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INTRODUCCION

La humanidad a través del tiempo a utilizado las plantas para curarse,
la historia de la boténica estd intimamente relacionada con el interés del
hombre por la utilizacién de las plantas medicinales para el tratamiento de
enfermedades.

Las crénicas de los Egipcios, los Griegos y los Rosanos tratan de
varios miles de especies vegetales que se utilizaban coamunmente como
agentes medicinales, como también encontramos en nuestra cultura Azteca y
Maya, en donde tenemos el escrito llamado Cédice Badiano.

Se dice que la ciencla boténica empezd durante los siglos XV al XVII
con los estudlos y escritos de los herbolarios quienes se dedicaron 2 la
descripelén y la ilustracién de mlles de especles vegetales. Aunque su
interés por las plantas era principalmente médico, los herbolarios eran
observadores culdadosos y en la actualidad, es tcdavia una gran proporcién
de las conclusiones boténicas derivadas del estudio reallzado.

La curacién por las plantas es la consecuencia de la lmportancia que
hoy ha alcanzado la fitoterapla en todo el mundo. Sin embargo, esta no debe
Interpretarse en modo alguno como un retorno a la medicina antigua, en
detrimento del progreso y la técnica, si no mids blen como un complemento y
refuerzo que las plantas prestan a la terapia como farmaco de sintesis.

Gracias a la fototerapia el hombre puede Integrarse armoniosamente en
la naturaleza

la quimica ha producido una basta coleccién de estudios précticos y
bibliograficos, en donde se investigan las cualidades y propledades, un
ejemplo es la familia de las Simaroubaceae,



OBJET1VOS

La flora en México es muy extensa y la utilizacién de las plantas como
medicina se remonta a la propia historia de la humanidad, de modo que no eg
de extrafiar que el conocimlento popular sea comin a todas las culturas y
quimicamente no haya sido posible estudlarlas en su totalidad.

Uno de los objetivos de la quimica farmaceGtica es buscar sustanclas
con actividad farmacettica y una de las fuentes tradicionales para
encontrar dicha sustanclas es por medio del estudio de las plantas.

Nos enfocaremos con especial interés a la familla de las Simaroubaceae
1lamada comtnmente en la Republica Mexicana como Passék aceituno, la cual
ha sido utillzada en diferentes tratamientos.

Esta familia de las Simaroubaceae, posee actividades farmacolégicas en
diversas variedades biolégicas, por ejemplo son’ antivirales, insecticidas,

amebicidas, anti-inflamatorias y conslderando también las antineoplésmicas.

La recopilacién de esta investigacién, nos indica que hay mas 40

especies diferentes del género Simar y ran la pr ia de
los quasinoides blolégicamente activos, tales como la quassina, brucea,
picrasma ajlanthus, cagtela y la eurlcoma con sus especies
correspondientes,

El propésito de este trabajo es 1a lcién quimica y las
aplicaciones de estas sustancias pertenecientes a la famllja de lasg
Simaroubaceae, que han sldo recolectadas en los estados de Yucatén,
Chiapas, Colima, Guerrero, Oaxaca, encontrdndose tamblén en el sur de Asia,
en el Japén, China y la India.
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CAPITULC 2

GENERALIDADES

Sub Fam Género
1 Surilanoideze {'Surlana vy RiglosTachys

Allanthus, Brucea, Castela

Euricoma, Harrisonia, Holacantha
11 Stmarouboldeae Perriera, Picrassa, Quassia (inclu-

yendo Simaba, Simarouba) Soulamea.

II1 Kirkioideae { (Kirkia en Africa)

= Irvlnqliiceae -
IV Irvingioldeae { {Ixonanthaceae)

Picramnia
Ubicada en el Subtrépico y

V Picramniotdeae el Trépico de América

Alvaradoa
V1 Alvaradoldeae Ubicada en el Subtrépico y
Tréplco de América



SUBFAM.
Simarou
boideae

Gépero

Allsnthus
Ubicada en Asia y
Norte de Australia

Brucea

Ubicada en Asla,
Africa, Australia
{vertiente).
Antidisentérica y
contra la malaria
en China.

Castela
Ubicacién en
vertiente de
Sur América

Especie

A, gltisina (= A.glandulosa)
Alcantona, Amarolido, Acetilamaro-
lido, Chaparrinona, Allanthon y
Ailantolldo, Quassina y Neoquasina.

A.excelsa — Malanthina (C, H, O :
1 ocH 21 304"

3

B. antidisintérica

B. Javanica (L.) Merr (=B.sumatrana = B
amarissisa) tiene esteres de
Czo'

{Bruceina A (= Dihydo brusatol), B, C, D,

EyF.

(B.sumatrana) — Bruceina D, G y Bru-
satol y WST-63, (=Bruceina E).

(=C. texana) Chaparro
amargoso. En México, amebicida.
Glaucarubolona, glaucarcbol, glaucaro-
bol-15~ isovalerianato, Amorolido, Cha-
parrolido y Castelanolido, chaparrinona




SUBFAM
Simaruboideae

com
Ublcacidn Asia,
Indonecia y Ver-
tiente de Fillplnas

Plcrasma
Ubicada en Asla,
México y Sur Amé-
rica.

Especie

E. a, Ubicada en Indochi~
na, es antidisentérica.

Euricomalactona, 3.4 Dihidro eurl-
comalactona.

‘P.crenata. Quassina, Paraina, Isopa-~
raina y Neoquassina.
P. excelsa. Quassla de Jana!ca
Quassina (=I ina)
Plcrasnina. Quassia :mara.
(=P.allanthoides,
ublcaclén en Japén y China) llama-
do en Japén = (Nigaki), Nigakllac-
tona, A, B, C, D (=Quassina) E, F, G
(=Picrasin A} Hy I, (=Picrasin B)

{Nigakihemiacetal A, B,  (sNeoquassina)

y derivados de la Quassina, Picrasina
B, C, DyE.



SUBFAM
Simaroubolideae

Género

Quassia
Ublcada en Brasil

Blerannioideae

Especle

Quassia amara.- Brasil

Quasinoide de Surinam

Quasinolde de Jamalca

Neoquassina (amebicida)
18-hidroxiquassina e isoquassina
Slmaba (=Simaba, Hannoa Planch.
Mannia Hook.F., Odiendiea. Quassia
undulata (sHannoa Klaineana. Glau-
carubolon, Chaparrinona y Klainea-
na. (Polonsky)

Quassia cedrén , {Planch) (=Simaba
cedrén Planch) (=Cedrolina). Polons-
ky.

Simarouba (=Simarouba Aubl), espe-
cie de Quassia simarouba L. (=Sima-
rouba amara Aubl. = Simarouba glau-
ca., DC = Simarouba officinalis DC.
=Simarouba medicinalis).

S. amara (Aubl). Simarubina y Sima-
rubeina, Simarclidina (Monocacetato;
Disacetilsimarolido czs) Soulamea. -

Picrasin B y 6hidroxipicrasina B.

Su caracteristica es que tiene czo

EJem. Allantolido, Allanteona,
Amarolido, Bruceina A, B, C, D, E,
F, G. Brusatol, Chaparrina, Chapa-
rrinona, Glaucarubolona, Klaineano-
no, Neoquassina, Nigakilactonha A,
B, C, D, E, F, H, S, Nigakineonia-
cetal A, Picrasin B.



2.1 Estudio Taxontmico.

Divisién. - Espermatofita

Subdivisién. - Dicotiledénia

Familia.~ Simaroubaceae

Género. - Geranlales

Suborden. - Geraniineas

Nombre Boténilco.~ Simarouba glauca D.C,
Nombre Comtn.- Pasagk acelituno. ‘!

Famllia compuesta principalmente por &Arboles o por arbustes que
@ .

contienen principlos amargos.

Las hojas son alternas y pinadas. Las flores son diélcas o poligamas,
con el disco blen desarrollado, tanto son trimeras como heptémeras, por lo
comin unisexusles y con el androceo de 2 verticllos estaminales y se
encuentran dispuestas en paniculas auxillares.

Arbol de 15 a 30 metros de altura, caducefollo, su distribucién es por
la vertiente del Golfo desde Veracruz hasta Yucatén, Quintana Roo, y por la
vertiente del Pacifico desde Colima hasta Chiapas, forma parte de los
bosques troplcales y caducifolios y subcaducifolios. ’

Picrasaa excelsa o en racimos de Quassia amara. La planta se distingue
claramente de las perteneclentes a la familia de las rutéceas en que no
tienen cavidad de secrecién.

2.2 Passék aceltuno.- {Lengua maya, Yucatdn)'®

Arbol maderable, hasta de 25 m. de altura, hojas pinadas con 10 o 20
hojuelas oblongas, coriéceas de 5 a 10 cm., flores ovales que van de 1.5 a
2 cm., comestibles de aspecto de una aceltuna, conociéndogse con este nombre
en la Peninsula de Yucatén y en Chiapas,



Diferentes nombres de como llamarlas.

Pasak’ (sauza Novelo).

Pasaque. - (miranda, la Veg de Chiapas)

Simaba Cedrén Planch.- Simarubaceas,

Haba Cedrén.- (Finca de Guadalupe, La Chinautla, Oaxaca)
Simarouba glauca D.C. Simarubaceae aceituno.- (Tuxtla Gutilérrez,
Chiapas).

Pajulilite.- (El Real, Chlapas)

Passak. - (Lengua maya, Yucatén)

Pask’.- (Lengua maya, Yucatén)

X- pasakil.- (Lengua maya, Yucatan)

Pasaque.~ {Lengua maya, Palenque Chiapas)

Pazaque. - (Palenque, Chiapas)

2apatero.- (Palenque, Chiapas)

2.3 Principales productos y su utilizacien

Su principal producto estd en la madera que se utiliza para lefia,
construcclones rurales, chapas, tacones para zapatos de mujer, cabos para
cerillos, cajas y embalajes, teclas de piano e instrumento musicales,

duelas, lambrines, etc.

Se recomienda para marcos y muebles infantiles, la corteza es
sumamente amarga por la presencla del alcaloide llamado Quassina.

La infucién que se obtiene de su cocimiento se utliliza en medicina
cagera como remedio contra la’ dispepsla aténicas, debilidad en general,
vémito, nerviosismo, fiebre en casos de paludismo y ameblasis.

La semlilla contiene de 45 a 60% de aceite comestible de color verde,
es secante que se emplea localmente con flnes de iluminacién y para
fabricar Jabones.



2.4 QUASSIA AMARA. Simaroubaceae. ™

Quassia; &arbol de madera amarilla y de sabor amarge, las hojas son
plnadas con raquisoladas ¥ las hojuelas generalmente son de 5 a 10 ca. y
agudas. )

Las flores son de 2.5 a 4.5 cm. formando raclmos.
Los frutos son drupas de 1.5 cm.

Esta planta es de Suramérica y es cultivada en Colima, Guerrero y
Oaxaca.

2,5 Sinénimo. De la Quassia amara, lefio amargo'®!

1.~ Quassia de las Antillas, quassia de la Jamaica, quassia nhueva,
leflo de San Martin.

II.- Quassia de Surinam, lefio de Surinam.

Alemania es Ilamada Quassienholz, Lignum Quassiae.

Francia es llamada Bois de quassie.

Inglaterra es llamada Quassia, madera amarga, ceniza amarga, quassia
altiva.

Portugal es llamada Quasse, quassia amarga quassia de Surinam, quassia
de Carlena, pau quassia.

2.6 Origen boténlco‘z'

1.~ Picrasma excelsa (Swartz) Planchon

11.- Quassia amarga.

Parte usada.- el corazén de la madera,

Carécter de pureza; no debe dar ma&s de 1 por clento de materia
orgdnica extrafia, no debe dar mis de 0.5% de cenizas insolubles en &cldos.



Ubicacisn

I.- Antillas

I1.- Parte Norte de Suramérica.

Planta.- Plcrasma excelsa es un arbol que alcanza una altura de 24
metros, tenlendo un didmetro del tronco de 0.5 a ! metro con corteza
arrugada de color pardo grisacec y ramas muy extendidas.

Las hojas son imparipinadas con 9-17 foliolos peclolados y aovados.

2.7 Producelén y comercio, caracteristicas, drogas, usos
Quassia de la Jamalca

1.~ Las flores. Son pequefias y de color verde amarillento y dispuestos
en panfculas axilares.

Los frutos. Es una pequefia drupa negra.
La quassia amara puede ser un arbusto o 4arbol, con las ramas
extendidas que llevan 4 a S foliolos estrechos.

Quassia de las Antillas

1I.- Las flores. Son de color rojo brillante y se encuentran en
racimos terminales.
Los frutos. Es una cédpsula de 5 cavidades.

La quassia de Jamalca se importa a Kingston y de Saint Ann’'s Bay, en
la isla de Jamaica se recibe en forma de lefio procedente de asgerrar los
troncos y las ramas mis fuertes y gruesas, Tamblén se ha importado de
Hamburgo y de Londres en forma aserrada.
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PRESENTACION EN EL MERCADO DE LA QUASSIA DE JAMAICA®®

Generalmente se presenta en forma de astlllas amarillas, en virutas o
en raspaduras, de vez en cuando en zoquetes.

Fracturas corlicea, fibrosas.

Olor ligero, sabor muy amargo.

PRESENTACION EN EL MERCADO DE LA QUASSIA DE SURINAM'®'

Se presenta en forma simllar, pero los zogquetes suelen ser mis
delgado.

Fracturas coridcea, fibrosas.

Olor y sabor semejantes.

Caracteristicas Microscéplcas de la Quassia de Jamaica. @

Tré relativ e h por lo general en grupos de 2-6, a veces
alsladas y rodeadas por numercsas fibras lefiosas, radlios medulares
lignificados con una anchura de 1-5 células.y una profundidad de 10 a 20
hileras. :

Oxalato de calcio en prismas tetr les o h les, a di en

el radio medulares. El parénquima lignificado y en bandas tangenciales.

Caracteristicas microscépicas de la Quassia de Surinam.

Traquea mis estrecha simples o en parejas, generalmente en grupos de 3
a 4 radios medulares lignificados, con una anchura de 1-4 células, (en su
mayoria de 1-2)} y una profundidad de 10 a 30 hileras, el parénquima es
semeJante.



Drogasg gulveggzadaa(z'

Color amarillo claro, fr: t de tr con numerosas

puntuaciones areoladas; abundantes fibras lefiosas con delgadas paredes y
puntuacliones oblicuas; células de los radios medulares lignificadas y
células parenquimatosas con abundantes puntiacliones; oxalato de calcio en
prigmas de 4-6 lados, con una longitud de 6-30 u, ailadas o flbras
cristalinas, escasos granos de almidén esféricos o elipsoldales y con
dismetro de 5-15 p.

Componentes.- La quassia de jamalca contlene los principios activos
fuertemente amargos « picrasmina y B plcrasmina. La quassia de Surinam

contiene quassinas.

Usos, - La quassia se emplea en forma de infusién como ténico amargo y
en forma de enenma, para combatir las infecclones por gusanos en los nifios.

Dosis.— Media, 0.5 g.
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SIMARQUBACEAE. ENCONTRADAS EN LA INDIA.

PICRASMA antidesma Sw.

Nombre: corteza de Honduras, arbusto de Tom Bontrin, madera amarga,
césgcara amarga.

Area: JAM

Usos: tés para nifios en denticlén, bubas y enfermedades venereas,
célicos, fiebres intermitentes, tlceras de la piel.

PICRASMNIA pentandra Sw.
Nombre: raiz de serplente, raiz amarga, madera de serpiente.
Area: BAH, T& C, E & L, CUB.

Usos: Ténico y febrifugo, diarrea, raiz o rama remojadas en agua fria
o calliente, se agrega sal y se bebe, 1a raiz hervida con Chiococa alba y en
coccidén para gases y trastornos mestruales, en té para wmitigar los
escalofrios, tuberculosis y el dolor mestrual, asi como para mejorar el
apetito, las hojas, raiz y corteza son febrifugos.

13



SIMAROUBACEAE

Picramnia pentandra



BRUCEA simaruba. (L) Sarg. ‘™
Abedul rojJo o de la Indla Occldentales, 4rbol de trementina, &rbol
mistico, gumalami, gumbo-limbo, gomalina, etc.

Area: JAM BAH, DOM, E & L. BOS, VI

Usos y constituyentes quimicos.

Las hojas molidas, para cataplasma a fin de allviar picaduras de abeja
y avispa, antidoto para arbustos venencsos, se usa el jugo de las hojas o
corteza hervidas y en bebidas para la flebre y quitar el frio, también las
hojas se usan hervidas para té&, para mitigar sarpullldo y desérdenes de la
sangre.

Corteza: raiz y hojas se usan para la diarrea, contuslones, hertidas,
catarros, diuréticos, sudorifices y purga.

La corteza en cocclén con aziGcar o la raspadura de corteza exterlor
con }la de Swietania mahagonl y Bourreria ovata hervidas y remojadas a fin
de obtener un té rojo, la musa saplentum y Cassytha filiformis para
restaurar la virilidad.

Coccoloba diversifolia para dolor de espalda, agotamiento del sistema,
torcimientos por cargar cosas pesadas, coccién y bebida de corteza con la
de Gualacum sanctum para restaurar la debilidad del hombre, la corteza seca
y hervida para las ansias por hambre.

La corteza hervida con aztcar y en té con leche para las tenslones y
dolor de espalda por exceso de cansancio, La fruta wmachacada y en
cocimiento se les da a los bebes para las molestias de la dentlcién.

La goma como emplasto para contuslones o heridas internas, la goma
resina con 15% de canfeno es vulnerario, la coccién de la raiz es
astringente, el té sirve contra el reumatismo

DACRYOIDES excelsa Griseb.

Area: DOM, MAR, GUA, St. L.
Usos: La goma se usa para dolores de muelas y falta de respiracién

14



BURSERACEAE

Bursera simaruba



SIMAROUBACEAE ENCONTRADAS EN CHINA.

Allanthus altissima, nombre comin; Pinyin, chu bai pi. En 1inglés;
&arbol del cielo, Zumaque Chino.

Usos: Hojas, astringente, antihelmitico, desabstruyente, para 1la
dismenorrea, disuria, flujos, malestares pulmonares y espermatorrea,
emenagogo y también para la hemorroides.

Frutos: Molido con arroz para deyecclones sanguinolentas y para
digenterfa.

Corteza de la raiz para el céncer, anemia, dlarrea, tenifugo, mezclado
y molido con talco para leucorrea, lelshmanliasis visceral (kala azar); en
coccién se emplea contra la disenteria.

Planta: corteza y raiz usadas para la disenteria, gases, deyecciones
con sangre, leucorrea, mectrorragia, filebre y emlciones nocturnas,
diuréticos, vermifugo {(contra lombrices intestinales) amargante,

Quimica: Extracto bactericidas, insecticidas, prostisticidas, algunas
veces se emplea como adulterantes para la belladona o senna, que contiene
27.5 a 27.6% de proteina y 55.5 a 59.1% de grasas.

La corteza contiene oleoresinas, resinas, algunos mucilagos, alcohol
cérilico, allantina (glicésido-3-quercitina) isoquercitina, cristales de
oxalato de calclo, tanino, flobafeno, palmitato de cerllo, saponinan
quassina y neoquassina.

Las hojas contlenen 12% de tanino, quercitina, isoquercitina, y el

alcaloide linutina, las semillas contienen quassina, y son téxicas a los
animales domésticos.

15



SIMARQUBACEAE
Atlanthus altlissima.

Nombre comGn: Pinyin, chu bai pi.
En Inglés: &rbol del cielo, Zumaque chino.

1.R8 2.%7% 8.88iZ 1.&F
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BRUCEA javanica. (L) Merr.

Nombre: Pinyin, ya dan z§.
En Inglés: semilla de Kosanm.

Usos: Hojas, hervido y molido como cataplasma para picaduras de bichos
menudos, caspa, esplenomegalia, punzadas, tifia.

Fruto: Muy tittl en disenteria tropical, cancer, en especial como una
aplicacién externa al céncer de la cerviz.

Semilla: Por siglos se ha empleado en la Indla y China para amebjasis,
dlarrea, disenteria y hemorroides. El acelte de la semilla para verrugas,
papiloma del canal auditivo externo y condllomata,

Rafz: Mascada con betel o areca para tog, en coccién para el
reumatismo; para el parto.

Planta: En cocclén para céllicos, disenteria y fiebre, y combate de
amibas.

PROPIEDADES QUIMICAS.

Los frutos son efectlvos (72-100X) y econémicos en el tratamiento de
disenteria ameblana con poca toxicidad, también son efectivos . contra
malaria terciaria, quaternaria y maligna. Yatanina del ndcleo tuvo una
accién especifica en protozoarlos, pero el Yatanosido exhibe una fatal
toxicidad en animales. Kosamin es emiticocatdrtico y colagogo, matando los
nemftodos y la tenla; antibiético pero fatal en dosis masivas, el contenido
incluye brucamarina brucealina, bruceina A, B y C, #4cldo bruceélico,
brucenol, brusatol kosamina, quassina, yatanina, yatanosido.

17



SIHAROUBACEAE,
Brucea javanica. (L) Merr.

Nombre: Plnyin, ya dan zi
En inglés: Semilla de Kosam

PRICRASMA quassinodes., (D Don) Benn. Nombre: Pinyin, kQ sha pi.

Usos: Corteza de ralz; en cocclén para cb6lico, fiebre, dolor de

estémago.
QUIMICA: 2,4-dicloro-6-aminopiridina, 4,5~dimetoxicantin—-6-ona,
2,6~dimetoxi-p-benzoquinona, metilnigakinona, nigakihemtacetal A,

nigakilactona A, nligakinona, plcrasmina, quassina,

/KETF
1.ME 2.%% 3.%E

RSB e
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PEras ma. guassnode (D Dan)

Nam!/e /?;;7/31/ /{’u' SAUI PI‘.

