puede asignarse con bastante seguridad la conformacién ecua-
toriasl al metilo correspondiente.

El segundo principio amargo aislado (pf 282-286° ,[0( ]I)+122'5°)
analiza para CpyHyglgrlo cual fue confirmado tembién por espec-
tréscopifa de masa,El estudio de sus espectros ultraviolete,infra-
rTo0jo ¥ de resonancia magnética nuclear,permitif identificarlo
con la l2-norquassina(ITI).le ijdentificacién se confirmé por
comparacién directa con una muestra auténtica gentilmente ocedids
por el profesor Dr. Carlo G. Casinovi (Istituto Superiore di Sa-
nit4,Roma).

H3CO
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En el dltimo capitulo de esta segunda parte,se dan los da-
tos de todos los compuestos obtenidos,describiéndose las técni-
cas experimentales empleadas.

III) Limonoides de Esenbeckia febr{fuga Juss. y Helietta longifo-
liata Britt. !

En esta parte del presente trabajo,se describe el aislamien~
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de un limonoide de Esenbeckia febritggg Juss. y otro de Helietta
longifoliate Britt.,y su identificacién como rutaevina(IV) y 1i-
monina (V) respectivamente,aislados anteriormente de otras espe-
cies de le familia de las rutéceas.

y O

Iv A4
Ia identificacién anteriormente mencionada,se 1levé a cabo
por interpretacién de los espectros de resonancia magnétioa nu-
clear y pudo ser confirmada por comparacién directs con una
muestra auténtica de rutaevina,cedida por el Dr. David L. Dreyer

(Pasadena.California) ¥y de limonina aislada de Poncirus trifolia~
ta.

IV) Alcaloides principales de Esenbeckia febrifuga Juss.

En esta parte,la fltima de esta tesis,se describe el aisla-
miento e identificeoién de los tres alcaloides principales de la-
corteza de Epenbeckia febrifuge Juss,

Tas bases se aislaron por extraccién,de la corteza seca y
molida,con éter de petréleo y luego con metanol.El extracto de
éter de petréleo pe llevé a meco y extrajo con &cido clorhidrico
1%.1a solucién clorhidrica se alcalinizé con amoniaco y extrajo
con §ter et{lico.Bl extracto etéreo se evapord dando wxr residuo
de alcaloides crudos que recristalizado dos veces de metanol ¥
acetona,y posteriormente cromatografiados en capa preparative de
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gel de sflice,permitié obtener los tres alcaloides 1,2 y 3 puros
de pf 174-176°,200-203° y 196-198° respectivamente.

El procesamiento del extwmcto metanélico permitié obtener,
solamente el alcaloide 1.

El espeotro de absorcién en el ultravioleta imdicé que se
estaba en presencia de bases furoquinolinicas,y el espectro de
resonancia magnética nuclear llevd a postular como estructuras
mas probables la de skimmianina(VI),flindersiamina(VII) y macu-
1ina(VIII) para los alcaloides 1,2 y 3 respectivamente.

Betas estructuras fueron confirmadas por comparacién direc-
ta con muestras auténticas de skimmianina,flindersiamina,cedids

. por el profesor Dr. Orfeo O. Orazi (Universidad de Ie Plata) y
maoculina.

OCH,
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