F X
1.%4 2.87 3.M%E
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UBICACION EN CHINA
En China se encuentran los géneros con el nombre de:
Allanthus altissima: Nombre comin; Pinyin, chu bai pi.
En Inglés; &rbol del cielo, zumaque chino.
Brucea javanica: Nombre comin; Pinyln, ya dan z§.
En Inglés; semllla de kosam.
Plcrasma quassinolde: Nombre comin; Plnyin, ki shud pi.

UBICACION EN LA INDIA
En la India se encuentran los géneros con el nombre de:

Plecramnia antidesma: Nombre comin; corteza de Honduras, arbusto
de Tom Bontrin, madera amarga, céscara amarga.

Picramnla pentandra: Nombre "comin; raiz de serplente, raiz
amarga, madera de serpiente.

Plcrasma antillana; Urbana: Nombre comin; ceniza amarga,
simaruba,

Picrasma excelsa: Nombre comin; Jamalca quassia, madera amarga.

Quassia amarga: Nombre comin; quassia madera, madera amarga.

Brucera simaruba: Nombre comin; abedul rojo o de las Indias
Occidentales, arbol mésticc, gumalami, gumbolimbo,
gomallina,

UBICACION EN LA REPUBLICA MEXICARA
" Nombre boténico.~ Simarouba glauca,
Nombre comin.- Passék aceituno (lengua maya)
Se localiza en la vertiente del Golfo desde Veracruz hasta
Yucatén y Quintana Roo; y por la vertiente del Pacifico desde Colima hasta
Chiapas.
Quassia. Esta planta es Suramericana y es cultivada en Colima,
Guerrero y Oaxaca.
' Quassia amara, sindnimo Lefio amargoso.
Quassia de Surinam, sinénimo, Lefio de Surinam.
Quassia de las Antillas, sinénlmo, quassia de la Jamaica, quassia
nueva, lefioc de San Martin.
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CAPITULO 3
DATOS EXPERIMENTALES POR DIFERENTES INVESTIGADORES

Thetrahedron. Vol. 36, .pp. 2983 ~ 2988, 1980.

Quasinoides. Alslamiento de Soulamea Muelleri es una estructura de 1,
12-d1-O-acetil soulameanocna y Picrasin B.

Anslisis de rayos X de SOULAMEANONA.

Judith Pulonskl' Mai Van Tri Zoia Varon. Thierry Prange and Claudine
Pascard.

Institut de Chimie des Substances Naturelles. CNRS 91190, GIf-sur
Yvette, Frances, and

Thierry Sevenet and Jacques Puseet.

Laboratory des Plantes Mediclnales du CNRS, B.P. 643, ¥Nouvelle,
Calédonie.

Como una continuacién de nuestro trabajo sobre quasinoides, que son
principlos de las plantas de la familia Simaroubaceae examinamos la especie
de Nueva Caledonia Soulamia muelleri Brogn, y gris, reportandc aqui el
aislamiento, elucidacién estructural y evaluacién prellminar antileucémica
de los sigulentes nuevos quasinoldes: soulameanocna I y Az (del extracto de
hojas) y la 1,12~di-O-acetil soulameanona 2 (del extracto de raiz), los
quasinoides previamente conocldos Picrasin B 4 y é-hidroxipicrasin B 5, se
han aislado de soulamea muelleri la estructura de soulameanona I se
determiné por medio de anilisis expectrales y por el de rayos X, las
eétructuras de los quasinoides 2 y 3 se establecieron mmedlante
correlacliones quimicas y andlisls espectral.

Las hoJas principales de Soulamea M. (secas) se desengrasaron c¢on
hexano extrayéndose con agua caliente, el extracto acuoso concentrado se
extrajJo a su vez continuamente con cloroformo, la cromatografia en columna
de extracto evaporado sobre el gel de silice y se eluyd, con cloruro de
metileno conteniendo cantidades crecientes de metanol, dandose
sucesivamente I Picrasin B 3, los quasinoldes 4 y 5 y la soulameancna I,
la cromatrografia de un extracto de raiz de soulamea M.

20



Preparado por el procedimiento descritc para las hojas 1llevé al
alslamjento de los quasinoides conocidos 4 y 5 y de la 1,12-di-O-acetil
soulameanona 2.

E1 A% picrasin B 3, tiene la composicién C21H26°6 (M°374), muestra
bandas IR a 1736 y 1667 cm". la mbsorcién UV a 256 nm di6é un color café
rojo con 2% de cloruro férrico acuoso, el espectro'H NMR de 3 fué similar
al de la quassina 6 y mostré la presencla de 4 grupos metilo, dos
angulares, uno secundario, uno vinilico y uno metoxilo, estos datos indican
que 3 difieren de la quassina 6 en la presencia de un agrupasiento libre de
diosfenol, esta pequefia diferencia estructural fué sustentada por 1la
conversién de 3 a la quassina 6 en metilacién con diazometano. La
estructura de 3 se estableclé posteriormente por correlacién quimica en
picrasin B 4, el a2 picrasin B ya ha sido preparado de plcrasin B, pero no
se reporta como un quasinoide que se presente en forma natural. :

Soul 1. E1 D ro de masas de alta resoluclén llevd a la
férmula molecular czo“zsoa y mostré lones de fracclonacién significativos
correspondientes a C,H,0, (M'HZO), €, 1,0, (M’-Hzo CH) y CH 0O

(H’-Hzo). el espectro de IR revelé absorcién de hidroxilo y dos bandas de
carbonllo a 1735 (3 - lactona) y 1645 em Y (cetona «, £ insaturada) de
acuerdo con la formulacién del anillo A como en 1, el espectro UV mwostré un
maximo a 239 nm, el espectro a 250 MHz 'HNMR (tabla 1) exhibié las sefiales
caracteristicas debidas a un metilo vinilico, 1-H y 3-H y el espectro de
masas mogtré el pico diagnético correspondiente a Cgﬂuo. el espectro HNMR
tanmbién ensefio singuletes debidos a tres grupos metilo adicionales y reveld
sefiales de un protén asignable a 4 grupos metllo soportantes de un oxigeno,
adiclionales, experimentos de doble resonancia identificaron los protones
H-7, H-11 y H-12, como ejemplo la irradiaciones de H-11 colapsd el H-12 y
H-9 de dobletes a singuletes, la sefial parecida a tripletes que se asigné a
H-7 sugirié la ausencia de un grupo hldroxllo en C-6, por consigulente 1la
sefial restante, el singlete a 3 4.96 se sabe a un carbono que tieme un
oxigeno y se atribuye a H-15, la ausencia bastante inusual de un
acoplniento" de spin con H-14 puede explicarse por la conformacién de bote
del anillo de lactona.
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La prueba inequivoca de la estructura y esterioquimica, relaclonada de
1 fué aportada por el andlisis de cristales individuales a los rayos X, la
configuracién absoluta representada también por 1 sigue de el origen
biogenético triterpenoide experimentalmente provocado, de los quasinoldes.

Una vista de la conformacién molecular se muestra en la fig. 1 con los
elipsoides a S0°, nivel de probabilidad de la densidad electrénica, las
uniones de los anillos son iguales en todos los quasinoldes (A/B trans, B/C
trans, B/D trans, B/D cis).

Y
v (¢}
Y
1:R'=R%=n 3:R'=R%=H; 2,3 dehydro
2:R'=Ac; RP=H a:R'=R%=H
8:R'=R%=Ac 5:R'=H; R°=OH
6:R‘=CH:;RZ=H: 2, 3dehydro
L J
CH,
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Tabla 1.

Espectro de Resonancia magnética proténica de Soulameanona 1 y
1.12-Di-O-acetll Soulameanona 2 en solucién deuteriocloroformo
conteniendo aproximadamente 20° de piridina-d, y de
1.11.12.15-tetra-0O-acetll Soulameanona 8 en denteriocloroformo (3
en ppm. J en Hz)

Pontetes o 2 &
H-1 4.07 s 5.32 s 5.33 8
H-3 6.04 br.s 6.02 br.s 6.04 br.s
H-S 3.05 br.s J = 13 3.25 br.d J = 13 3.22 br.d J = 12.5
H-7 5.28 br.s 4.87 4.69 m
H-9 2.28d J=5.7 . .
H-11 4.6l m 4.38 n 5.3l m
H-12 4.13d J=68 4.96d J=5 5.01d J=a
H-15 4.96 s 4.56d J=2 §.37 d J=6.4
4-Me 1.86 s 1.94 s 1.97 s
Me 1.61 s 1.73 8 1.72 s
1.40 s 1.41 s 1.25 s
1.26 s 133 s .21 s
0AC 2.00 2.19
2.00 2.15
2.11
2.08

Fig. 1. Estructura molecular de Soulameanona 1
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Chemical Pharm, Bull. Vel. 29, No. 2, pp. 390-395, 1981.

Estudios sobre los constituyentes de Ailanthus Altissima,
Aswinglie II. Constituyentes Alkaloldales.

Taichi Ohnoto-, Kazuo Kolke, and Yohko Sakamoto.
School of Pharmaceutical Sciencle Toho Univeristy.
Miyama, Funabashi, Chilna, 274, Japan.

En el trabajo previo, reportamos el alslamiento y elucidacién
estructural de los componentes basicos de la corteza de Ailanthus
altlssima.

Estudios posteriores de los compuestos de las diferentes partes de la
planta, 7 compuestos (I, IIa, IIla, VIIla, VIIIB, y IXa, IXb) hasta el
momento se han alslado de la corteza de la raiz del vegetal. De estos I,
VIIIb y IXa se identificaron como 1-acetil-4-metoxi-carbolina, cantin-6-ona
y 6xido de 3N-cantin-6-ona, pero se hallé que Ila, IIla y IXb son nuevos.

Este trabajo trata con el alslamiento y caracterizacién de ellos. La
extraccién continua de pedacitos secos de corteza de Allanthus altissima se
efectué con metanol, y la fraccién basica que mostré manchas sobre un
cromatograma de capa fina (TLC), s& colecid lal como se describe en la

secclén experimental, los constituyentes basicos t se fri 1 on
por cromatografia en columna de gel de silice que predujo los compuestes I,
VIIIa, VIIIb y IXa, cada uno en un estado muy puro, los compuestos Ila,
Illa y IXb se purlflcaron posteriormente por TLC preparada.

El compuesto (I) se obtuvo como unas agujas amarille pdlido con p.f.
204-205 °C, el espectro de masas de alta resolucién dié la férmula
molecular CanNzOz. En el espectro de absorclén IR hay bandas
caracteriticas debidas a grupos imino y a un carbonilo conjugado a 3350 y

1670 en” respecti , lar ia magnética de protén en su espectro
(PHMR) (tabla 1) sugiere la presencla de un grupo acetilo y uno metoxi,
ambos unidos a un anlllo arématico (2.83 y 4.23 ppm. respectivamente) en
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base a estos resultados, asi como los determinacién de puntos mezclados y
TLC, el compuesto (I) se ldentificd como l-acetil-4-metoxi-B-carbolina (I).
Este es el primer reporte de el aislamiento del compuesto (I) de Allanthus
altissima.

El compuesto (Ila) se obtuvo como una agujas amarillo p&lido con p.f.
253-254°C. El espectro de masas de alta resolucién di6 la férmula molecular
C“H|.N202_ Puesto que el miximo de absorcién en el espectro UV fué muy
similar a la del 1-etil-4-metoxi-S-carbolina (IV}, se inflere que el
compuesto Ila posee un esqueleto de B-carbolina. El espectré IR, hay bandas
de abso;'clbn debidas a un grupo alcohol primario vistas a 3240 y 1028 cm".
El espectro PMR muestra sefiales de idas a un grupo metoxl como un 3H
singlete a 3.97 ppm. y dos protones metllenos, cada uno como un triplete
2H, a 3.35 y 3.66 ppm. lo que suglere la presencla de un grupo
hidroxietilo. En adicién el pectro de r ia magnética nuclear 3¢
(*’Cc-MMR) mostré sefiales debidas a un grupe hidroxietilo a 28.84 y 63,01
pPpm lo que suglere una disustitucién de la B~carbolina en un esqueleto por
comparacién con el espectro ¥ NMR con harman (VII).

La presencia de un grupo hidroxietilo y uno metox} fué también apoyada
por el espectro de masas, que mostré pices a 224(H0-H20). 221(!’-0C_H:) y
197(H'/CH2-CH2-OH). A fin de confirmar la presencla de un grupo
hidroxletilo, el compuesto (Ila) fué acetilade a fin de producir agujlas
amarillo palido (IIb p.f. 175-177°C) que mostraron M’ a m/e 284 en el
espectro de masas.

El PMR de IIb, mostrd una sefial debida a un grupo acetilo como un
singlete 3H a 2.10 ppm., y se encontrd que un triplete 2H de CZ—H en Ila a
3.66 ppm., cambio en el campo de creciente a 4.48 ppm en IIb., Estos
resultados indlcan la formacién de un monoacetato. Los resultados
anteriores confirman la presencla de un hldroxietilo., en adlcién, el
espectro PMR de IIa indicé que el anillo A de la B-carbolm_a no esta
sustitulda.
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El cambio o varfacién hacia arriba del campo quimico de C:'-H del valor
normal 8.45 ppm a 7.83 indicé sustituclién metoxl en la posicién C-4.

De cualquier forma, el compuesto (IIa) se ldentificé como
1-(2-hidroxietil)~4-metoxi-g-carbolina.

El compuesto (IIJa), se obtuvo en forma de agujas amarillo palido con
p-f. 189-190°C. El espectro de masas de alta resolucién dié la férmula
molecular C“H"Nzoa. Conforme a los espectros UV e IR del compuesto fueron
muy similares a aquellos de los compuestos (IIa) y (IV), se infirié que el
compuesto IIla posee un esqueleto de B-car"bouna que lleva grupos hidroxil
y metoxil. En el espectro IR, las bandas de absorcién se deben a un alcohol
primario, y 2 un grupo alcochol secundario que se observaron a 3320, 0060 y
1150 cm", siendo 1a medida de 3320 correspondiente a un grupo hidroxilo,
la de 1060 al alcohol primarfo respectivamente. El espectro PMR mostrd
sefiales causadas por un grupo metoxi como singulete :iH a 4.09 ppm, protones
metileno asoclados con un grupo alcohol primario como un doblete 2Ha 3.18
ppm y un protén metilo asociado con un grupo alcohol secundario como un
triplete 1H a 5.05 ppm, lo que estd en acuerde razonable con los camblos
quinicos de C,-H y C,-H de 12(122 dihidroxiet11)-3-hidroximet11-g-carbolina
w).

El espectro Beoanm mcs'—trb sefiales ocasionadas por un grupo metoxi a
$6,05 y un grupo 1,2-dihidroxietilo a 62.59 y 73.73 ppm lo que indlcéd
disustitucién en un esqueleto B-carbolina en comparacién con el espectro
. Yc-m de los compuestos I, Ila, y Harman (ViI) (5), la presencia de un

grupo 1,2-dihidroxietilo y de un metoxi fué también apoyada por el espectro
de masas, que exhibié plcos a me 240("’-}!20). 227(”'—06!-13),

197(u’-cncuz-om.
OH

El compuesto IIla luego se acetilo produclendo agujas blancas (IIIb)
con p.f. 140-141°C, exhibliendo el espectro de masas de IIlb (M a we 342 y
el PMR mostrd sefiales debidas a dos grupos acetllo, cada uno como un
singulete 3H, a 207 y 2.1% ppm, que fué, compatible con la formacién'de un
diacetato.
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Tabla 1: Espectro PMR con relacidén a p-carbolina

AR
R R R
1 2 o\
1° 2 Y
I: CDGl: H OCHa VIIla: R= H
ITa: CHCHOH H ocH, VIIIB: R= OCH,
I11a: CH-CH_OH H ocH,
2 3
oH R
IV: CH,CH, H ocH, 3
V: CH-CHOH CH OH H Ny Yo
2 2 o
OH
. . IXa: R= H
VI: cHcH, H H INb: R= OCH,
VIL: cH H H
Compuesto  3-H  4-H 5-H €, 7.8-H 4-One T-R Z-R
™ 8.158 -- 8.23d 7.30-7.58 m 4.23 58 -— 2.83 s
N (J=8)
11a® 7.8 8 - 8.15d 7.2307.76 m 3.97s5 23.35t 3.66t
) (J=8) (=7} (Ju7)
111a° 7.988 - 8.15d 7.12-7.72m 4.09s 505t 3.184d
), 43 (J=8) (Ju6) (Ju6)
wh 8.00 8 -- 8.10d 7.10-7.50m 4.10s 3.13q 1.40 t
b1, 6 (J=7) (J=7) (J=7)
vi®h 8.45d 7.80d 8.10d 7.10-7.57 m  =-- 3.19q 1.45¢t
(J=5)  (J=5) (Ja7) (J=7) =7)

a) Camblo quimico en ppm; s= singulete, d= doblete, tw triplete, g= cuarteto,
m= multiplete. La constante est4 en Hz.
b) En solucién de Chel,.

c} En solucién de DMSO-d_
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2060 250 300 350 4004 (mm
Fig. 1: espectro ultravioleta de IIa, IIla, y IV en EtOH

Tabla 11: Espectro ‘C-NMR

Carbén ™ 112 111a%’ vie!s
1 139.92 s 137.14 s 39.84 s 141.1 s
3 120.21 d 119.13 d 118.84 d 137.3 d
a 154.56 s 144.56 s 150.59 s 12.44
5 124.07 d 121.38 d 123.12 d 121.3 d
6 127.97 a¥ 127.91 4%’ 127.01a%’ 127.6 d
7 120,89 4" 115.28 o 119,25 9¥ 19.1 4
8 111,47 d 112.15 d 111.98 d 11.9d
10 137.24 s 136.01 s 139.07 s 134.7 5
11 118.55 s 113.62 5 117.26 121.2 &
12 121.77 s 119.13 s 119.07 s 127.2
13 131,38 s 128.21 s 130.22 140.6 s
v 174.43 s 28.84 t 73.73 4 20.3 q
2 25.53 q 63.01 t 65.29 t

One 56.42 q 56.03 q 56,05 q

a) Camblos quimicos en ppm
b) En soluclén CDC].:

¢) En solucién DMSO-d,
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Tetrahedron Letters, Vol. 123, No. 6, pp. 647-650, 1982.

Alslamiento y estructura de sergecelido, un potente quasinoide
citotéxico de picrolemna pseudocoffea.

Christina Moretti’, Judith Polonsky’, Marc Vullhorgne and Thlerry
Prange.

Institut de Ch;m!a des Substances Naturelles, C.N.R.S.

91190 Gif/Sur- Yvette, France.

Los quasinoides, principios amargos de las Simaroubiceas, han
demostrado que poseen diversas y potencial utilidad, en lo tocante a
propledades biolégicas que van desde actividad antineoplasica, antiviral y
antipalidica y también insecticida y se ha examinado en la Guayana Francesa
Simaroubaceae, Picrolemma pseudocoffea Pucke, utllizada por la poblacién
indigena contra los helmintos (antihelmintico). Reportamos aqui el
aislamiento y elucidacién estructural de sergeolido 2, un quasinoide
antileucémico, altamente citotéxlco y estructuralmente nuevo, procedente de
la raiz y tallo de P. pseudocoffea, tamblén se obtuvo la ya conocida
isobruceina B I.

Las ralces subterrianeas secas de P. pseudocoffea (430 g) se extrajeron
con hexanc y varlas veces con agua caliente, el extracto acuoso concentrado
fué a su vez contlinuamente extraldo con cloroformo y dl6é una mezcla de
productos en crudo (2.1 g) que mostraron un podercsa actlvidad contra la
leucenia murino linfocitica P388(T/C 216 a 17 mg/Kg), la cromatrografia de
este extracto sobre celita silica y 4cida (2:1) y la elucién con cloreformo
de metilo contentendo 2X de metanol ofrecié una mezcla (1.2 g) de
isobruceina B 1 y sergeolldo 2, la extraccién de los talos dié una mezcla
similar de los 2 quasinoides que se separaron por cromatografia en columna
a bajo presién sobre Kieselgel 60 H (Merck) usando etilacetato que contenia
20X de hexano como eluyente.

El quasinoide 1 cristalizé de etilacetato-metanol, con p.f. entre 255
a258° [ 1:’ +17° (c = 1; MeOH), 1a formula molecular (C,H 0 ) fue
establecida mediante espectrometria de masa con- M a 480.1619 wz vy

abundantes lones de fragmentaclién a 462.1533 sz (czastow) y w/z 420.1430
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(cmﬂonv) indicanado la presencfia de un grupo acetoxi, el espectro IR
(nujol) mostré bandas de carbonilo a 1750.1730 y 1660 cm". y de acuerdo
con la formulacién de el anillo A como en 1 el espectro UV mostré un maximo
a 240-nm (e 12000) y el espectro de masas los lones caracteristicos a m/z
151 y 135. Estos resultados y los datos espectrales del H-NMR a 400 H}lz
(tabla 1) suglere que el quasinoide 1 fué isobruceina B, alslada
previanente por Kupchan de Brucea antidisentérica, la estructrua 1 se apoyéd
ademids por la comparacién de su espectro 3c-NMR con los espectros de
quasinoides previamente publicados.

En virtud de 1la indisponibilidad de una muestra auténtica, 1la
estructura 1 se confirmé, en Gltima 1nstancla por, andlisis de cristales
individuales a los rayos X.

El sergeolidc 2 algo menos polar, se cristalizé de acetona, con un p.f
202-206° (dec.) [ « 1°2 -103.3°(cx 121 MeOH) la férmula molecular de 2 se
establecié mediante microandlisis y espectroscopia de masas de alta
resolucién, como Czs“znon (M°504.1656) y difirié de la de 1 por dos Atomos
de carbono, el espectro de masas 2, exhibié como en el caso 1 abundantes
iones de fragmentacién debldos a la presencia de un grupo acetoxi, el
espectro IR (nujol} mostr6é bandas de carbonilo a 1710 (br) y 1750 cn".
pero carecié de la absorcidén caracteristica de un sistema de anillo A de
enona y en lugar de ello mostré bandas a 1770 co? (anillo butenolido).

E) espectro UV de 2 ( A max 275 nm, e 20.790) sugirié la presencia de
un butenolido « & - insaturado, al especto 'H-NMR a 400 MHz (fig. de la
tabla 1) fué particularmente revelador y con experimentos de
desacoplamlento extensivo permitié la identificacién de todos los protones
en cuanto a su resonancia y establecid la estereoquimica relativa de 2. a
simllaridad estructural entre los quasinoides 1 y 2 se apoyé por la cercana
identidad de los camblios quimicos y multiplicidades de todos los 4Atomos de
H excepto los involucrados en anillo A, de esta menra el espectro 1H-NH‘R
del compuesto 2exhibié wuna sefial de grupo metilo secundarlo, y dos
rescnancias de un protén campo abaJo a 5.71 u 6.23 ppm, estos resultados
sugleren que el sergeolido es un homélogo de dos carbonos de isobruceina B
y es consistentes con la estructura propuesta 2.
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La acetilacién de 2 (Aczo, piridina) ofreci6é el diacetato 3 cuya
férmula es C,H O (M 588). pf, 210°C, [a]§2 -40.6° (c= 0.49,MeOH),
W(hm278ln). cuyo espectro '4-NMR (tabla 1) mostré los esperados camblos

o variaciones quimicas campo abajo para H-11, H-12.

La comparacién de los espectros 13c-NMR del sergeolido 2(tabla 2) y de
la 1sobruceina Bl aportaron confirmacién adiclonal para la estructura del
primero, las resonancias asignadas para los &tomos de C de los anillos B, C
y D de 1 son casi imposibles con su contraparte de 2 y de acuerdo con la
estructura propuesta, el espectro no tlene una sefial ceténica, pero posee
una resonancia adicional de carbonilo lacténico y 4 absorclones debidas a
dos dobles enlaces trisustituidos.

La similiridad estructural de 1 y 3 sugleren que el dltimo surge de
isobruceina B via la intermediacién de 1-0 acetil {su derivado), un
reordenamiento tipo Clalsen (ver abajo) seguido de una aproplada migraclén
del doble enlace y lactonizacién llevaria a 2.

La isobruceina B mostré una ligera citotoxidad y una moderada
actividad antileucémica contra la leucemla murino linfocitica P388 (1/C 140
a mg/Kg). El examen antlleucémico preliminar del sergeolido 2 dlé una T/C
de 140 a una dosis nivel de 0.5 mg/Kg, a dosis ligeramente mayores fué
altamente citotéxico en este sistema de prueba, en la prueba de fibroblasto
de emwbrién de pollo, 2 montré clitoteiidad = nivel de 0.1 microgramo/ml =
inhibicién (69%) de la trrasformacién celular induclida por virus de SARCOMA
DE ROUS al nivel de 0.0S5 ug/ML.

El Sergeolido 2 es el primer ejemplo conocido de un quasinolde natural
que posee un slstema de anilloc butenolido, es de notarse que esta
caracteristica estructural que podria esperarse a priori a fin de actuar
como un poderoso aceptor de Michael, conferiria un alto grado de
citotoxidad,

Son necesarias modificaciones ziel gergeolido a fin de atenuar su
toxicidad, y por ende ensanchar su indice terapettico.

31



Tabla 1:

400 MHz, el espectro NMR del Quasinoide 1y 2 a 250 MHz elespectro

3 (3 en ppm J en (Hz)].

La zb 35
H-1 4.26 8 6.23 br.s 6.12 s
H-3 6.11 br.s
H-4 2.40m
H-4" S.71 dd 5.73 br.s
2; 2)
H-5 2.91d 1.85 ddd
(13) (13;2;9)
H-6a 1.86 ddd 1.68 ddd
(15;3;13) (15°3°2.5)
H~6e 2.41 ddd 2.28 ddd
(15;3:3) (15;2;2)
H-7 4.75 m 4.65 br.s 4.74 br.s
"9 2.38 br.d 2.38 m 2,62d
(5) (3)
H-11 4.75 m 4,57 dd 5.58 4
(5;2) (s)
H-12 4.12 br.s 4,20 br.s 5.44 br.s
H-14" 3.03d 3.12 br.d
{13) (13)
H-15" 6.30 d 6.17 d 6.05 d
(13) (13) (13)
3.75 ¢4. 3.82 ¢¢ 3.92d
8:;1 ) 81 ) (8)
cuzo—
4.81d 4.78 4 4.81ad
(8) (8) (8)
OMe 3.83 s 3.85 s 3.78 s
Me-4 1.95 s 1.23 d 1,23 d
o 7
Me-10 1.20 s 1.57 s 1.42 s
OAc, 2.08 s 2.10 s 2.06; 2.10; 2.16

a CDClzg b CDClz-S'/. Cd:‘OD; sApareciendo en diferentes dobletes cuando

el espectro es medido a 50°, Estudismos la variable de temperatura de
2, la existencia de 2 conflrmacliones del anillo de 3-lactona. A 70°% &

H-14, 3. m". El rango .de acoplamiento en H-7.
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IABLA 2 '3C espectro NMR al quasinoide 1 y 2 es el y CCl-s %
plrldlna—ds. respectivamente, midiendo 22.63 MHz. ’

i 2

c(1) 8.3 d 113.22 4
c(2) 197.6 s 160.8 s
c(3) 124.5 d 148.4 s
c(4) 162.6 s 30.7 d
c(s) 43.4" 4d 38.8 4
c(s) 28,2 t 28.5 t
c(n 81.7% a 82.8 d
c(s) 5.8 s 6.4 s
c{9) a2.4® a “w7r 4
c(10) 7.7 s a1.6 s
c(11) 74.3 d 72.9° d
c(12) 75.1 4 76.0°> d
ct13) 81.7 s 81.1 s
c14) 52.3 4 53.1  d°
ca1s) 67.8 d 66.9 d
c(16) . 167.6 ] 167.1 8
c18) 169.5° s 170.9° s
c(30) 73.0 t 73.8 t
Ome 49.8 q 51.2 q
Me-4 22.3 q 18.0 q
Me-10 1.3 q 9.4 gq
(1) 176.7° s 169.8° =8
c(2") 20.5 q 20.4 q
c(3’) 171.4° s
c(a) 161.1% 4
a-c

Sefialada dentro de cualquier columna vertical puede ser
lo contrarlo.
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Figura: 400 MHz ’H-expectro NMR de 2 en chlu-sx CD:OD,
a 30°C.
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Tetrahedron Letters, Vol. 23, No. B, pp. B69-872 (1982}

Alslamiento y estructura (analisis por rayos X) de Karinolldo un nuavo
' quasinolide de Simaba multiflora’.

Judith Polonski, Jacqueline Gallas, Jeannette V., Thierry Prange and
Claudine Pascard.

Institut de Chimle des Substances Naturelles, C.N.R.S.

91190 GIF-Sur-Yvvette. France.

Karinolido 1 es un quasinoide con estructura Czo que se ha asilado de

la simar de la y Fr multiflora. A. Juss, cuya
estructura se establecld mediante difraccldén por rayos X, tamblén se
alslaron la 6 a-senecloiloxichaparrinona 2, el 6-aseneclolloxichaparrinona
3 y la 9-metoxicantin-6-Ona S determinindose sus estructuras mediante
anilisis espectrales.

La Simarubiceae, Sima multiflora es un &rbol alto que crece hasta 15 o
20 m. y se halla muy extendido por América del Sur. Ya se ha descrito, sl
bien erréneamente, como un sinénimo de Slmaba guanesls Aubl.

De ello se infleren varias caracteristicas morfolégicas, en especlal
el tamafio.

Estudios previos por Wani et. al, de Simaba multiflora originaria del
Perd resultaron en el aislamiento de la 6-a senocioll oxichaparrincna 2,
activa tanto en leucemia murino-linfocitica (P-388) y en sistemas de
tumores, nuestro estudlo continuo sobre las slmarubacea nos gulé a estudiar
la de la Guayana francesa S. multiflora. Reportamos aqui el aislamiento y
aclaracién estructural de un nuevo quasinoide llamado Karinolido 1, también
se alslaron el compuesto 3, junto con una forma dihidro 2, igual que el
previamente descrito, 9-metoxi-cantin-6-ona.

La corteza de la rafiz seca de S. multifiora (1 kg.) se extrajo con

hexano y varias veces con agua caltente, el extracto acuosc concentrado se
extrajo continuamente con cloroformo a fin de dar una mezcla compleja de
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productos (1, 4 kg.), que mostraron una moderna actividad antileucémlca
(sistema P-388, T/C 122 a S0 mg/Kg.).

La cromatografia en columna de este material ofrecié 12 fracclones. El
desarrollo fué sobre acido silicico-celita (2:1) y elucidn con cloruro de
metileno que contenia cantidades creclentes de metanol {2 a 10X). Ninguna
de las fracclones fué homogénea. Las eluidas con CH2C12 contentendop $% de
metanol (237 mg) se cromatografiaron en el mismo absorbente a fin de dar
una fracclén cristalina (120 mg). La cristalizacién de etil acetato y
t.L.C. preparada del 1liquldo madre (licores) rindié Karinolido 1, 1la
cromatografia de un extracto de corteza de rafz de S. multiflora, preparado
por el procedimiento descrito para el tallo guld al aislamiento de la
6-a-genocioiloxichaparrinona 2 es menos polar ¥ la
6~a-seneclolloxichaparrin 3 es mds polar.

La férmula molecular de karinolido 1, con punto de fusién 208-210°C,
se establecld por su espectro de masas de alta resolucién, como Cao“uoa
(4' a m/z 392. 1472), el espectro u.v. mostré un maximo a 227 (c 4260) y

295 nm, (c 10020) indicando la presencia de un croméforo de dienona.

El espectro 'Y n.m.r. a 250 MHz, de 1. (en CDCla) + 5% piridina-ds)
Junto con el experimento de descoplamiento revelé una cierta cantidad de
informacién estructural. Exhibié sefiales de un metilo secundario a 3(d,J =
7Hz, Me-13) y un metilo angular a & 1.38, y una resonancia de campo
decreclente a 1.96 ppm. asignando el Me-4. También reveld una trayectoria
AB (8 3.75 y 3.62. J = 9Hz) asignable al grupo hidroximetilo en C-8,
sefiales en C-8, sgefiales a 3.49 (s,H-9).3.65 (br.s.H-12) 398 (br.s, H-7) y
dos dobletes de campo decreclientes a delta 5.61 y 6.27 ppm debldo a H-3 y
H-6 respectivamente los cuales estan mutuamente acoplados en gran extenclén
(1= 1.5Hz)/
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Karinolido 22 R=R =0
3: R =0OH; R‘- H

o
™
coauag ™
o a‘“cu,
s 4R = CHOAC
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Eigura }1: Estructura molecular del Karinolido 1.
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Figura 2: 250 MHz ] espectro de n.m.r. de §.
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Tetrahedron letters, Vol 23, No. 25, pp 2567-2570, 1982
Estudlos sintéticos en las series Quasinoldes.

Conversién de chaparrin en Castelanona y analogos quasinoides.
Andrew J. Caruso and Judith Polonski®

Institut de Chimiet de substances Naturelles, C.N.R.S.

91190 GIF / SUR-YVETTE, France.

Bertha Soto Rodriguez
Facultad de Quimica U.N.A.M. Ciudad Universitaria,
México 20, D.F. México

El Chaparrin 1 inactivo se ha transformado en varlos pasos con un
rendimtento total de 16% a castelanona 3 la que se sabe lnhibe en forma
significativamente el crecimiento de la leucemia murinclinfocitica en su
linea celular P-388.

La metodologia desarrollada se ha aplicado para la preparacién de
quasinoides andlogos 1S, 16 y 17.

Como parte de nuestro estudio continuo de los quasinoldes un grupo de
triterpenos degradados biologicamente actives, encontrados en las plantas
de la familia de las Simaroubaceae, nos hemos Interesados en la preparacién
de los miembros antileucémicos de esta clase que ahora arranca, pero as
abundante y princlplando de lnactivos percursores, de esto tenemos que si
el chaparrin 1 es inactivo y relativamente abundante, los esteres de C‘s de
glaucarubolona 2 como los ejemplifica la castelanona 3 ailantinona 4 y
blaucarubinona S exhiben una actividad que va de moderada a fuerte en el
sistema de prueba de leucemia murino-linfocitica P-388. y solamente en
pequefias cantlidades son obtenibles de plantas.

Aqui reportamos los resultados de un estudio dirigido al desarollo de
una metologia sintética para la conversién de chaparrin, hacia derivados
ester de glaucarubolona y analogos simples en los cuales la cadena lateral
ester en 1'2‘5 se sustituya por leos grupos alquilo.

39



El tratamiento de chaparrin 1 {ver esquema) con exceso de cloruro de
ter-butildimetilsilil, en presencia de imidazol {[t~Bu (CH:')ZSICL. 10.0
equiv. C:‘H‘Nz 12,0 equiv., DMF 0.13 MDMF, R.T. 48 horas] nos dié el
derivado distlilo cristalino 6 (88%, pf. 208-210°C la]n + 26°, cl.S2,
CﬂCla) cuya estructura se dillucidé firmemente en base a sus datos
espectrales de " qar y 3¢ ner, si blen 6 sufri6é una suave desprotonacién
con exceso de disopropilamida y subsecuente alquilacién con yoduro de
metilo a -78°C, (LDA 7.0 equiv. THF 0.05 M, -78°C, 2 horas, Mel 25 equiv.
-78°C 1 hora) a fin de dar esterio, especificamente la lactona 15 -metil Z’
(66% pf. 215-217°C fa)) + 23°C, ¢ 1.52 CHC1,)) su enolato derivado de litfo
no fué reactivo del peréxido de Molibdeno MoO.-piridina-HMPA (HoDSPB)m a
-78°C ofreciendo mezclas comple)as a temperaturas elevadas.

Al efectuarse los pasos sintétlcos, se produce al final Castelancna
polar 3 cuyos datos espectrales y comportamiento en TLC fueron buenos.

Si bien el rendimiento en el paso final es desalentadoramente bajo (30
- 45%) esta secuencla de reaccién podria aplicarse con éxito razonable a la
sintesis de los anilogos quasinoides 15-0- etanoil glaucarubolona 1S y las
chaparrinonas 15-butil y 15-heptil 16 y 17 obtenlbles del chaparrin ) en
rendimiento total del 11, 12 y 33% respectivamente.

El rastreo-blolégico preliminar de los compuestos 15, 16 y 17 indican
que los 3 causan un singniticativo decrecimiento de la transformacién
celular inducida por el virus del sarcoma de Rous a nivel de 1
microgramo/sml. Serd necesario un estudio e investigacién adicional para
evaluar sus propiedades antlleucézicas.

1 2 R=H
2 R = OCCH,CH(CH),
4 R = OCCH(CH,)CH,Ch,

S R = OCC(OH) (CH:‘)CHICH:.
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-Tetrahedron Letters, Vol. 23, No. 49, pp. 5159-5162, 1982,

Estructura de Lauricolactona A y B nuevo quasinoide en C-18 en Eurycoma
Longifolia y estructuras revisadas de Eurycomalactona (anilisis de rayos
X).

Nguyen-Ngoc-Sucng', Subodhn Bhatnagar, Judith Polonsky.
Institut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S.
91190- Gif-Sur-Yvette, Frances.

Estudios previos de los constituyentes quimicos de Eurycoma Longifolla
Jack, una simarubiceae com(n en Viet-Nam, 1llevaron al aislamiento del
quasinoide en C” eurycomalactona, a quien se le ha atribuido la estructura
1 en bases a transformaclones quimicas, posteriormente sobre los espectros
de ‘H-NMR y "c—m que fueron consistentes con la estructura asignada a 1,
esto se reconfirmé. Sin embargo los argumentos presentados en el Gltimo
estudio nos gularon a una prueba libre de ambiguedades de la estructura 1.

Estudios posteriores del extracto de la planta Ilevaron al aislaniento
o0 que se han
denosinado lauricolactona A 2 y B 3. También reportamos la revisién de la

y elucidacién estructural de dos nuevos quasinoides en C
estructura de 1 de euricomalactona a la estructura 4.

Lauricolactona A 2; punto de fusién 265-270°C (descomposicién), [ulz:
+ 216° (c= 0.44; CHCI:.). La férsula molecular (:“lizzt)5 se estableclé
medlante espectroscopia de masas de alta resoluclén con M awz 318, 466 y
abundantes iones de fragmentaclén a w/z 274.1575 (C‘,,Hzo:l. M -coz).
259.1339 (cmeO: ' -COZ-C.H:) y el pico base a m/z 123.0909 (C'HHO)
asignado al lon fragmentado 5, este probablemente se origina por la ruptura
de los enlaces en C,. Cxo y C,,; también estuvo presente un pico de bajo

tntensidad en m/z 109.0647 (C 7ng.)).

El espectro IR (CHCL__ mostré bandas de carbonilo a 1775 (y-lactona),
1718 (cetona) y 1690 cm ' (cetona a, 8 insaturada) y, de acuerde con la
formulacién del anillo A como en 2, el espectro UV mostré un miximo a 230
. {e= 9.00), el espectro 'UNMR a 400 MHz (tabla 1) de laricolactona 2 fué
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particularmente revelador y con extensivos de desacoplamiento permitieron
la identificacidén de todas la resonancias de protén.

La presencia de un grupo hidroxilo de C" se sugirié por 1la aparicién
de una meflal a 3 5,00 como un doblete de dobletes, ademds el espectro
mostré que H-13 sélo ligeramente se halla acoplado con H-12 y H-14, estos
acoplamientos son despreciados tanto como el observado de amplic rango
entre H-12 y H-14 suglieren el predominioc de una conformacién particular en
solucién a la ya observada en el estado sélido, la Inspecclén del espectro
3¢ pur (tabla 2) de 1la lauricolactona A, proporcioné la confirmacién
adicional a la estructura propuesta 2, la pruéba inequivoca para esta
estructura se proporcioné por el anidlisls de cristales individuales por
rayos X, con el empleo de cristales de 2 obtenidos de metanol, la
estructura molecular de 2 se muestra en la fig. 1

La cromatografia de los licores madre de laucclactona A, produjo una
pequefia cantidad de Lauricolactona B, la cual cristalizé en etanol como
largos prismas, con p.f. 228-230°, [a)2® + 92.6° (c= 0.364; CHCL),

C“H”OB(I" = 316) su espectro IR mostré absorciém por hidréxilo a 3400
cm ! bandas de carbonllo a 1775 (y-lactona) 1700 y 1665 !

conjugada en cruz), el espectro UV desarrcllé un méximo de absorcién a 285

(dlened{ona

nm {(e= 13.904) apoyando la presencia de un croméforo de dienediona
conjugada cruzadamente, el espectro ‘4-N\MR 'a 400 MHz (tabla 1) de
lauricolactona B estuvo en armonia con la estructura propuesta de 3, mostré
casi 1dénticos camblos quimlcos y multiplicidades de los 4tomos de
hidrégeno localizades en el anillo C, revelando una sefial proténica
olefinica adional a [ 5.91 y careclendo de los protones metileno en C-6. El
espectro Ye.NMR de lauricolactona (tabla 2) B confirmé totalmente la
estructura 3 y mostré, como se esperaba, ademds las tres resonancias de
carbonilo, 4 étomos de C spz (f 166.4, 165.0, 133 y 116.3).

con la

Lauricolactona A 2 y 3 estan cer te relact
samaderina A, alslada de Samaderal indica, que fué el primer quasinoide Cla
con estructura determinada. Con un anillo A contraido tamblén como
quasineide C-19 (varias samaderinas y cedroninas), también el hidréxilo en

=12 involucrado en el anlllo de y-lactona.
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Este hecho nos anim6é a relnvestigar la estructura previamente
propuesta de euricomalactona, una muestra de ella alslada por uno de
nosotros (N.N.S.) se purificé medlante una cromatografia en capa fina
preparativa (AcOEt-hexano-1;1) a fin de dar 1la euricomalactona pura
C B0, (M = 318), A T 262 mnm (c= 14770) [aiP 104.2° (o= 0.144
CHCL:). el espectro a 400 NHz IN MMR de euricolmalactona (tabla 1) fue muy
bien informada y consistente de estos espectros con los de lauricolactona A
2 indicaron que la diferencla estructural entre estos quasinoides sblo
reside en el anilo A, de manera que H-11 se asigna a la sefial (dd) a &
4.78, H-13 solo estd debllmente aclopado con H-14 y H-12 observdndose un
largo rango de acoplamiento entre estos dos protones. Se obtuvo una
evidencia posterior para la estructura de 4 para euricomalactona, por la
Interpretcién de su espectro 13c-NMR (tabla 2), pero sin embargo para un
completo anélisis estructural, se obtuvo un estudio de anilisis de rayos X
de cristales individuales, usando algunos de euricomalactona obtenldos de
solucién de metanol. '

La estructura molecular de 4 se muestra en la fig. 2. Lauricolactona A
no exhibié una significativa inhiblcién de transformacién de células
inducidas por virus de sarcoma de Rous, ni contra la leucemia nurino
1infocitica P-388.

Los cristales, de lauricolactona A pertenecen al grupo ortorémblico
P?1*1%I? (z= 4) con los pardmetros de celda a= 13.774, b= 11.926 y c= 9,721
A° y los de euricomalactona 4 pertenecen al grupo especial monoclinico pzl
(z= 2).con a= 13.561, b= 6.263, c= 10.451 A° y @= 107°5, habléndosc
registrado los dates en un difractémetro Philllips PW 1100, usando radiaclén’
de CuXk (A = 1.5418 A°) wmonocromatizada por grafito. Se han derivado
factores estructurales sobre el nivel basal 2¢ en magnitudes de 1114 y 1379
partiendo de las intensidades respectivamente., Ambas estructuras se ha
resuelto por métodos directos. Todos los &tomos de euricomalactona 4 se han
encontrado en el mapa E correspondiente a la mas alta figura de mérito y la
estructura de lauricolactona A se determiné después de una aplicacién
integral de programa MULTAN y el uso de 6 fases simbSlicas en el iniclo del
conjunto. Ambas estructuras se han refinado de manera anisotrépica a un ~
indice R de 5.7 y 6.3% respectivamente, todos los Atomos de H se
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encontraron mediante diferencias de sintesis de Fourler y se introdujeron
en los compuestos subslgulentes con un factor isotrépico igual al de los
carbonos enlazados, no se refinaron, las flguras 1 y 2 exhibieron la
representacién ORTEP de estos dos compuestos visualizados aproximadamente
perpendlculares al sistema de anillos B/C.

Los #&ngulos dihedros entre H-12 y H-13, y entre H-13 y H-14 de
lauricolactona A 2 son 82.5 y 67 grados respectivamente, los de
euricomalactona 4 son 79° y 104° respectivamente, estos valores de J se
contabilizan para los despreclables acoplamientos observados en estos
protones, de cualquler manera, el amplio rango de acoplamiento entre H-12 y
H-14 est4 blen explicado por su planaridad, en ambas estructuras, los 4
atomos H-12, C-12, C~14 y H-14 son casi coplanares, con una desviacién
menor de 0.05 A° fuera de su plano medio; el atomo de C-13 de 1la
conformaclén W se tlene 0.4 A° para dos y 0.7 A® para 4 arriba del plano.
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Chenmistry Letters. pp. 661-662, 1982

Sobre la estructura de la Allantona. Principlc amargo de Allanthus
Altisima.

Hirokazu Naora, Tetsuo Furuno, Masaml Ishibashi, Takahiko Tsuyuk},
Takeyoshi Takahashi®, Akiko Itai’, Yoichl Iitaka® and Judith Pelonsky'.

Department of Chemistry, Faculty of Sclenice, .Faculty of
Farmaceutical Scienicle, the University of Tokyo, Hongo, Bunkyo-ku Tokyo
113.

seInsgtitut de Chimie des Substances Naturalles, C.N.R.S.,
Gif-Sur-Yvette, France.

La estructura de la Allantona se ha revelado, demostrando que es
11-8,20-epoxi-18, 11-a, 12-a-trihidroxipicrasina -3,13-dleno-2,16-diona,
mediante anadlisis de dipraclén por rayos X.

La ailantona es un principlo (el mis Iimportante) con toxicidad
ambecida alslado de Allanthus altissima Swingle (A= glandulosa DESF.) y se
ha propuesto por evidencia quimica y espectral la estructura (1); si bien
la configuacién de OH en t:‘2 por una orientacién a-~axial en una forma
C"-ceto(z) por Casinovi, se ha asignado como g-ecuatorial en una forma
hemi-acetal (1) por examen espectral y correlacién de ailantona con
chaparrinona.

Reclentenente investigamos constituyentes amargos de A. altissima
(nombre Japonés Shinju), que crece en Japén y obtuvimos allantona pf.
234-235°C [a]:o + 9.2° (EtOH) como un principio fundamental Junto con
Shinjulactonas A (3), B y C y shinjJudilactona. Durante la investigacién
estructural de estos derivados de pilcrasano, surgié una cuestién en
atencién a la configuracién del grupo C‘z-OH de alilantona; un experimento
preliminar NOE en la medicién 'H nor de atlantona en piridina sugirié que
C"-H podria estar en una disposlcién 8 ecuatorial, que es la configuracién
(:la a-OH.
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1a prueba sin ambiguedades para esta configuracién se aporté por
andlisis de difraccién de rayos X de allantopa, cristalizéndose de una
solucién de cloroformo-metanol sobre una placa delgada, el cristal
pertenece a un grupo especlal ortorémbico szz‘zt con los paréametros
celulares o de celda de « - 17.067 (8), b= 16.608 (8) y c= 6.594 (2) A°
conteniendo cada unidad de celdas 4 moléculas de allantona y 4 de agua
dando la densidad calculada de 1.40 g/cn:'. colecténdose un total de 1872
datos independientes de la intensidad sobre un difractrémetro Phillips
PW100 conforme estando arriba del nivel 20 (1) usando radiacién Cuk
monocromada por una placa de grafito, la estructura se resolvié por el
método directo usando un programa MULTAN. ‘Un mapa E, basado en el conjunto
fage con el m&s bajo valor R, revels la totalidad del esqueleto, los
hidrégenos ge localizaron sobre un mapa de diferencia electrénica, excepto
para los del hidréxilo 0 (3) y moléculas de agua, la estructura se refiné
por el ‘método de bloques dlagonales de minimos cuadrados suponlendo
movimientos térmicos anisotrépicos para &4tomos de no hidrégeno y de tipo
isotrépico para los hidrégenos.

El valor natural R fué de 4.3%, la flgura 1 muestra un dibujo en
perspectiva generado por computadora de la molécula de ailantona, indicando
la configuracién de Cum,-OH.

Las méleculas se unen infinitamente por los enlaces de hidrégeno entre
el 0 (2) carbonllo y 0 (4) hidréxile, con una distancia de 2.843°A. La
molécula estd fuertemente unida por hidrégeno a 0 (1) (hidréxile), 0O (3)
(hidréxilo) y 0 (6) (carbonilo de lactona) de las tres diferentes moléculas
de allantona, con las distanclas de 2,709 (3), 2.861 (4) y 3.007 (4) A°,
respectivamente.

De esta menera se ha demostrado una revisién de la estructura de la

ailantona y es 118, 20-epoxl~-1-8, 1la, 12-a-trihidroxipicrasa-3, 13
(21)-dieno~2, 16-diona (4).
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Figura 1: Perspectiva general, describe a la ailantona indicando con
circulos los dtomos de oxigeno.

a7

e



Antimlcrobial Agents and Chemotherapy. 22 (2), pp. 342-345, Aug. 1982.

Bruceantin un poderoso amebicida de una planta. Brucea
antidisentérica.
Frances D. Gi11in", David S. Relner and Matthew Suffness.

Laboratory of Parasitic Disease, Natlonal Institute of Allergy and
Infectious Diseases and Natural Products Branch, Divislon of Cancer
Treatment, Natlonal Cancer Treatment, Naticnal Cancer Instltutes of Health.
Bethesda, Maryland 20205.

Muchos medicamentos antiparisitos, como quinina y eametina, se han
obtenldo de fuentes botanicas. Extractos de clertas simaroubaceas se ha
usado en extencién vs. la disenterla, ejemplos son extractos de Brucea
antidisentérica en Etiopia, de B. Sumatrana (Ya-tan-zu) enp China y de
Castela nicholsonl o Chaparro amargoso (llamado castamargina) en México.

Los agentes activos en cada caso son quasinoides (fig. 1 y 2) dos de
ellos, puros allantona y glaucarubina, se mostraron muy activos contra
Entamoeba histolytica (la amiba de la disenterfa) tantc en vitro como en
animales (3), glaucarubina fué efectiva en la ameblasis humana, pero
aparte, fué de interés probar otros quasinoldes contra la E. histolitica in
vitro; los objetivos del estudio fueron (1); en contra de farmacos
relacionados iguales o m&s activos y (11); determinar la relacién si la hay
entre estructuras quimicas y amebicldas.

Un método conveniente, preciso y cuantitativa para determinar la
vialidad de E. histolitica es el creclimiento clonal de los parasitos en un
medio semisélido de agar. E, histolitica HM-1; IMSS (cepa HM/1, ATCC 30459)
crecié en forma pura en un medio TY-1 /S-33 que contenia suero de bobino en
un 15%, las células se suspendieron por refrigeracién e inversién de
cultivos y numerindolos con un contador Coulter, se prepararon drogas de
soluciones del farmaco (2 mg/ml) en dimetilsulféxico, antes de usarse, las
soluciones se diluyeron 10 veces en salino tamponado con fosfato (pH 7.2) y
se empleé un flltro esterilizado, las soluclones finales contuvieron 0.1%
de dimetilsulféxido o menos, lo cual no afecté la viabilidad, El farmaco
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dilutdo o el dimetflsulféxido se agregaron a tubos standard o un medio en
duplicado para los controles. Los tubos o medios ya completos, se tibiaron
o calentaron mnoderadamente de 40 a 42°C, adicionindose agar fundido y
concentrado (Difco Laboratories} a una concentracién final de 0.6%, las
tubos se removieron del bafio y se agregaron suspensiones dlluidas por
duplicado (0.1 ml. de 5.000 organismos por ml.} (vol. total, 15 ml.).

Los tubos se mezclaron 2 fin de gurar una 16n uniforme y se
enfriaron por 10 min. en agua de hielo para solidificar el medic. Después
de incubarse por 4 a 5 dias a 35.5 ® 0.5°C, las colonlas que se hablan
cultivado a partir de células individuales llegaron a ser visibles al oJo
sin necesidad de ayuda y se contaron. La concentracién, es, minima letal
(KLC) de un farmaco fué la mis baja concentracién a la cual no crecleron

las colonias.

El 1650 (caleulado a partir de curvas semilogaritimicag) fué la
concentraclén de principio active que decrecié el ntmero de colonias a la
mitad del control.

Diecisiete quasinoldes (fig. 1 y 2) se estudiaron a fin de ver su
actividad antlaneblca a 2 microg/ml, selecclonindose este nivel en virtud
de contarse en el rango de concentracién en el cual es activo el
metronidazol (tabla 1); los 7 P os con actividades se estudiaron mis
cuantitativamente, ningunc de los 17 fué activo contra el protozoario

parasitico no relacionado Glardia lamblia o Trichomonas vaginalls a 2
mcrog/ml  (datos no mostrados) brucentina fué mis activa que otros
compuestos tanto por leo (0.018 p g/ml.) y MLC (0.076 u g/ml.) (tabla 1),
bruceantina tasblén fué mis activa que un nimero de farmacos relacionados
previamente probados (1.5%}, el 1C,, para metronidazol fué de 0.1 a 2.0
micr/ml. en una serie primaria de experimentos (9); la potencia del
metronidazol, también se comparé directamente con la de bruceantina,
cbgervindose una lcso media de 2.15 microg/ml! y una media MLC de 4.25
(tabla 1) la mayor potencia de la bruceantina (peso molecular 548) en
comparaclén con metronidazol (peso molecular 171).
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El método de colonias no distinguen entre inhibiclén de crecimiento
parédsito y eliminacién, de cualquier manera las amibas se expusleron a
bruceantina varias veces en medioc liquido, determinindose al cabo la
supervivencia por el ensayo con colonlas en ausencia de fairmaco A, a
concentraciones de 2 mcrog/ml. y superiores, todos los parasitos fueron
eliminados (fig. 3), a 0.1, pocos parésitos (aprox. el 1.5% de los
controles), scbrevivieron 48 hrs. en otros experimentos todos los bichos
murieron al cabo de 72 hrs. de exposicién a una concentracién de 0.1% p
g/ml de bruceantina por ml, las proporciones de eliminacién de amibas por
metronidazol y bruceantina fueron similares en concentraclones de 15 a 30
veces mis pequefias, en sentido molar del altimo.

Los compuestos quasinoides de interés tlenen el mismo esqueleto
basico; 4 anillos tensionados de 6 miembros, la posicién de un quinto
nni_:l.lo adiclonal y numerado, conteniendo un puente de oxigeno, diferente
entre los quasinoides del grupo A y del B, el primero tiene un anillo
hemiacetal del C-20 al C-11 (fig. 1) en tanto el uUltimo posee un anillo
éter del C-20 al C-13 (fig. 2}, el C-20 une el &Atomo de oxigeno al
esqueleto principal “en el C-8; algunos de estos compuestos tienen actividad
antitumoral que al parecer esti relacionada a su habilidad para inhibir la
sintesis protéica.

Se hicieron intentos a fin de correlactionar las estructuras de varlos
de los sustituyentes del grupo A (fig. 1) y el grupo B (fig. 2) con sus
actividades amebicldas, los mismos o similares sustituy se aron

tanto en compuestos activos como inactives, si blen en diferentes
combinaciones. Una comparaclén de las estructuras de bruceantina {activa)
vs. bruceantinol y brusatol (inactivo) en el grupo B, mostré solamente
diferencias pequefias en 1la cadena lateral ester en C-15, entre los
quasinoides activos del grupo A, glaucarubolona tiene un grupo hidréxilo
1ibre en C-15, en tanto glaucarubinona, con actlvidad similar, tiene un
éster de 5 carbonos en esa posiciéon, las relaclones estructura actividad
previamente citadas en lo tocante a actividad antitumoral, en las cuales
fueron importantes los sustituyentes en el C-15, no se trasladaron a
nuestro sistema de prueba. .
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De los datos que se obtuvieron en este estudio, no parecié existir una
sisple relacién entre estructuras y actlvidad amebicida, la actividad
antipaltidica in-vitro de S quasinoldes no se correlaciona con la
antitumural, Simalikalactona (los Gnicos probados en ambos estudlos), ambas
tiene tan.ta actividad contra el paludismo como contra las amibas.

Puesto que en nuestro estudlo, bruceantina fué aproximadamente 100
veces mAs activa contra E. Histolitica que glaucarubina, parece que existe
merecimiento para probar en animales, en virtud de 1la toxicidad de
bruceantina, debe establecerse en estudlos con animales, la dosis amebicida
es segura por debajo de la dosis téxica.

I. Activa R: Rz R:
Ailantinona =0 0O(CO)CH(Me)EL H
Glaucarubolona =0 OH H
Glaucarubinona =0 0(C0)C(Me) (CHIEL H
Allantona =0 H H
21 = CHZ
Glaucarubina ~— OH |Slo(co)C(Me) (CHIEL H

I1. Inactiva
Chaparrina — OH Y H
Glaucarubol —oH - oH H
Holacantona =0 OAc H
Undulatona = 0 OAc 0(CO)C(Me) = CHMe
6 a - Senecioloxi =0 H O(CO)CH = C(Hs)z
Chaparrinona

Grupo A de Quasinoldes
FIG. 1 Estructuras activas e inactivas (en 2ug/ml.) en compuestos
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1. Activa

Bruceantina

Simalikalactona D

11. Inactiva
Brusatol
Bruceina B
Bruceatinol

Samaderina E

OH

OH

OH

OH

OH

R:I Rl
o
@ i
C-0CH,
COCH(CH,)C B, cH,
(]
cocH: |
CH=C(CH ), C-0CH,
cocH, “
CKI:-CH:
.
«© o
H I

Quasinoldes grupo B
FIG., 2. Estructuras activas e inactivas {en 2ug/ml) en compuestos

de quasinoides grupo B

52



TABLA 1: Drogas de quasinoides efectivos contra E. Histolitica.

*Metronidazol y bruceantinas, experimento en una prueba iguales.

C“_)o {ug/m1]} MLC (ug/ml)
Inter- Rango Inter- Rango
Droga medio SD (No Experimento) medio SD (No Experimento
Bruceantina 0,018 0.006 0.012-0.03(8) 0.076 0.02 0.06-0.1 (10)
Similikalactona D 0.047 0.027 0.015-0.08(3) 0.24 0.13 0.1-0.5 (S)
Allantinona 0.068 0.06 0.01-0.15(3) 0.25 0.17 0.06-0.5 (S)
Glaucarubolona 0.12 0.005 0.12-0.13(2) 0.63 0.26 0.4-1.0 (3)
Glaucarubinona 0.14 0.025 0.12-0.17(2) 0.52 0.26 0.2-1.0 (5)
~ Aflantona 0.14 0.04 0.06-0.19(5) 0.92 0.53 0.5-2.0 (6)
Glaucarubina 1.57 0.24 1.4-1.9 (3) 10.0 (4)
Metronidazol 2.15 0.35 1.8-2.5 (2) 4.25 0.75 3.5-5.0 (2)

FIG. 3. Curso del tiempo para neutralizar la Entamoeba histolitica HM~1 con
. varlas concentraclones de bruceantina (0.1 a 1.0 ug/ml) en medio

1iquido.
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Journal of Natural Products. 46 (2} 218-221 (1983)

Agentes anticancer en plantas. XXIII éc~seneclolloxichaparrina, un
nuevo quasinoide antileucémico de simaba multiflora 1,2.

Hunchisa Arisawa, A. Douglas Kinghorn, Geoffrey A., Cordell and Norman
R. Farnsworth.

Depar of Phar and Pharmacology, College of Pharmacy,
University of Ilinols at the Medical Center, Chicago, I1. 60612.

El género Simaba en la familia Simar ya previ te ha exhibido
quasinoides que tiene poder antineoplésmico, de esta manera Simaba
multiflora. A Juss ofrecié el 6a-geneciolloxichaparrinona (1} y
chaparrinona (2), y S. cuspidata Spruce han producido la 6 tigloil oxi
chaparrinona (3) y 6 tiglolloxychaparrina (4) (3).

El Compuesto (1) se considera que posee suficlente actividad
antileucémica en el sistema de prucba de P-388 in-vivo (r) como para
garantizar investigaciones pcsterior:es. En el curso de aislamiento a gran
escala de 1 de un extracto etanélico de madera de Simaba multiflora, se
aislé un nivel del principlo antileucémico, el a-senecioiloxichaparrina
(5), caracterizéndose junto con 1 y 2.
Sa-Seneciolloxichaparrinona

H Y
;g

1 R= Seneciolloxi
2R=H
2 R= Tigloiloxi

4 Tiglollox!
5 R= Senecloilox}

6 R‘- Senecioiloxy, Rzn 4]
7 Rlu Seneclolloxy, Rz' H, «-OAc
8 Rl= tiglolloxi, R2= H, «-0AC
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Tabla 1: Resonancia Magnética nuclear proténica, datos para los derivados

de la chaparrinona.

Coapound
Proton
s" N 7* 8°
1-H @13d 7.5 “15d 7.6 5.08 6.3 s.11d 6.8
2-H 4.58brd 7.5 461brd 7.6 541 5.33d 6.8
3-H 5.85 br s 5,86 br 5 S.41 m 551 @
6H 5.90 dd 2.0, 12.5 | 5.95dd 2.3, 12.0 | 5.41 m 5.32dd 2.6, 11.0
7-H 4.83d 2.0 4804 2.0 47Ma 2.0 471d 2.6
o-i 3.19s 3.19 s .29 s a.3ts
-mo- |38a 85 3.86d 9.0 4.03d¢ 13.0 2.00d 128
449d 85 4474 9.0 465d 13.0 463d 12.8

12-H 3.9 n 4,00 m 5.08 m 5.054d 2.7
13-, | 1.11d 65 1.11d 6.8 0.98d4 6.2 1.004 6.4
10-CE, | L71s 1.8 s 1.56 s 1.5 s
A-CHa 1.90 s 1.89 s 1.7 s .72 br s
2'-cH | - 1.89 s R 1.8 s
3‘-qu 1.92, 2.24 5 1.60d 6.8 1.82, 2.19 s 1L8d 7.2
2'n 5.80 s 574 5 ——
P | e 6.8 ———- 7.21q 1.2
oA | wmeem —- 1.81 s 1.82 5

1.9 s 2.00 s

2.12 s 2.13 s

2.19 s 219 s

Frecuencla. nultlplicada y constante de acoplamientos {Hz)
Reglslro a 360 MHz en piridina-dS
‘Reglstro a 250 MHz en piridina-dS
Registo a 60 MHz en CDCl

°Registro a 250 MHz en cocx:




Table 2: Actividad anticéncer de los quasinoldes de Simaba multiflora.

Compund pP-388 KB
Dote T/c8 EDS0
ng/kg | ug/ml

6a-Seneciolloxichaparrinona

(I) NSC-2904%8............ | 2.5 136 0.003
1.25 133
0.63 176
0.31 145

6a-Seneciolloxichaparrinona

(5) NSC-341651............ 3.0 133 0.03
1.5 133
0.75 160
0.38 142

Chaparrinona (2)

NSC-288754.....cc0000000nn no probado 0.025

* Ensayos y'acuerdos establecidos de protocolo (4) del Instituto

Naclonal de Céncer.

b 1/C= porcentaje de supevivencia vs control de grupos en tratamlento

de tumores en animales.
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Journal of Matural Products. 46, (2), 222-225 (1983)

Agentes anticéncer en plantas XXIV constituyentes alcalolides de Simaba
multiflora 1, 2.

Munehisa Arisawa, A. Douglas Kinghorn, Geoffrey A. Cordell and Norman
R. Farnswoth.

Departament of FPharmacongosy and Pharmacology, College of Pharmarcy
University of Illinois at the Medical Center, Chicago, Il. 60612,

En un estudio continuo de los agentes anticdncer y citotéxicos de
madera de Simaba m., A. Juss (simaroubaceae) (1,2), posteriormente la
fraccién orientada a la bloactividad guié al aislamiento de dos nuevos;
cantin-6-onascitotéxicas, la 10-metoxicantin-6-ona (1)} y 10-hidroxi-cantin-
6-ona ya descrita arriba (3, 4 y S), el cleomiscosin A (6) (2) y 1la
cusarina tan ampliamente distribuida llamada escopoletina (7). En este
trabajo presentamos la evidencla de las estructuras de los coampuestos 1, 2,
3 y 4 y la identificacién de los compuestos conocidos S y 7. La
determinacién de la estructura de 6 se discutiri en otra parte (2).
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Journal of Natural Products. Vol. 47, No. 2 pp. 300-307, Mar-Abril
1984.

Agentes anticéncer en las plantas XXIX. Cleomiscosin A de simaba
multiflora. Soulamea soulameoldes y matayba arborescens,

Munehisa Arisawa, Sukhdev S. Handa, David D. Mc Pherson, David C.
Lankin, Geoffrey A. Cuedell.. Harry H.S. Fong and Norman R.

Departament of Pharmocognosy and Pharmacology, College of Pharmacy,
University of Iliinols at the Medical Center, Chicago.

Reclentes publicaciones de Hikino et al y de Gottlieb sobre la
aislacién de derivados cumarinolignanos nos ha animado a reportar nuestros
resultados sobre un compuesto coincidentemente obtenido de 3 plantas en
nuestro laboratorio, durante el curso de los estudlos, se revisé la .
estructura de uno de 1los alslados. Nuestros datos, aobtenidos
independientemente se hallan en acuerdo con la revisién para cleosmlcina A.

Un extracto de metanol de la madera de la rafz y de la corteza de la
misma Soulamea S. (Gray) (syn Amaroria soulameoides Gray) (simarcubaceae)
exhiblé una buena actividad in vivo en el sistema de leucemia llnfo'citlca
P-388 (T/C189% A SO mg/ml y fué también cltotéxico en el carcinoma de Eagle
del sistema de pruebas (KB) de la nasofaringe en cultivos celulares. Los
compuestos principalmente responsables para esta actividad ya han sido
revelados previamente wuna fracclén activa P-388 invitro.

En el curso de alslar cantidades adiclonales del quasinoide
6-a-senecioiloxichaparrinona de Simaba multiflora A. Juss (Simaroubaceae)
para pruebas biolbégicas extensivas, se aislaron un nimero de otros
compuestos a través de fracclonacién por bioactividad; una de estas
fracclones, sc'aulé cleomiscosina A (1) como constituyente activo.

Cleomigcosina A (1) tamblén se alslé de la planta peruana Matayba
arborescens Radlk. (Sapindaceae) Junto con la cumarina escopoletina.
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Fig 2: Espectro parcial cmr ( 25.04 MHz ) de cleomiscosin A dlacetato
(a) espectro en acoplamlento del protén: b) potencia baja. )
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Journal of Natural Products. Vol. 47, No, 6, pp. 994-996, Nov-Dic
1984,

15 Diacetil sergiolido un potente quasinoide antileucémico de
Picroleama pseudocoffea.

Judith Polonsky, Subodh Bhatnagar.

Institut de Chimle des Substances Naturelles, CNRS 91190, Gif-sur
Yvette, France. And Christian Moretti. Office de la Recherche Scientifique
et Technique Outre-Mer, B.P. 165, Cayenne, Guyane, Francalse.

Los quasinoides, principios alslados de plantas de la famllia
Simaroubaceae, forman un grupo de triterpenos degradados, algunos de los
cuales muestran diversas actividades blolégicas que van de antitumurales,
antipaltidicas, antivirales y aun amebicldas o contra el apetito de
insectos, reclentemente han atraldo la atencién como moléculas blanco
sintética.

Estudilos previos de la raiz de las simaruocb de la y
Francesa Plcroleamma P. asi como de los talles, resultaron en el aislamiento
y elucidacién estructural, junto con el conocido lsobruceina B (1), de un
quasinoide altamente citotéxlico, sergiolide (2).

La férmula molecular de 3, p.f. 295-300°C se hallé por HRMS que es
CaHan, y por lo tanto el pm. de 3 es5 de 42 u.m.a. mis baja que el
sergiolido 1, el espectro IR (nujJol) mostré absorciones de carbonilo a 1730
(3-1lactona), 1758 (ester) y 1782 (anlillo de butenoudo)cm", el espectro UV
de 3 (A m4s 278 nm, ¢ 26,514) indicé que 3 posee como el serglolido 2, un
anillo de butenolido 7, 3-insaturado, el espectro pmr. a 400 MHz del

-15-diacetllserglolido (3) es debida a una sefial procedente de un grupo

toxi, y se pr ta en la fig. 1. La similaridad estructural entre los
quasincides 2 y 3 se apoyé en la cercania de identidad de los cambios
quimicos y multlplicaclones de todos los 4atomos de H excepto para H-14 y
H-15.
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Se observé un significativo cambio arriba del campo para el wltimo, lo
que di6 origen a un doblete bien definldo a 5.16 ppm. (J=13 Hz) el cambilo
quimico de esta resonancia indica que 3 no peseé un grupo ester en C-15 y en
consecuencia es 15-deacetil-serglolido.

Finalmente se confirmé la estructura de 3 por correlacién quimica con
2. La acetilacién (Aczo-pxrldlna) bajo condiciones controladas guls, con
buen rendimiento a 2.

Al parecer el compuesto 3 no es un artefacto de 2 durante el
procedimiento de aislamlento acuoso, puesto que una extraccién idéntica de
hojas y tallo ofrecid sélo 1 y 2.

En el sistema de prueba de leucemla murino linfocitica P-388, el
compuesto 3, que al parecer es menos téxico que el sergiclido 2, dié
pruebas de una potente accién in vivo, por ejemplo; a 0.63 y 1.25 mg/kg did
valores T/C de 150 y 169 respectivamente con el sistema P-388 in vitro, 3
exhiblé s6lo una moderada inhibicién de crecimlento celular (EDSOB. 4 x
10°). La actividad anticéncer en 1los quasinoides es algo con mucha
documentacién que lo avala, y los requerimientos estructurales para esto,
en el sistema de pruebas P-388 se hallan blen establecidos.

De esta manera es bien conocldo que la insaturaclén y oxigenacién del
anillo A, una unién del C-30 a C-11 o C~13, un grupo hidréxilc libre en el
anillo A y en C-12, y un ester en C-6 o C-15 son requisitos muy importantes
para la actividad in vivo, es interesante notar que la funcién butenolido
en 3 de algun modo coxpensa la carencia del requisito de oxigenacién en el
anillo A y la cadena ester en C-15 o C-6.
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FIG. 1. 400 MHz 'H-espectro nmr de 15 diacetilsergiolido (3) en CDC].:'
contenlendo 30% MeOH-d .

na,’
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Tetrahedron Letters. Vol. 25, No. 3, pp. 299-302 (1984},

Nuevos glucosidos quasinoides téxicos de Simaruba glauca. (Andlisis de
rayos X).

Subodh Bhatnagar, Judith Polonsly., Thierry Prange and Claudine
Pascard. :

Institut de Chimle des Substances Naturalles, C.N.R.S. 91190-Gif-sur
Yvette. Frances.

Recientemente iniclamos un programa dirigido a transformar quasinoldes
blologicamente inactivos en una serles de compuestos que sean en ese
sentldo activos. Para este trabajo requerimos del aporte de la glaucarubina
1 ilnactiva, sabléndose que este quasinolde co-abunda con la gl binona

2, en la planta de la familia simaroubaceae Simarouba glauca. Durante el
aislamiento de 1 y 2 de las semillas desengrasadas de S. glauca, se
obtuvieron dos nuevos quasinoides. En este momento reportamos sobre la
elucidacién estructural de estos compuestos que resultan ser 15-0-8
D-glucopiranosil glaucarubolona 3 y 15-0-8 D-glucopiranosil glaucarubol 3.

1 R-'\ ; R'= tlz-tl:(v:m)czﬂs

H oW 3R=0
3 oH
2R=0 ; R'= (|:-t|:(0H)-CzH5 4R=
Ls] CHJ H
SR=0 ; R=H
oH
o R'=H
6 Re :
Su
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Glaucarubina 1 y glaucarubinona 2 se aislaron tal como previamente se
ha reportade, la soluclén acuosa resultante o restante m&s bien se tratd
con un exceso de metanol y el precipitado se removié medlante
centrifugacién , el liquido sobrenadante, que mostré en TLC la presencla de
constituyentes mucho més polares que 1 y 2.

El quasinoide 3 cristalizé de metanol, p.f. 252-254°C (¢];2 -25.7 (c =
1-01; piridina), la férmula molecular (Cst:son) fué apoyada y comprobada
mediante espectrometria de masas de ripido bombardeo atémico (FAB) que
mostré el pico MH'a m/z 557. Una prueba positiva de antranona asi como la
pr ia de abundantes iones fr tados a 394 m/z (M°-162) en el EI y a
m/z en el EI y am/2 395(MH"-162) en el espectro de masas FAB indicaron la
presencla de una mitad hexosa, el espectro de IR {(nujol) mostré absorclén
de hidréxilo a 3325 cm™’ y bandas de carbonllo a 1720 y 1660 em™? y de
acuerdo con la formulacién del anillo A como en 3 el UV mostré un méximo a
240 nm. (c 11.185), y el espectro de masas EI los iones caracteristicos a
151 wz y 1357, E1 espectro bt nmr, mostréd la presencla de un metilo
terciario, uno secundario y uno vinflico. Los esperimentos de doble
resonancia extensiva mostrd el asignamiento gin ambiguedades de otros
protones con excepcién de 4 atribuidos a la unidad de hexosas (H-2, H-3,
H-4 y H-6'B) que originé una compleja trayectoria de sefiales traslapadas,

. la interpretacién de datos sugieren que la aglicona es glaucarubolona S.

El espectro % pmr de los quaslnpldes 1y 2 ya se ha reportado y
referido a los resultados de resonancia del carbono del compuesto 3 ya se
ha asignado.

Lo anterior se muestra en la Fig. 1; las multiplicidades de 1% se
determinaron medlante desacoplamiento de resonancia difuminada o
decreciente y también por la técnica de eco-spin modulada por J'°, los
datos espectrales de 3¢ apoyaron -en su totalidad la estructura de
glaucarubolona para la aglicona.

La prueba inequivoca de la estructura y esteroquimica del glucésido
quasinoide 3 se aport6 por andlisis de cristales individuales por rayos X.
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Datos del cristal; se mostré un cristal de 3 de 0.3 x 0.4 x 0.1 mm.
sobre un difractémetro automitico Phlllihs PW 1100, equipado con un
monocropador de grafito y operado con radiaclén CuKa (A = 1.5418 A°) siendo
el sistema ortorémbico, grupo espacial P 212121 (z=4) con pardmsetros de
celda a=15.279 (4); b=25.418 (5); ¢=7.001 (3) A°. En total de 2688
reflexiones colectadas arriba de 0=60°, 2451 se han conslderado como
observadas sobre un nivel basal 2I'. La estructura se ha resuelto usando
programas de Patterson Search, con un modelo inicial tomando de los datos
del derivado p-br to de gl ubina. Los refinamlentos se llevaron
a cabo con factores térmicos isotrépicos de los Atomos pesados a; R = I11
Fo 1-1, Fcll/!:l Fol = 9,5%.

El uso de factores térmicos anisotrépicos para los &tomos pesados guié
a un valor final de R= 5.7%, en la Flg. 2, se aporta una vista molecular.

El quasinolde 4 cristalizé de metanol pf. 263-264°, [ml;‘;z + 12.1
(c=0.99 piridina), estableciéndose su férmula molecular por andlisis
elemental y espectrometria de masas FAB como C&H“Ou (Mi'a m/z 559) y
difiriendo de las de 3 por 2 atomos de hidrdgeno, el compuesto 4 como el 3
una mitad hexosal tal como lo demuestra la prueba positiva de antranona y
por la pr i1a de un abundante 1én de fragmentacién a m/z 379 (MH"~180)
en el espectro de masas FAB, el espectro IR (nujol) mostré absorcién por
hidréxilo a 3350 cm’ y sélo una banda de carbonilo a 1720 cm ', 1la
ausencla de una caracteristica de anlllo A henona (sistema) en el espectro
UV y el analisis del especto 'H MR a 400 MHz de 4 suglere que este

quasinoide contlene un glicol vecinal en el anillo A en lugar de un

a-cetol, ambos tlpos de compuestos comunmente encontrados en la misma
planta (7).
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Tabla: 400 MHz, 'H-n.m.r. del quasinolde 3, 4 en piridina —c:l5
{3 en ppm; J conforme (H:)l.

3 4
H-1 4.87 s 3.93 d (6.6)
H-2 4.58 m (6.6)
H-3 6.08 br.s 5.76 br. s
H-5 3.2 d4(12) 2.80 d(13.3)
H-6e 2.15 dd(12,2) 2.01 d(13.5)
H-6a 1.97 dd(12,2) 1.88 dd(13.5)
H-7 4.28 br.s 4.77 br.s
H-9 3.23 5 2.98 g
H-12 4.03 br.s . 4.05 br s
H-13 2.65 m 2.59 dd(6.7)
H-14 2.67 dd(9.3) 2.65 m
H-15 5.65 d{9) 5.59 d(10)

Tabla: 400 MHz, Hen.m.r. del quasinoide 3, 4 en pirildina -ds
(3 en ppm; J conforme (H’)l.i

3 4
H-30 3.80 (AB q, 9) 3.79 (AB q, 9)
4.10 4,20
Me-4 1.72 s 1.66 s
Me-10 1.55 s 1.56 s
MHe-13 1.67 d (7) 1.65 d (7)
H-1’ 5.46 4 (7.5) - 5,394 (7.5)
B-5" 3.95 m 3.90m
H-6"A 4.54 dd (12,3) 4.50 dd (12,3)
H-6'B
H-2'
H-3" 4.28 a 4.04
H-q
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Fig. 1: 100.6 MHz '°C (amplia banda del protén) espectro nmr de 3 en
piridina -ds.
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Journal of Natural Products. Vol. 49, No. 5, p. 940 (1985)
Indol alkalolde y quasinoide de quassia africana.

Institut de Pharmatic, Campus Plaine B20S-4, Université Libre de
Bruxelles, 1050 Brussels, Belgium.

Material vegetal.- Muestra de raiz de quassia africana se colectaron en
el norte de Zalre (Oct. 83) y en el Sur del Congo (Feb, 84)

Un especimen testligo se habia depositado en el Instituto Botdnico de
1a Universidad Libre de Bruselas.

Aislamiento de alcaloides de cantina.- En el extracto crudo
cloroférmtco obtenido después de alcalinlzacién del polve seco, se extrajo
con HCI 0.1 N, la extracclén de la fase 4cida acuosa con CHC).:, 1levs al
aislamiento de la Cantin-6-ona (70 mg. 0.07%) 4,5-dimetoxicantin-6-ona (40
ng 0..04)() se aislé posteriormente mediante extraccién con CHC).: después de
ajustar el pH a 10 de la fase acuosa, logrindose la purificacién de anmbos
alcaloides mediante un preparado de tlc sobre gel de silice con tolueno
~Me_CO-EtOH-NH OH.

Aislamiento de acido S~carbolin-1 proplénice (10 mg.0.02X). El polvo
seco se extrajo con MeOM acidificado con HOAc.

El extracto metanélico después de dilucién con Hzo; el valor del pH se
ajustd a 5 y el alcaloide se precipité mediante adicién de écido picrico,
disolviéndose el plerato en He CO-HO {1;1), cromatograndose a través de
Amberlita IRA 400 (Cl) y purificando el preparado en tlc sobre gel de
silice con tolueno-EtOH-OAc-NH.—OH.

Extraccién de quassina (25 mg. 0.05%) el polvo seco se extrajo con MeOH
y el residuc se fraccioné sobre una corta columna de gel de silice con
CHClacontenlendo cantidades crecientes de MeOH, la fraccldén que contuvo la
quassina. se purificé posteriormente mediante tlc, preparada sobre gel de
silice, usando CHCla—MeDH.
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Tetrahedron Letters. Vol. 26, MNo. 9, pp. 1225-1228 (1985).
Alglamtiento y estructura de 15-O-benzoil~brucein D, un nuevo..
quasinoide Soulamea amara (anilisis de rayos X).

Subodh Bhatnmagar, Judith Polonsky.. Thierry Secvenet, and Thierry
Prangé.

Institut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S. 91190,
Gif-sur-Ybette, France.

En la estructura de nuestro estudio sobre quasinoldes hemos examinado
los provenientes de Soulamea amara una Simaroubaceae propia de Vanautu
(Nue\/aa Hibridas), 1la investigacién de 1las partes aéreas de esta
simaroubaceae hasta aqui poco evah.xada mostré que los principales
quasinoides presentes son los previamente conocidos pilcrasina B ] e
1sobruceina A 2, entre los componentes de menos importancia aislados estdn
isobruceina B 3 y nuevos quasinoides, el 15-O-benzoil-bruceina D 4, 1la
elucidactén del cual {en su estructura aqui reportamos).

Pa;rtes aéreas del vegetal secas (1.5 kg) de Soulamea amara en primera
instancia ge extrajero con hexano y luego varias veces con agua caliente,
el extracto acuoso concentrado se exirajo continuanente con cloroformo para
dar una mezcla en crudo de varlos productos (14.1 kg). lLa cromatografia en
columna de una parte del residuo de cloroformo (4.1 g} sobre gel de silice
{Merck 7734) y elucién con cloroformo conteniendo 2% de metanol ofrecié
picrasina B puro } (600 mg), una mezcla de picrasina B e isobruceina A 2
(790 mg), 1sobruceina A pura 2 (370 mg), una fraccién (175 mg) contenlende
isobruceina A y pequefias cantidades de isobruceina B 3, asfi como
15-0-benzoil-bruceina D 4 (220 mg), este Gltimo purificado por tlc
preparada (sistema -CHC!;IO% CHQOH) a fin de dar 4 puro (110 mg).

El quasinoide 4 cristaliz6 de metanol en forma de prismas sin color
con p.f, de 296-298°C, [a]:z + 24.05° (c= 1.0; piridina). La férmula
molecular czv“aoom se estableclé por medlo de espectroscopia de masas de
alta resolucién FAB con (MH') a m/z 515.1948 (calculado; 515.1916).
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El expectro de masas CL (isobutano) mostré abundante (MH)* Y (MH-18)"
iones, exhibiendo un fuerte pico a m/z 123 asxg}ladn a un aclido benzéico
protonado. La presencia de un grupo benzoiloxi también se refleja por el
hecho de que el espectro muestra picos a m/z 105(CEHSCO)' y ‘77(C6H5). El
especto IR (piridina) mostré bandas de carbonilo a 1665 (cetona «, 8
insaturada) y a 1725 em™ (8 lactoﬁa y éster benzolico, en tanto el espectro
UV (EtOH) mostré un maximo a 233 nm (c= 20823) debldo tanto a una cetona «,
B insaturada y las mltades benzoato,

El especto H-NMR a 440 Bz mostré mucho; (flg. 1); 1la presencia de 3
grupos metilo terciarios a & 1.24, 1.63 y 1.94 asignados al Me-13, Me-10 y
Me-3 respectiv te Experi t extensivos de desacoplamiento
permitieron la ldentiflcacién de la totalidad de las otras resonanclas; &
1.76(1H,ddd, Hu' J 2,3, 12 Hz); 2.44(1H,dd, H“. 2.12 Hz); 2.60(1H.d.Hq. J
S Hz); 2.94(iH,br,d,H 5, J 12 Hz) 4.00 y 4.67 (cada uno 1H, quartero AB,
-CHO-, J 7.5 Hz), 4.02(1H,s, H )i 4.16(1,s, H‘); A.BO(IH.d.H“ J 5 Hz);
5.31(1H, simllar a.t, H,,); 6.07(1H, br.s., H:'): 6.79(1H.5.H‘5) y 7.2 a
7.92(SH, protones aromiticos), excepto para los camblos quimicos de Hxs ¥

de los protones aromiticos estas resonanclas son muy simlilares a las de
bruceina D. El camblio observado hacla abajo del campo para H, suglere que
el grupo benzoiloxi se localiza en la posiclén 15.

Una pruebz inequivoca para la estructura del quasinolde 4 fué provista
por anilisis de rayos X de cristal individuales,

Un cristal de 4 creciendo de metanol. con un tamafio aproximado de 0.4
X 0.3 x 0.6 mm, se demostrd en un difractémetro automitico Phillips PW 1100
de 4 placas usando radiacién alfa de grafito monocromatizado Cu-K (A =
1.5418 A®). El sistema es monoclinico, grupo espaclal P 2‘ con 2 moléculas
en la celda (z= 2).

Los parémetros son: a= 11.178, b= 9.614, c= 11.810 A" y B= 114.6 A°
con un volumen total de 1153 A°. Cada reflexién se escudrific en un 1° de

rango y una veloclidad de 0.025° s nabléndose estudiado 3 reflexiones
standar cada 2 horas a fin de verificar un poslible decaimlento en loa

datos; no se observd descomposicién, entre un total de 2202 reflexiones
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registras, 1945 con 1 > 3 ¢(1) se consideraron como observaciones. Factores
de polarizacién y de Lorents se apllicarcn, pero no se hicieron correcclones
en absorclén.

La estructura se resolvié por el uso de técnlcas de multlsolucién
(12); todos los 4Atomos excepto 3 se encontraron sobre el mapa E, que
corresponde a la mayor figura de fondo.

Los 3 4&tomos restantes se cbtuvieron rapidamente de los procedimientos
de reclclacién ge Fourler. con factores de difusién tomados de tablas
internacionales. Los refinamlientos se desarrollaron mediante procedimientos
en bloques diagonales de minimos cuadrados, con factores isotrépicos y
luego anisotréplcos (fac. térmicos), para los &tomos pésados y convirgiendo
a R= }_‘/ll»‘o/-/l-'cl/ro/- 6.7%. Los Atomogs de hidrégeno se colocaron en sus
posiciones teéricas y se filaro y son factores térmicos isotrépicos iguales
al factor B total al cual se determind en la étapa de normallzacién de la
resolucién.

Las estructuras moleculares de 4 se muestra en la Fig. 2. Las unlones
del anillo son iguales que en la bruceina D S; las configuraciones de los
sustituyentes hldréxilo son: 18-OH, 11-g-OR, 12a«-OH, 148-0H y 158-OH este
se esterifica por #&cido benzoico, en enillo A adopta una conforsacién en
envoltura, los By C estén en la silla de donde el anillo lacténico adopta
una de medla-silla, Los &ngulos dihédricos entre H-9 y H-11, y entre BR-11 y
H-12 son de 46.5° y B4.1°, respectivamente, valores que se hallan de
acuerdo con las constantes de forma y acoplamiento observadas para estos
portones en el espectro H-NR de 4.

Benzoatos quasinoides son raramente encontrados en la naturaleza y
s6lo 2 se han ajslado a la fecha; bruceantarin y dehidrobruceantarin.

El quasinoide 4 no exhibié alguna inhibiclién de crecimiento celular
contra la linea celular de leucemia linfocitica P-388,
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Picrasin B Isobruceln A

1 2 R= COCH, ,CH

3 R= CoCH,

Me-

Fig. 1: 400 MHz 'H-N.M.R. de 4 en CDCI:, -10% plridina—ds
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Journal of Organic Chemistry. Vol. S1, pp. 4573-4579 (1986)

Rutas précticas hacla dos decalonas funcionales para la sintesis de
quasinoides.

Frederick E. Zlegler', Ki-Ju Hwang, F. Kadow, Scott I.,, Klein Uttam,
K. Pati and Tein-fu Wang.
Sterling Chemlstry, Yale Universlity, New Haven, Connecticut, 06511.

El ceto alcohol quiral 6a se prepard (S)-(+)carvona, debido a que dos
pasos de esta reaccién dieron s6lo modestos rendimlentos, se desarrollan
una ruta alternativa, el alcohol ceto racémico 6b se preparé de enediona
rac-13a por un proceso mis eflciente.

Recientemente reportamoé una estrategia para 1la sintesis de
quasinoides en especial de bruceantina (1) que emplea Clalsen en 1los
reareglos a fin de establecer la esterioquimica de Ca‘ ng C“ y utiliza 3
sucesivos clerres de anillo (C—» CE— CED) a fin de obtener el modelo
pentaciclico rac-5.

En cuanto al estudio de este modelo aporta una lmportante Informacién
sobre el anillo CDE del sistema, este aporta funcionalidad al anillo A para
la transformacién en la trayectoria de sustitucién en el anillo A de
bruceantina, nuestra meta fué prepara el ceto alcohol racémico 6a, de
primera instancia (-)brucentina y podria preparar 6a con suficlente
facilidad y en gran cantidad a fin de logrgr nuestra meta sintética.

Hemos reportado que (+)-6~epl-a-ciperona puede prepararse con un
rendimiento del 67% por reduccién de (+)carvona medlante reduccién con
litio-bronce de Muellesr, seguida por anillacién del enolato resultante con
etil vinil y una deshidratacién con KOH-MeOH, 1la
reacclién de 10 g dié el indicio de ser posible hasta (200-300 gr) aportando
la enona 7 (40% de rendimlento, 91% de pureza), junto con una recuperaclén
de 19% de dihidrocarvona que podria resiclarse.

El contaminante presente en enona 7 (CGL analisis) podria ser
ent-clperona. Su presencla no afecta de manera drastica las
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transformaclones subsecuentes y eventualmente se quita por cristalizacién,
la exitosa doble reduccién con Li-bronce de la enona trans anillo (fuente
proténica t-BuOH) y protonaclén axial alfa esterioselectiva del enolato
resultante (fuente de prot6n EtOH) anterior a la reduccién de la cetona
saturada intermedia, este procedimiento dié una mezcla compleja de
productos donde el alcohol 8a fué el principal componente.

El rendimiento, por pasos probé ser exitoso, la reduccién de la enona
7 ofrecié una mezcla de 3 cetonas con la cual 8b (% ds = 85) podria
alslarse en un rendimiento del 47% por cristalizaclién, desafortunamente, la
cantidad residual de la cetona 8b, en tanto permaneciera en cantidad
suficlente, no pudo separarse blen de los restantes lsémetros, se presume
que dos de los componentes menores son cis-decalonas, el. lnusitado alto por
clento de isémeros cis formado en la reducclén de enonas es resultado de la
repulsién estérica del grupo isopropil asociado con protonacién del radical
aniénico intermedio de enona 7 desde una «¢ fase., La reduccién de la cetona
8b con litlo-bronce ofrecid el alcohol ecuatorial sin complicaclén y en un
cercano rendimiento cuantitativo.

Bruceantina
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En’ este paso de nuestra estrategla sintética total, consideramos que
el éter metoximetilico (MOM) es deseable para proteccién del grupo
hidroxilo del alcohol Ba, la esterificaclén que da el éter Bc se cumplié
con el éter de clorometil-metil en presencla de diisopropiletilamina.

Con el grupo isopropenil hablendo servido a su propésito como un
medio para el control dliasteroisomérico en el proceso de anillaclén, ahora
destiné su funcién como progenitor para el grupo carbonilo de la cetona 9d,

La degradacién requerida- se completé réapidamente por ozonolisis
(CHSOH-C!IzClz,Oa; DMS; en 89% de rendimiento), de la olefina 8c a fin de
dar la cetona 9a que a su vez, se sujeté6 a un sencllla oxidacién de
Baeyer-Villeger para dar el acetato Sb.

La saponificacién (LiOH) y oxidacién (PDC-DMF) dié 1la acetona
requerida 9d, el rendimiento es de 69%.

La formacién de la encna 10a de la cetona 9d fué necesaria a fin de
permitir la introducclén del grupo hidroximetil en la decalona 6a, la
eliminacién de fenil selenéxido probd ser el método de elecclédn adecuado;
de manera que la exposicién de cetona 9d al cloruro de fenilselenilo en
acetato de etilo hacléndose la sustitucién por wmedlo de enolizaclén
paralela a la unién del anillo. El exito de la fenllselenilacién requirié
el uso de reactivos sublimado y un culdadoso control de temperatura y
velocidad de reaccién a fin de evitar la formacién del contaminante «
clorocetona 10b, 1la oxidacién de la fenilcetona 9e con 10a con un
rendimiento del 754 de cetona 9d.
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11a, Rlﬂ CH= CHz'Rz=H 12a, th CN, Rz- H
b, Rl- CHo, RZHH b, R‘B H,R2= COZH
c, R‘H H, R2=CH0 c, Rl= H, Rz= CH20H
d, R = CN, R=H - d, R=H, R»= COMe

4
. P 1
13a, R= 0 14a, R = H, R_=OCHCHO
b, Re OCHCHO b, R= CHFh, R.= OCH.CHO

c, R‘= CHzPh. R2=0

15 16a, a-epoxide
b, B-epoxide

17a, R:' OH, R2= H 18a, Rx“ H, Rz' CN, R:. R‘B o
b, R=H, R= OH b, R =H, R=CN, R, l}‘= oMe
¢ R, R=0 ¢, R= COH, R=H, R, R'= OMe

d, R‘= COZMe. Rzﬂ H, R:'. R‘= OMe
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La introduccién del grupo hidroximetil presente en el alcohol 6a se
exploré iniclalmente por medio de una adiclén de bromuro de vinllmagnesto
catalizada por brumuro cuproso a la enona 10a, en tanto que pudo alslarse
una vinilcetona individual 1ta, producto de adiccién axial, esto con un
rendimlento del 68% en escala de decigramos; sin embargo los intentos de
aumentarlo provocaron clertos problemas y dieron productos de adiccién i,
2, aparte de ello el aldehido 11b, producto de la ozonolisis de la
vinilcetona 1l1a demostré ser inestable, siendo caprichosa su epimetizaclén
al aldehido ecuatorial 11c, en consecuencia ocupamos nuestra atenclén a la

- secuencia empleada por Wenkert en la serle del aclido driménico, la adicién
conjugada de clanuro (KCN-NH‘CI) acuosc en DMF, originé la clanocetona
cristalina 11d en un rendimiento del 70%, el cetal de etilenglicol 12a,
derivado de 11d, reveld la naturaleza axlal del grupo ciano por la apacién
del Cg-}l ecuatorial a & 2.62 con constantes de acoplamiento J= 4.7 y 3.0
Hz, la saponificacién enérgica del clanocetal (KOH, DEG, 180°C) produjo el
4cido cetal 12b, el cual hubo de sufrir epimerizacién bajo las condiciones
de reaccién.

Con la estructura de carbonos y la estereoquimica absoluta correcta
establecida en el Acido cetal 12b, la manipulaclén correcta y adecuada del
grupo funcional, quedé pendiente de completarse, el 12b se esterificé y
redujo con LlAlH‘. al alcohol 12¢c logradndese facilmente la descetallzacién
en acetona (grado técnlico) en presencla de 4cido p toluensulfénico,
produciéndose el ceto alcohol quiral deseado 6a.

Este ceto~alcohol 6a prob6é en ultima instancia ser inadecuado en las
operaciones subsecuentes involucrados la construccién, de anillos que
hubieran aportado eminentemente un éxito en nuestro sistema de modelos. En
tanto que varios de estos problemas podrian haberse evitado, medlante el

-imple expediente de intercambiar el éter MOM, que proteje al grupo en lo
tocante a una unidad de éter benzilico, el serio’” problema de mantener
lineas variables de aporte de material que vayan contra el plan sintético
en eJecucién, en particular la secuencia inicial de anulacién y la
reduccién resultante metal-amonico demostrada, al menos en su estado normal

de desarrollo.
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Journal of Organic Chemlstry. No. 51, pp. 3347-3350 (1986)
Sllntesls de un precursor de quassimarina.
George A. Kraus® and Michel E. Krolski.

Departament of Chemistry, Iowa State University, Ames, Jowa. Feb, 19,

Los quasinoides son una clase diversa de diterpenos que tlene una

actividad bioléglica esenclalmente 1til, Este hecho, combinado con su
fasinante estructura los han hecho fr te inter te en lo tocante
al aspecto sintético, lo que es evidente por el nimero de métodos
reclentes, los elaborados estudles de griego, sobre sintesis total de
quassina y castenolido y a la sintesis de un 1is6mero del quasinoide
pentaciclico quassimarin. Ganem ha reportado un interesante método para el
miembro pentaciclico, Fuchs y otros, tamblén han reportado muy promisorios
nétodos.

Quasimarina

v eoset
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Iniclalmente plancamos una estrategia de Diels Alders en la cual la
esterioquimica del antllo B se introduce mediante la clcloadicién de
2-carbometoxibenzoquinona con un dieno sustituldo. Un método mis directo
quo podria tamblén emprender problemas asociados con la pertenencia del
anillo A, se explica en el esquema 1, el paso clave Iinvolucra la
cicloadicién del malonato deisopropilideno estéricamente obstaculizado con
un dieno sustituido, los alkiliden malonatos de 1sopropilideno se han
empleado como dieno y como diendfilos en la reaccién de D. Diels Alders,
Tietze ha demostrado que los alquenos ricos en electrones sufren tanto
clcloadiciones intermoleculares como Intramoleculares con alkiliden
malonatos de isopropilideno.

Dauben ha realizado una eficlente sintesls de J-damascona usando el
aducto de un malonato de 1sopropilideno y plperileno. A fin de probar la
factibilidad de nuestro plan, se estudio la reaccién entre 1 y el dieno 2.

3: X = ChCOEt, Y=H
4 X = H, Y = CHCOFEt

El compuesto 1 se preparé partiendo de malonato de isopropilideno y
piperonal por el método de Brown; la de Diels A ofrecid los productos 3 y 4
en una proporcién de 2;3 con el 60% de rendimiento,  siendo. los dos
productos cristalinos y faclilmente separables. Demostraron ger
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esterlosémeros segin evidenclaron sus espectro de masas y NMR, el
asignamiento sin ambiguedades de la estructura por el Gltimo se complicé en
el hecho de que los 2 centros estereogénicos se aislaron uno ‘de otro, de
cualquier manera, una determinaclén de cristales individuales por rayos X,
mostré unn relacién cis entre el grupo arilo y la porcién éster de Acido en
el aducto 3, el a.4 sin embargo tuvo la deseada relacién trans, hablendo
resultado en principio una relacién 1;1 de aductoes, puesto que se activaron
anbos grupos carbonilo.

Sin embargo, anticipamos que en la conformacién preferida el anillo
arilo podria estar fuera del plano del grupo alkllidenomalonato y podria
interferir en la ruta del dieno.

Esto se demuestra en el esqueleto 1I, esta disparidad podria
incrementarse como lo hagan el nimero y tamafio de los sustituyentes orto.

Con el aducto 4 f4cilmente obtenible, el di&cldo es la slgulente meta,
los modelos moleculares indican que el malonato de isopropllideno esta
fuertemente impedido, slendo flanqueado tanto por el arlilo como por el
grupo de éster Acido acético, y verdaderamente, en el tratamiento con
exceso de KOH metandlico la mitad de malonato de isopropilideno no se
rompid, el material de arranque Se recuperd cuando 4 se traté con HC1
acuoso en THF, la reaccién de 4 con &cidos p-toluensulfénico en benzeno
hirviendo produjo varios compuestos, puesto que el didcido se convirtid en
una lactona axial, emprendimos la ruptura del malonato intramoclecularmente
y produjimos la lactona directamente.

Esquema II
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1. MCPBA

2. HC104
o e}
4 S
-+ - .
1. CHO. ¥ .
" -2 SCO2Et
p/\”‘" 2. Tir EtOH
BTN 3. (Bn‘N)zCrzl)r) cno
6
7
Esquema IIl
7+ —y
o

9: X = cnzcozlzt. R=H
10: X = H, ¥ = CHchZEt
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1. MCPBA

2. HCio

3. Cl‘lzN2

83



Journal of Organic Chemistry. No. 51, pp. 4347-4353 (1986)
Quasinoides.2. Un nueve accese hacla el sistema de anillos.

Rokert V. Stevens.. Stevens R. Angles, Ken Kloc.. Kok F. Mak, Kenneth
N. Trueblood and You-Xi Liu,

Departament of Chemlstry and Biochemistry, University of Califoernia,
Los Angeles, California,

Los quasinoides son un sistema de compuestos originales y alslados de
plantas y 4rboles de la familia de las Simaroubaceae, un amplio rango de
actividades biolédgicas incluye propledades antlleucémicas, antineoplésmlicas
y contra los parédsitos que comen plantas, al igual ha gulado a una fuente
de interés en estos p tos. Previ te hemos propuesto una metodologia

sintética, llevando a cabo la construccién de un sistema de anillo BCDE,
(un modelo) en coneccidén con la sintesis total del potente antineoplasico
bruceantina (1), en este trabajo, presentamos una preparacién eficlente de
las estructuras 2, de las cuales esperamos aportar un camino general a una
variedad de quasinoides.

ESQUEMA 1
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4a: R, = Me
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Esquema IV

MeLi
B —
12
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“Pyr
15
a, R = Me R, = H
b, Rx = Me R= = Me
¢ R = CH_OMe R, = H
d, Rl = CHZDkfe R2 = Me
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Bulletin of the Chemical Society of Japan. No. 59, pp. 3541-3546
(1986)

Estructuras de los Yadanziosidos K, M, N y O. HNuevos Gllcésidos
Quasinoides de Brucea Javanica (L). Merr.

Sakaki Toshiro, Shin Yoshimura, Takahiko Tsuyuki.. Takeyoshi Takahashl.
Tadashi Honda® and Toshihiro Nakanishi®.

Departament of Chemistry, Faculty of Sclence, The Universlty of Tokyo.
Hongo, Bunkyo-ku, Tokye 113.

'Suntory Institut for Blomedical Research, Wakayamadal, Shimamotocho,
Mishimagun, Osaka 618. May. 15 1986.

La semilla de Brucea Javanlca "Ya-dan-zi" se ha usado en medicina
china para el tratamlento del céncer, habléndose investigado sus
principales componentes con actividad antileucémica, los de menor
importancia han sido estudiados por nosotros y dilucidados
estructuralmente, todo para 16 nuevos principlos.

La investigaclén posterior llevéd al alslamlento de 4 nuevos glicésidos
quasinoides, los yadanziésido X, M, N y O (1-4). Este trabajo describe la
determinacién estructural de estos compuestos (1-4) y la preparacién y
actividad antileucémica de 1a aglicona del yadanziésido O. (4)

Un extracto metantlico de semilla desengrasadas de B. Jjavanica en
varios tratamlientos, ofrecié el yadanzlésido K (1; ca. 0.001% de
rendimiento), el yadanziosido M (20.0005% de rendimiento), el N (3; ca.
0.0001%) y el O {4; 0.0002% de rendimiente).

El yadanzlosido X cristalizé de metancl, tiene un pf. de 214.5 a
216.5°C, y presencia de 3 grupos metilo terciario, dos vinil metilo; un
acetoxil y un metoxicarbonil, asi como un protén olefinico en el espectro
SH-NMR y 1la tabla 1, la presencla de un grupo carbonllo y-fB-insaturade se
demostré mediante el espectro UV. Se infirlé la férmula molecular C:m!l“clm
del espectro de PR Junto con un pico 769 m/z (M + HI* en 1la
espectrometria de iones secundarios (SI-MS) y 1la hidrélisis con
B-glicosidasa para producir br\.}ceantlnol (5), (4) como principal aglicona.
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Los camblos en las sefiales de glicosilacién deblidas a C-3 y C-4 fueron A
& + 2.1 y 18.3 ppm, respectivamente, y la sefial debida a C“’-CH: fué
obgervada a & 2,04 como un singlete en el especto ‘H-NMR de 1. Asf la
estructura del yadanzlosido K {1) fué determinada como

3-0-(B-D-glucopiranosil} bruceantinol.

El yadanziogido M (2) se obtuvo como polvo amorfo de acetona-hexano,
con p.f. 208-213°C, el EI-MS mostré un pico a 542 m/z (-CH 0)" y el
SI-MS ofrecié un pico a 727 wz (IN + Nal}®), la hidrélisis enzimitica de 2
con @-glucosidasa ofreci6é6 la bruceantarina (6) como la principal aglicona,
este hallazgo sugirlé la férmula =molecular C:MH‘OOH. el espectro 15-mm
demostréd la presencia de una sefial doblete (J= 7 Hz) debido a C__  -CH_en &

1.18 y una S-singlete a 7.26 que puede asignarse a un C‘"-H. e::t)o s?lglere
. que la mitad bruceantarina se enoliza en una estructura
2-hidroxi-3-ceto-1-eno, el cual la forma de unién B-glucésido a través del
Atomo de O en el c~2 de la aguccna:"’.
La configuracién del C“)'CH; de 2 se infirlé come siendo
a-ecuatorial, partiendo de una similaridad estructural al bruceésido Azc.
por lo tanto la estructura de 2, es por ende, atribulda al yadanzilésido M.
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Tabla 1: lHNMR espectro del yadanziésido K (1), M (2), N (3) y 0 (4) y
algunas agliconas.

k™ ue@” N3 RO 7 10”
1-H f) 7.26 s -—- 7.27 s - f)
3-H -— -—- 6.10 d (2.2) -—- 5.74d (2.4) -
4-H —— f) 2.24 brt 2.2 m 3 ——
S-H f) f) 0.98 dd f) . f) f)
(9.5, 6.6.) 2.25 brtd f)
6a-H f) £) 2.15 brd £) (2.9, 14.8)
1.94 brt f)
68-H f) © 1) 1.56 brt(13) f) (11.1)
7-H f) f) S.13 brs 4.96 brs 4.66 brs 4.82 brs
9-H f) f) 2.95 d (4.0) 2.50 d (5.4) f) £}
11-H f) f) 6.20 d (4.4) 5.13d (5.4) 5.44 br 4.26 brd (4.3)
12-H f) £) 4.90 brs 5.08 brs 4.29 brs 4.22 brs
150 6.85f (13) f) f) £) £) £)
20-H ) f) 5.12d (7.7) 5.05d (8.1) 4.70d (7.9) 4.73 d (7.6)
4-Me 2.04 brs 1.18 4 (7) 0.87 4 (8.8) 1.16 d (8.1) 1.11 d (7.0) 1.854d (2.2)
10-Me 1.68s ¢ 1.64s 1.87 s 1.63 s 1.62 s 1.40 s
COZMe 3.89 s ’L 3.56 3.77s 3.8 s 3.78 s 3.81s
2'-H 6.06 s 5.89 s 6.10 s 5.66 brs 5.78.s
3 -Me 2.26 s 2.18 s 2.144d (1.1) ---
4'-Me 1,42 s 0.85 d (7.0) 1.49 s 1.06 d (6.8) 1.57 s
1.47 s 1.51 s
4'-0Ac 1.98 s -— 1.94 s . -— 2.03 s
5'-H -— - 2.6Tm - 2.59 q (7.2}
2.7 nm
5'-Me ~-—- - 1.24 t (8.1) —-— 1.13 t (7.3)
1"'-H  f) f) 5.47 d (7.0) S.28d (8.1)
6''-H f) f) 4.57 4 (11) 4.42 dd
(10.8, 2.7)
a.~ constante de acoplamiento en Hz entre
b.- 90 MHz CsbsN e.- 270 MHz CDCL3
c.= 400 MHz CsDSN f.- no medido

d.- 270 MHz CSDSN
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El yadanziésldo N (3), p.f. 175-180°C, mostré una sefial en doblete
debido a un protén anomérico en & 5.47 (J= 7Hz), en el espectro lH-NMR, un
plco en m/z 733({M+ Nal®) en SI-MS y un plco a wz 548 (IM-CGHmDsl') en
EI-MS. Estos datos espectrales Jjunto con el espectro 3o NMR (tabla 2),
indicaron que 3 es un hexésido con férmula molecular C:‘H“Om. El dicho
yadanziésido (3) N se hidrolizé con acido sulfirico 1.5 M (1 M=l mol/de’®)
en metanol hirviente a fin de dar la aglicona (7) y D-glucosa, la udltima se
identificé por CGL después de trimetilsilacién, la aglicana 7 con un p.f.
180-183°C, demostrd tener una forma molecular C”H“t)“ mediants egpectro de
masas de alta resclucién HS-MS y un plco en IIl m/z en el EI-MS sugirié la
presencia de un grupc heptenoil (CSH"CO) en la cadena lateral, en virtud de
que el espectro Ig-NMR revels la presencia de un isopropil y un grupo
vinil-metilico (8 1.06 (J= 6.8 Hz) y 2.14 d {(J= 1.1 Hz) respectivamente) en
la cadena lateral y los valores de cambio de las sefiales debidas a estos
grupos son similares a los de la bruceantina (8} en el espectro B3c-mm y en
el ‘H. la cadena lateral podria ser un grupo 3,4-dimetil-2-pentenoll, la
méxima de absorcién en UV aparece a 220 y 267 nm, en solucién de etanol. y
la Gltima varié a 314 nm en adiccién de alcali, indicando la presencia de
una mitad diofenol. En el espectro 'H de 3, hay una sefial de doblete deblda
a C~11 -H que aparece a 8 6.20, que es mis baja que la de bruceantina (8),
la irradiacién de una seflal de amplio triplete debida a Cm-H estd en &
2.24, las sefiales en 0.87 del mismo 8 son deb_ldas a un C("-GI:. y las de
6.10 por Ca)-}l que lleva a fprnrse o delinearse blen.

Por otra parte, la aglicona 7 mostré una sgefial doblete debida a un
c“)-t:Ha en & 1.11 y una sefial doblete deblda a un protén olefinico en C-3
en 38 5.74 con una constante de acoplamiento J= 2.4 Hz.

Estas caracteristicas especlales sugleren que la conflguracién de
C“)-di: es a~ecuatorial y que la del anillo A de la agllicona 7 es la misma
que la de la norquasina 7.

De estas observaciones y de la comparacién de los espectros bl y e

(NMR) con bruceantina (8) la aglicona 7 demostré ser un isémero con una
estructura 21-ceto-2-eno de el bruceantina 8.
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Fuesto que no se vié un cambio batocrémico en el maximo de absorcién
UV de 3, en la adicclén de alcali, el eslabonamiento gllcésido mostréd estar
formado a través de un atomo de oxigeno en C-2 de aglicona (7), de manera
que la estructura del yadanziésido N (3) demostr6 ser metil
2-(B-D~glucopiranosiloxi)}-13-8-20 epoxi-15-8, 2E[3,4-dimetil-2-pentenoiloxi]
-118-12-a= dihidroxi,1,16-dloxo-2-plcrasen-21- oate, que es un nuevo tipo
bruceésido con un anillo A tipo quassina.

El yadanziésido O (4), con p.f. 183-188°C, es una hexosa con el mismo
esqueleto del yadanziésldo G, excepto por una sefial adiclional del triplete
(8 22.0) debida a un grupo metileno partiendo de la comparacién del
espectro 13coNMR (tabla 2) el de I3 también revelé la presencia de un grupo
acetoxil, un etll y dos metilo asignables a la cadena lateral Junto con un
protén olefinico. De manera que la estructura de la cadena lateral podria
formularse como 15-0-(4-acetoxi-3 etll~4-metil-2 pentil), y la geometria
del doble enlace se asignd slendo 2E por la siguiente diferencia de la
medicién NOE de 4 a 400 MHz, la {rradiacién de la seflal debida a Cpy~H en
6.10, resulté en un mejoramiento de las sefiales en 1.49 y en 1.51 en virtud

de un metilo germinal en C-4.

El yadanziésido 0. se hidrolizé con B-glucosidasa a fin de
proporcionar la aglicona (10}, con p.f. 138-143°C, que no dié algin ién
molecular sino un fragmento iénico a $60 m/z por la pérdida de un &cldo
acético en el EI-MS, los espectro g v 3¢ (NMR) de 10 fueron muy similares
a los de br tinol (S) pto para seflales debidas al metilo adiclona
en la cadena lateral, este hecho 1lmplica que el anlllo A de 10 poseé una
estructura 3-hodroxi~3- en-2-ona, la sefial originada por C( “-CH: aparecié
en & 1.85 como una sefial doblete con una pequefia constante de acoplamiento
(J= 2.2 Hz). Se observd un protén anomérico en 5.28 como un doblete (J= 8,1
-CH3 aparecid en & 1.16 como doblete (J=

Hz), y una sefial originada por Cia
8.1 Hz) en el espectro I4-NMR de 4, estas caracteristicas espectrales son
casl las mismas de las del yadanzléside G (9), y también de los
yadanziésido A%, €, F y J®. La estructura del yadanzi6sido O se
determiné que en metil 2-(B-D-glucopiranosiloxi)-13 B8, 20 -epoxi-158 (2E}~
4~acetoxi-3-etll-2-pentonoiloxl —-118, 12z-dihidroxi-3, 16-dioxo. I1-picrasen
21.oato. El yadanziésido {4} (0), es un bruce6sido con el mayor nimero de C
en la cadena lateral 15-0 que hasta ahora ha sido hallada en la naturaleza.
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La estructura 10 propuesta para la aglicona del yadanziésido 0, fué
establecida por sintesis parclal, lograda mediante 1la reacclén de
(2E)~4-acetoxi-3-etil-4-net1l-2-pentenoico dcldo(11) con 3-0-(t-butildimetil
si111)bruceclido (12) derivado de brusatol (13).

El metil (2E)-3-etil-4-hidroxi-4-metll-2-pentencato{14) se prepart por
la reacclén de Wittlg-Honer del 2-hldroxo-2-metil-3-pentonona(15) con un
reactivo de Wittig derivado del dimetil{metoxicarbonilmetil) fosfato usando
hidruro de Na como Base en dimetoxletano.

Se obtlene el producto 14 en un rendimiento del 27X, determinéndoge la
geometria del doble enlace al cabo de hidrélisis y acetilacién hubo mucho
sub~productos asi como el compuesto 15 de origen, el Aclde insaturado
sintético (11) mostrd una sefial singlete deblda a un protén olefinico en
5.85, que fué casl el mlsmo conforme al valor de cambio (5.78) visto para
el yadanziésido O, en forma de aglicona (10), asi el doble enlace de 11 se
confirmé con una geometria 2E.

La derivaclén de la parte del esqueleto y la introduccién de la cadena
lateral en C“:” se traté con cloruro de t-butil-dimetilsilil en presencia
de imidazol en DME a fin de dar 3-0(t-butildimetilsilil)brusatol en un 94%,
en hidrélisis con metéxido de potasio en metanol seco, disé el
3-0-(t-butildimetilsilil)bruceclido (12) en un 65%, la esterificacién del
dcido (11) con 12 fué efectuada en presencia de diclclohexilcarbodiimida
(DCC) en diclorometano y el producto de reaccién (16) se sujetd a
desproteccién mediante un tratamiento con 5% de HF-acetonitrilo o con
fluoruro de tetrabutilamonlo en tetrahldrofurano (THF)} a 0°C, hallindose
que el producte sintético es totalmente idéntico con la aglicona del

yadanziésido O (10).

Esta exhiblé una - slgnificativa actividad antitumoral contra la
leucemia murino lifocitica P~388, siendo los valores 1LS para el especlmen
natural 8.2, 37.1 y 47.2% a nlivel de dosis de 1, 2 y S mg/kg
respectivamente, los valores 1LS para el producto sintético fueron: 42.3 y
45.4% para dosis de 4 y 6 mgskg respectivamente, pero se observsé una
toxicidad a nivel de dosis de 8 mg/kg. -
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Ntmero de itomos de carbono en €0 tenlendo cadenas convenclonales
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Tabla 2. *

C Espectro de Resonancia Magéntica Nuclear del yadanzlocido

k (1), M (2), N (3), y O (4) bruceantina (8) y algunos agliconas.
™! 2 N@)® o) 5 (P @2 o)™
1 511t 129.4d 199.6s 129.6d 50.0t 201.0m 48.7 t 48.6
2 193.6s, 148.8s 146,45 148.85 192.9s 143.75 192.25 192.1
3 148.0s” '194.5s5 125.5d 194.6 5 145.95 121.3d 144.2 5 144.1
4 146.6 8 43.9d 31.6d 43.9d 128.3s 30.7d 127.9 s 127.8
s 43.4d 40.8d 36.9d 40.4d 42,5d 36.5d 4l.2d 44.1
6 29.3t 30,1t 28.8t 300t 29.6t 285t 29.2t 29.1
7 -83.4d 83.7d 83.0d 83.4d 83.6d 82.4d 8244d 82.6
8 46.0s 46.9s 46.7s5 46.6s5 46.28 46.1s5 45.5s5 45.4
9 ar.9 41.4d 44.2d 41.4d 42.1d 43.9d 41.9d 419
10 40.8s 39.78 48.9s5 39.65 A4l.48 47.3s 41.2s 41.1
11 73.0d 73.5d 75.1d 73.5d 73.1d 72.9d 71.1d T71.0
12 75.9d 76.1d 76.3d4 7604 75.9d 761d 75.9d 757
13 82.6s 82.7s 83.0s 82.6s' 82.7s 81.25 8l.4s 81.3
14 50.2d 50.7d 50.9d S0.3d 50.4d S51.6d 51.7d SIS
15 €8.4d 69.3d4 68.8d 68.6d 68.6d 66.7d 66.0d 66.2
16 168.05 168.05 168.25 168.0 s™ 168.05 168.2 8 167.0 8 166.9
18 15.2q 12.6 q 14.5q 12.5q 13.3q 14.8q 13.3q 13,3
19 15.8q 18.0q 18.9q 18.0q 15.7q 19.0q 15549 15.5
20 73.5t 73.8t 73.7t 73.6t 737t 7136t T41t. 741
21 171.2s 171.2s 171.1s 171.1a 171.2§ 171.6 8 171.8 8 171.8°
OMe 52.5q 52.3q 52.9q 52.6q 525q 528q 542.9q 53.4
1" 165.78 165.38_166.05 165.2s 16575 165.28 1650 s 164.2
2' 113.5d 130.4s 113.6d 113.8d 113.6d 111.8d 111.8d 112.0
3 169.55 130.2dY 167.2 5 169.5 5 169.55d 169.6 8 169.6 5. 169.6 &
a 8238 128.7d" 38.1d 82.7s' 82.4s 33.3d 38.4d 824
5 14.3q 133.6d' 16.7q 22.0t 14.5q 17.1q 17.0q 22.1
6 25.8q 128.7d" 20.7q 26.2q 26.4q 20.8q 20.8q 26.5
7° 26.3q 130.2d° 20.7q 26.5q 25.9q 20.8q 20.8q 26.5
8' 163.4s 168.6 8 163.3 s 170.9
9 21.4q 21.7q 21.44q 21,9
10’ 14.6 q 14.2
1'* 104.8d 102.0d 100.9d 102.0d
2 75.64d 74.7d 74.7d, 74.6 a4
3** 78.5d° 78.84° 78.9d* 78.8d
4 71.5d 71.4d, 71.5d  71.3d
s'* 78.3d° 78.5d’ 78.6 a* 78.4 a"
6 62.8¢t 62.4t 625t 62.4¢t

a) 22.5 MHz, CstN. b) 67.5 MHz, coc1, c) 22.5 HHz.CDCls

d) La asignacién de sefiales son contrarias. e) y J)-n) estas son iguales a
d). f) El &tomo de carbono Junto con carbonil carbono. 8) Atomo de
carbono en posicién -0. h) Atomo de carbonoc en posicldén -m. 1) Atomo
de carbono en posicién -p.
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(1986)

Determinacién de la estructura de Shinjulactona M, y N. Nuevo
principio amargo de Allanthus Altissima swingle.

Yoshic MNumi, Takahiko Tsuyuki®, Takeyoshi Takahashi’ and Kazuhiro
Matsushita.

Departament of Chemistry, Faculty of Sciencle, The University of
Tokyo, Hongo, Bunkyo-Ku, Tokyo 113.

Aplicatlion Center, Scientific Instrument Proyect, JEOL. Co. Ltd.
Nakagami, Akishimma Tokyo.

Como una continuacién de los estudios sobre los principlos amargos de
las plantas simaroubaceae, hemos investigado los compuestos de Allanthus
altissima Swingle, (nombre Japonés ShinJu), ademids hemos estudiado los
principios amargos en extractos acuogos de la corteza de raiz de dicha
planta y obtenido dos nuevos compuestos, las shinJulactonas M, (1; 0.0005%)
y la N (2; 0.0002%) Jjunto con los blen conocidos de los quasinoide
allanthona (3), A“—dehldro—glaucarubo!ona (4), shijulactona D y
shinjuglic6sido D, este estudlo describe la determinacién estructural de
las shinjulactonas M y N (1 y 2) y la derivacién quimica de 1 de ailantona
(3).

La shinjulactona M (1), p.f. 260-264°C mostré la presencia de hidroxi,
8-lactona y «, B-cetona Insaturada por espectros UV e IR, dando un pico
molecular a 410 w/z en el espectro EI-MS, surgiendo la férmula molecular
cmHulJ’, en el espectro l:'t: nnr de 1, se observaron sefiales a 8 (c) 66.5 y
8 (c) 75.8, que son aslgnadas a un carbono hidroximetilo y a un &tomo de C
que sostiene un hidroxi{lo terclario, respectivamente. El especto H nmr del
1 mostré la presencla de un metilo terciario y de metilviniloc y las
caracteristicas espectrales fueron similares a las de allantona (3) excepto
por la ausencia de un grupo exo-metileno, puesto que la férmula molecular
de 1, poseé 2 Atomos de O y dos de H extra en comparacién con ajilantona (3)
su estructura podria deducirse como siendo un producto vecinal de
hidroxilacién del exometileno en la ailantona (3) partiendo de la evidencia
espectral; la estructura con el grupo hidréxilo primario en C-21 y el grupo
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hidréxilo terclario en C-13 podrian proponerse para la shinjulactona M (1),
los espectros COSY, NOESY y el “C, '§ correlacinado J doble dimencional de
1 mostraron y confirmaron la localizacién del hidréxilo terciaro, 1la
configuracién del a&tomo de C en C-13, se determiné mediante medicliones de
diferencia NOE, la irradiacién de una sefial debide a un protén del metilo
en C-21 resonando en 3 4.42, resulté en el incremento en el area de las
sefiales a & 43.41 y 3.49 debido al metilo en C-15 y a 3 4.19 a otro protén
del metilo en C-21, respectlvamente.

Esta observacién indica que el grupo hidroximetilo en C-13 se localiza
en orientacién « y por lo mismo el grupo hidroxile terclario en C-13 en
orientacién B. Asi la estructura de shinjulactona M se determiné y es 11-8,
20~epoxi-18, 11, 12«, 138, 21-pentahidroxipicras-3-eno-2, 16-diona.

2 R' = 0-OH, 0-H, R® = OH
aR'=0, RP=1H
4R =0, R® = OH
SR' = a-OH, 6-H, RZ = H

-

6R = Cl-lz
7R = a—CHZOH. B-CH
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Tabla 1: 'H espectro de RMN del Shinjulactonas My N (1 y 2) en cstN'

lb) 2:)

1-H 4.42 s 3.99 d (8.4)

2-H ——— 4.62 m

3-H 6.10 q (1.4) 5.79 br s

5-H 3.01 brd (12.6) 2.73 d (12.6)
6a-H 2.17 ddd (14.9, 2.9, 2.8) 2.08 a4 (14.3)
68-H 2.07 ddd (14.9, 12.6, 2.7) 1.91 dd (14.3 12.6)

7-H 4.61 dd (2.8, 2.7) 4.62 br s

9-H, 3.39 s 3.41 s

12-H 4.32 4 (1.5) 4.70 s

14-H 2.78 ddd (13.3, 6.0, 1.5) 3.01 d (11.9)
1Sa~H 3.41 dd (18.3, 13.3) 5.27 d (11.9)
158-H 3.49 dd (18,3, 6.0}
. 4-Me 1.74 br s 1.61 s

10-Me 1.59 s 1.69 s

20-H 4.12 4 (7.8) 3.77 d-(8.4)
20-H° 4.83 d (7.8) 4.16 a (8.4)
21-H 4.19 d (11.2) 5.46 d (1.8)
21-H' 4:42 d (11.2) s5.52 ¢ (1.8)

Tabla 2: 3¢ espectro de RMN de Shinjulactonas My N (1 y 2) en CstN'

No de b) o No de
Carbono 1 2 Carbono 1 2
1 84.6 d 83.1 11 110.5 s 110.2
2 197.5 s 72.3% 12 80.7 d 80.7
3 126.2 d 126.7 13 75.8 s 148.6
4 162.3 s 134.4 14 26.3d 55.5
s 2.6 d a1.5%) 15 31.0 t 67.8
6 26.1t 25.5 16 170.1 s 173.0
7 78.3 d 78.6 18 22.4 q 20.9
8 46.3 s° 45,7 19 10.6 q 10.5
9 45.3 d a7.1 20 70.9 t 72.2%
10 45.3 s° 41.7°% 21 66.5 t 120.2
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La estructura de 1 propuesta para las shinjulactona M se confirmé
firmemente por conversién quimica de atlantona (3) a shinjulactona M (1),
allantona en tratamiento con tetréxido de Os, ofrecié un producto derivado
del ataque del reactivo sobre la olefina conjugada entre C-3 y C-4, en
virtud de que el reactivo podria no ser accesible al exo-metileno debido a
impedimento esteléricos del anillo E.

De cualquler manera el triacetato de allantona (6), reaccloné con el
reactivo a fin de ofrecer un derivado dihidroxi (7}, CoH 0, el
tratamiento de (7) con metdéxido de K dié 1a shinjulactona M, jidéntica al

especinen natural Ilncluso propledades éptlcas.

La shinjulactona N (2), p.f. 245-261°C, di6 la férmula molecular
CmstOg, por espectro de masas de alta resoluclén mostrando la presencla
de agrupamlentos hidroxilo y lactonas.

La comparacién del espectro 'H nnr de 2 con los de Shinjulactonas A
{5) y A“-dlhidroglaucarubolona (4), llevé a la estructura propuesta con
los mismos estructuramientos de anillos A, B, C y E segin sucede con 5 y
con el mismo hidroxilo g-ecuador en C-15 como sucede en 4, la constante de
acoplamiento, J14, 15, es 11.9 Hz, proponiéndose la forma: 118,
20-epoxi~18, 2a, 1la, 12«, 158-pentahidroxiplcrana -3-13(21)-dien-16-ona
(2) para la shinjulactona N.

El espectro Bc por de 1a shinjulactona fué compatible con 1la
estructura propuesta 2, correspondiendo el compuesto al hldrolizado de 13,
18-dehidroexcelsin obtenido de Ailanthus excelsa.

S1 blen se han alslado mids de 20 quasinoides y 4 glicosidos
quasinoides de A. altissima hasta el momento, la shinjulactona N (1) es el
prirer ejemplo de 118, 20-epoxipicrasano que poseé un grupo hidroxilo en el
Atomo C-21, y el epoxipicrasano (B] tiene grupos hidroxilo sobre C-13 y
C-21, pudiendo ser uno de los intermediarlos blogenéticos que dan el metil
138, 20-epoxiplcrasano 21-ato(C] tal como el brusatol del precursor tipo
allantona [Al.
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Yadanziésido P., un nuevo glicosido quasinoide antileucémico de Brucea
Javanica (L) MERR con la estructura 3-0 (8-D-glucopiranosil) bruseantina.

Toshiro Sakaki, Shin Yoshimura, Takaklito ‘l'suyukl., Takeyoshi
Takahasht’ and Tadashi Honda.

Departament of Chemistry, Faculty of Science, The Unlversity of Tokyo,
Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan and Suntory Institute for Biomedical
Regearch, Wakayamadal, Shimamotocho, Mishimagun, Osaka 618, Japan.

Palabras claves. Glic6sido quasinoide, yadanziésido P, 3-0
(B-D-glucopiranosil)-bruceantina, Brucea Javanica; Simaroubaceae,
bruceantinésido B; actividad antfleucémica, NMR.

Las semillas de Brucea javanica (L) Merr, conocldas como Ya-dan-zi, se
han usado en la medina china contra el caincer; los principales componentes
anti-céncer se han estudiado por Polonsky, Geissman y Lee, en nuestros
estudios sobre los princlpios amargos en plantas Simaruobaceas, examinamos
los constituyentes de la fraccién polar del extracto de metanol de
Ya-dan-z{ y reportamos alrededor de 20 - nuevos principios. Tamblén
estudiamos algunos componentes menores y aislamos un nuevo glicésido
quasinolde, 1llamado yadanziéside P (1), describlendo este trabajo la
evidencla espectral que el quasinoide glicosido formulado es 3-0
(ﬂ-D’-glucoplraﬁosn)-brucennuna es el yadanzlié6sido P.

Se desengrasan las semlllas y se extraen con metanol, prestonando
entre diclometano y agua, la capa orgénica se sujeta a separacién por
cromatografia en gel de silice y acido salicilico, ofrecléndose por varlos
pasos el yadansi6ésido P. (1) en cantidad 0.0002% de rendimiento, p.f.
193-198°C, [@)P+ 7.0° (c= 1.7, EtOW), y [« - 45° (o= 1.7, CHMS,
encontrandose que el compuesto (1) es un hexésido con una férmula molecular
C, H 06, del espectro ' n.m.r. (tabla 1) y un pico ‘de 1én fragmento a

3461

n/z 548.2272 (CzaHuou)’ el espectro 'Y nor de 1 mostré una sefial singlete

a 8 2.04 debida a un C“)-CH:| revelando también la presencia de una mitad
B-glucopiranosil (8 5.48, d, J=7.1 Hz debido a un protén anomérico, &

4.35,dd, J=11.7 y 5.1 Hz debida a 6"-H y 8 4.48, dd, J=11.7 y 2.7 Hz debido
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a un 6"-H}. La hidréllsis de 1 con B-glucosidasa ofrecié bruceantina (2)
como una scola aglicona, por comparaclén del espectro 3¢ nar, del
yadansiésido P con el del bruceosido B (3), yadansiésldo B (4), I (S) y L
(6) llevé a la férmula de 3-0-(8-D glucopiranosil) bruceantina (1) para el
yadanziésido P.

De cualquier manera, brucentinosido B (Z) un glic6sido quasinoide,
p.f. ca. 200°C (dec), [al:'" - 3.6° (c=0.5, CHM), se alslé de Brucea

anti ica, asi la misma estructura de 1 sobre las bases del

espactro '°C nmr. (tabla 1) y de hidrélisis acida por Okano.

2R = I1 R%= N
b d

HO 3 R! = g-Glc R%=
Ho, CoiCH,
OR" . 4R - pGlc R = w
R 0”0 .
H'H
s R' = g8-Gle R*=
Twon -

1R - , (=8=Glc)
,_ .
= !gtE ‘

8 R

Y
6 R' = B-Gle R= M" :
[+ I

= H R%=

Numeracién de &tomos de carbono €-(15)° teniendo cadena convenclonal.
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Tabla 1. '*C- espectro RMN del yadanziésido P (1), B (4).
(6) Bruceésido B (3), Bruceantinoide B (Z), Bruceantina (2) y
{8) midiendo 22.5 MHz en CSDSN

I (8)yL
Bruceina A

No. de 1 4 5 6 3 7% 2 L
Carbono ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
1 S1,5t 51.1t  S1.0t S1.1t  S1.1t 44,1  50.1t S50.1t
2 193.6s 193.6s 193.65, 193.6s  193.6s 199.7 193.0s 192.2s
3 147.95" 147.95° 148.0s° 147.9s5" 149.1s) 146.4 146.0s 146.0s
4 146.75" 146.26° 146.8s" 146.65" 146.5s) 125.8 128.2s 128.1s
S 43.4d 43.3d 43.4d 43.4d 43.4¢  40.8 42.5d 42.4d
6 29.4t 29.3t 29.3t 29.4t 29.4t  29.62 29.7t 29.6t
7 83,44 83.5d 83.5¢ 83.4d 83.3d 83,0 83.6d 83.7d
8 46.0s 46.1s 46.0s 46.0s 45.9s 46.6 46.28 46.2s
9 42,1d 42.2d 42.1d 42.1d  42.0d 42,1 42.5d 42.4d
10 40.95 40.88 40.8s 40.88 40.8s 48.8 41.4s 4l.4s
11 73.1d  73.1d 72,94 73.0d 72,94 71.3 73.1d 73.1d
12 75.94 76.04 76,04 76.0d 75.9d 76,2 75.84 75.8d
13 82.7¢ 82.78 82,78 ' 82.78 82.6s 82.6 82.73  82,8s
14 50.54 50.6d 50.3d 50.8d 50.4d 52.3  50.5d 50.7d
15 68.3d 68.4d 68.7d 68.3d 68.1d 68,7 68.3d 68.4d
16 168.2s 168.1s 168.0s 168.2s 168.2s 168,4 168.2s 168.1s
17 15.3q 15.3q 15.3q 15.3q 15.3g 14.5 13.4q 13.4q
19° 15.9q 15.8q 15.8q 15.99 15.8q 18,9 15.8q 15.7q
20 73.6t 73.6t 735t 7.6t 736t 73.6 73.7t 73.8t
21 171.3s  171.65° 171.3s 171.2s 171.2s 171.1 171.3s 171.68
OMe 52.4q 52.4q, 52,49 52.4q 52.4q 50.7 51.3q 52.3q
1°  165.8s 171.28° 169.85 166.45 165.33 165.9 165.98 171.3s
2 113.54  43.3t 20.6q 112.8d 115.8d 113.4 113.5d 43.3t
3 167.28  25.9d 168.2s 158.58 167.3 167.1s 25.9d
4 38.1d  22.4q 73.2s  27.09 38.1 38.2d 22.4q
s*  16.7q¢  22.5q 15.5¢ 20.2q 16.7 16.7q 22.59
6 20.7q 28.9q 20.7  20.7q
70 20.7q 28.9q 20.7  20.7q

1 104.9d 104.9d 104.8d 104.9d 104.7d 100.7
2" 76.1d 75.7d_  75.9d_  75.9d 75.9d  74.5
3'*  78.6d° 78.6d° 78.5d° 78.6d' 78.5¢° 78.7
4’ 71.6d 71.6d 71.5d  Ti.€d  71.5d  71.3
5'+  78.4d° 78.4d° 78,3d° 78.4d' 78.3¢* 78.3
6" 62.9t 62.8t 62.8t 62,9t 62.7t 62.4
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Tetrahedron Letters, Vol. 27, No. 12, pp. 1339-1342 (1986)

Estudios sintéticos tocantes a quasinoldes antitumorales. 2 un
aproximamiento quiral a quasimarina via reaccién Intra/molecular de Diels
Alder,

Kozo Shishldo, Kazuyuki Takahashi, Yoshihisa Oshlo, Kelichiro
Fukumoto, Tetsuji Kametani and Toshlo Honda.

A Pharmaceutical Institute of Medicinal Chemistry, Hoshl University,
Ebara 2-4-41. Shinagawa-ku, Tokyo 142, Japan.

En put_:llcaciones previas reportamos una sintesis esterlo gelectiva del
sistema pentaciclico como un modele para la bruceantina en la cual el paso
clave es la _ reaccién intramolecular de Diels~Alder utilizando

. O-quinodimetano como el componente dieno, aqui reportamos la extensién de
este método para la sintesis de un sinton trlciclico quiral para la sintesis
total de la quassimarina. Una recliente comunicacién por Schlessinger y S,
gsobre la preparacién de este sinton para quasimarina via reaccién
intramolecular, de Diels A, exo-selectiva nos ha impulsado a reportar
nuestro esfuerzos en el érea.

Desde el punto de vista econémico, i.:artuncs de L-(+) dietll tartato,
que finalmente podria transformarse en el enantlémerc para la quassimarina,
se sintetizaron dos trienos, uno rigldo (8a) y uno flexible (8b) a fin de
comparar la esterloselectividad en 1la reaccién de Diels A, la oxidacién
secuencial de Swern, reaccién de Wittig y reduccién con hidrure de litio,
aluminio sobre la mitad de éter benciclico {3a) dié el alcohol alitico (4a)
como una mezcla de isémeros E y 2 en una proporcién de 12.1, con un
rendimiento de 84%. Después de proteger la mitad del alcohol alftico en 4a
como alcéxido, se partid por reducelén de Birch a fin de tener el
correspondiente diol, el que entonces se oxiddé con 6xido de Mn activado por
olefinacién de Wittig para suministrar el dienol (5a) en un rendimiento del
65%, por otra parte, en el caso de (3b), no pudo usarse la misma secuencla
para la conversién, en virtud del bajo rendimiento 39%) en el paso de
oxidacién del diol con éxldo de Nm.
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(1): R'= OH, R%= H, R%= Me, R%= CO(0OAc)(Me)Et
(2): R'= H, R’ OH, R°= COMe, R'= COCH=C(Me) ('Pr)

Después de la sililacién y rendimiento de Birch de 3b el alcohol
correspondiente fué tratado con los mismos procedimientos de 3a a fin de
dar una mezcla de 14.1 del alcohol alflico isomérico en un rendimiento de
67% partlendo de 3b, la estructura del principal isémero podria confirmarse
como 4b mediante 'H nmr n.o.e.

El tratamlento secuencia de 4b con 6xido de Mn Metilentrifenilfosfa-
rano y floruro de tetrabutilamonic dié el dieno (Sb) con rendimiento del
79%. La oxldacién de Swern de Sa y 6a generd los aldehldos los cuales, sin
alslares, se reacclonaron posteriormente con metillitio seguido de oxidacién
de Swern a fin de ofrecer las metilcetonas (6a y 6b). La construcclén
esterloselectiva clave de la mitad dihidrofuranona, se logré via adicclén
controlada de ién Mgz‘(S). de un a-metoxialeno a un @, B-dialcoxicetona, de
manera que el tratamlento de (6a) y (6b) y con a-litlio a-metoxialeno®’®,
generando jin gjtu partiendo del metoxialeno con n-butlil-litio en presencia
de bromuro de magnesio seguido de hidrdlisis Acida del metil enol éter
resultante, ofrecié exclusivamente las dihidrofuranonas deseadas (7a) y (7b)
con rendimiento de 16% y 67% de los alcoholes
(via modelo ciclico de Cram}, en la conversién la adlccién de aniéalenile

rios, resp iv: te

sin MgBr2 a 6b resulté en la generaclén de la mezcla diasteroisomérica en
una proporcién de 4:6 (de 1H nmr), el isémero predominante fué el no
deseable (via modelo de Cram-Felkin).

La introduccién de la porcién dienofilo a una poslcién « de la cetona
en 7a, 7b, se completé mediante formulacién secuencia y acetilaclén.

Tenlendo los trienos claves 8a y 8b a la mano, la construccién del

ginton triciclico para quassimarin ahora dependié de una reaccién crucial
intramolecular de Diels A.
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La termélsis de Ba (solucién de xileno, 180°C, 53h, tubo sellado)
seguldo por hidrélisis béasica (Li1OH acuoso, MeOH) del acetato resultante
di6 2 alcoholes isoméricos en rendimiento del 18 y 7% respectivamente.
Ambos entonces se convirtleron independientemente haclia el acetato (9a) y
(9¢) que se caracterizaron medlante espectro 'Y nmr de 400 Mhz, 1la
estructura del aducto principal (9a) se confirmé ademis medlante anilisis
cristalografico de rayos X, por otra parte, la term6lisis de 8b (solucién
de tolueno, 150°C, Ihr en tubo sellado) procedlé suavamente a fin de
proporcionar el aducto que se hidrolizé (Li1OH, MeOH acuoso) para
suministrar alcohol (9f), cuya estructura entonces se confirmé por anilisis
de rayos X, Junto con una cantidad traza del alcohol isomérico (10} via el
estado de transiclén -exo (Ta) en una proporcién de >30.1 con rendimiento
del BS5X, de estos resultados se encontrdé que las reacciones
intramoleculares de Diels A, de Ba y 8b, procedleron de una Ranera
altamente esterloselectiva que podria racionalizarse medlante consideracién
de los estados de transiclén (para 8a, 1"; < T:. para 8b, T: <T:).

Se intenté la inversién de la configuracién a compuestos futuro C-7 en
9 f probando ser exitoso en el tratamiento del correspondiente mesilato
(98) con acetato de cesio en presencia de 18-corona-6, ofreclendo el
acetato invertido (9h) en un rendimiento del 45%. ’

En nyestra restante estrategla sintética para quassinarina (esquema

2), 1la configuracién no deseada hacla el futuro C-9 en Sh podria ser
eplmerizable via el intermediario metil ceto (11).
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ESQUEMA 1

R'o
€o_Et
2 oit
. OH para 3a: a,b,c, " para 4axn.r.b. p-ru 52,1, 3.k
-
para 3b; a,b,c, BnO para ab: g, W, €, T,

co, 2£L

P
SaRI#Rz-:><-__> 4an‘+R=='>O R® = Bu

3R '=R % Me b R = R® = Me, R’ = S1(Me),(*Bu)

H 1 ). ¥
5a R'+ R %= O 6a R'4R® = r>O 7a R'sR%= ,><:> 8a a’mz=,)o

Sb R% R %= Me éb R'=R® = Me 7b R'=R%= Me 8b R'sR%= Me

a) Ciclohexanona, p-TsOH, PhH; b) LXAIH‘, THF; c¢) BnBr, NaH, DMH;

d) Mel, NaH, EtZO; e) Ox; f) Ph:P=C(Me)C02He. PhH; g) ("Bu)(He)ZSl.Cl,
imidazol, CHZCLZ; h) Li, Liq.NHa; 1) NaH, THF, L1, Nﬂauquldo;

4) MO, CHCL' k) PhPMeBr, "Bult, THF; 1) "Bu NF' m) Meli, Et0

n) a-metoxialen "Buli, HgBrzm THF; o) BuDK BuDH. HC1® p) HCOZEt. NaH,
DME' q) Ac,0, py., 4-DMAP, CHCI..
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Journal of Natural Products. Veol. 49, No. 3, pp. 440-444 May-Jun
(1986}

Dos nuevos quasinoides de frutos de Simaba multiflora.

Christian Moretti, Subodh Bhatnagar, Jean-Claude Beloeil and Judith
Polonsky'. :

Institut de Chimle des Substances Naturelles, C.N.R.S., 91190,
GAf-Sur- Yvette, France. :

Parte de nuestro estudio sobre quasinoides (2) tuvieron que ver con la
Simar de la G
se aislaron del tallo y corteza de la raiz, karinolide (1); (3),

Y Fr Simaba multiflora A. Juss, inicialmente
6a-sencloiloxichaparinona (2).
Ahora reportamos la aclaracién estructural de 2 nuevos quasinoldes,

principalmente 13,18-dlhidro-6a foiloxichaparrina (4), y el 12-dihldro-
6a-senclotloxichaparrina (5), aislados de un extracto del fruto de S.

multiflora, el quasinoide 4, en forma notable lnh;be el crecimiento de la
linea celular PS de la leucemia murino-linfitica (F‘Dso 1.7 microg/ml) (6}, y
el 5 demostrd ser lnactiva en lo esencial, se sabe que varios quasinolides
tienen un doble enlace 13, 18, en tanto t'.;\.lel quasinoide de aparicién natural
que poseen un grupo 12 oxo, son thremadmente raros (2)

La férmula molecular para el 4, con un punto de fusién de 241-244°C,
encontrada por hrms, cims y fabms en Cst:zo de manera que el peso
molecular de 4 es 2 a.m.u. mias bajo que el 3, el espectro UV de 4 reveld
una méaxima de 218 nm (e 17.560) atribuido a un ester 1lnsaturado «, 8 y el
espectro IR mostré 2 enlaces carbonllo a 1710 (3-lactona) y 1700 em”?
(ester a p-insaturado), de acuerdo con la presencia de un ester de
senecloato, el eims de 4 mostrd, en el caso de 3, iones de fragmentacién a
w/z 376 (M 100), aa(c 3] 0) {plco base) y 55 (C H,,) La presencia de esta
cadena ester fué posterlormente establecida por el espectro H-nnr de 400
MHz de 4 (tabla 1 y fig. 1)}, que en particular mostramos un singulete a &
5.91 asignado a H-2. Se determiné la estequiometria y localizacién (6a) del
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grupo ester en 4 mediante estudlos de doble resonancia nmr, La asignacién
del espectro H-nnr de 4 se apoyé por su espectro de correlaci6tn de camblo
quimico x 3¢ 2-p,

ZR-RIBO 5
3 R = OH, R‘-H
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Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Vol. 30, No. 1, pp. 101-104,
July 1986.

Plantas como fuentes de farmacos; actlividades antimalaricas in vitro
de algunos Quasinoides.

Melaine J. O'Nelly.. Dorothy H. Bray, Peter Boarman, J. David
Phillipson.

Depar of Phar ,» Unlversity of London, London WCIN IAX,
and Departament ‘of Medical Protozoology, London School of Hygliene and
Tropical Medicine, London WCIE, United Kingdom and of Natural Products
Branch, Division of Cancer Treatmente, National Institud of Health,
Bethesda, Maryland.

En los afios 60s la aparlicién en el sureste de Asia y en Suramérica de
cepas de Plasmodlum Falciparum, mostraron resistencia a la clorogquinina,
revelé la necesldad de una terapla antipalidica alternativa, cientos de
millones de gentes sufren de paludismo o malaria y usan fdrmacos de uso
comin que muestran una limitacién en su rango de acttvidad. La resistencla
de Plasmedium falciparum a los medicomentos comunes es un creclente
problema mundial, de cualquier forma, es cruclal que los nuevos agentes
antipalidicos mecanisticamente sean agregados al armamento quimioterapedti-
co tan pronto como sea posible.

Se conoce que varios quasinoldes, obtenidos. de las simaroubaceae,
poseen actividades biolégicas en variedad incluyendo antitumorales,
antivirales, hervicidas, antiamebicidad y anti-inflamatorias, mas
reclentemente, algunas de ellas, sobre todo, el bruceantina,
simalikalactona. D, glaucarubinona y sergeolido, han mostrado tener una
amplia actividad contra P. fallcliparum in vitro. Sergelido también reduce
wmarcadamente la virulencia de P. bergel experimentalmente inducldo en ratén
(4); sin embargo, desafortunadamente también muestra alta toxlcidad, en
este estudio, observamos las actividades in vitro antipaludicas P.
Falciparum, de una serie de 14 quasinoides obtenibles se ‘aislaron y
desarrollaron bajo los auspicios del Natl Cancer Institut, en Bethesda M.D,
en EUA, nuestros datos se consideran a la Juz de otros publicados para
otras actividades biolégicas de estos gquasinoldes.
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Materiales y métodos.

Cepa de P. Falciparum, obtenida de Tahilandia, una cepa resistente a
la cloroquina (K-1), criopreservada en London Sch. of Hygliene and Tropical
Medicine, fué el especimen usade en totalidad.

Mantenimiento de los cultivos.~ Los C. de P. Falciparum mantenidos en
. células de sangre humana en vitro (0 ve) diluido a 5% de hematocrito con
RPMI como medio (10% O suero) mediante técnicas ya publlcadas.

Protocolo de prueba.

Basado en el método de Desjardins et. al., los quasinoides se
.disolvleron en etanol diluyéndose con medic de RPMI 1640 antes de prueba,
la concentracién de EtOH nunca excedi6 de 0.1% y los controles demostraron
que no existe como hubo efecto en la concentraclén de %y hipoxantina,
porciones de SO microlitros de quasinoides diluidios, se distribuyeron en
96 bandejas de microtitulaciones a fin de producir un rendimiento en
concentraciones de S50, 5, 0.05 y 0.0005 (aparte de 0.005) mg/ml, lograndose
determinaciones mis preclisas de las concentraciones inhibitorias al S0%
(Icso) en sus valores, medlante dilucicnes al doble a concentraclones en
rango obtenido mediante dilucién a 10 veces, todas 1las pruebas se
desarrcllaron por duplicado.

A cada una se le agregdé SO micrologia de eritocitos humanos (a cada uno
de los 96 recipientes de titulacién), de estos eritraocitos (o son diluidos a
5% de hematocitos) con 1% de parasitemia (diluciones al 1% de parisitos se
hicieron con eritrocitos lavados no-infectados), corriéndose 2 series de
controles, una con sangre parasitada sin quasinoides y otra con erltrocitos
no Infectados gin quasinoldes, se determiné el valor 1Cso para cloroquinona
en cada experimento, después de incubaclén en una fase de gas; 3% 0 A%

93% N por 18 horas a 37 °C, se adiciond a cada cajita mlcroutros de
G—gH Hlpoxant!na (40 Ci/ml; Amersham Corp. de Inglaterra) y continué la
incubacién por 18 a 24 horas.
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Recoleccién

Los eritrocitos se lavaron de las cajas de tltulacién con soluclones
salino normal con un recolector de células Titertek (Flow Labs. en EUA) por
medio de una membrana de fibras de vidrio prehumedecidas con soluclién
salina,

La membrana se 1implé con agua destilada por 20 seg. para efectuar la
11sls de los eritrocitos limplandose entonces con salino por 20 seg. con el
fin de remover las trazas restantes de hemoglobina, después de un enjuague
posterior con agua destilada y solucién salina (20 seg. por c/u), se secd
la membrana, colocéndose en frascos de centllacién de polipropilenoc el
disco de fibra de vidrio en cada caja de titulacién (4 ml. vol.), a cada
frasco, se le agregd 4 ml. de fluldo de centelleo, (centellador tolueno de
Packard), determinfndose las cuentas por minuto, por un lapso de 10', con
un 30% de eflciencia.
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Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Vol 30, No. 1, pp. 101-104,
July 1986.

Plantas como fuentes de farmacos. Actividades antimalaricas in vitro
de algunos quasinoides.

Melaine J. O'neul.. Dorothy H. Bray, Peter Boarman, J. David
Phillipson.

Se presenta en la tabla 1, de los 14 quasinoides probados, 1la
totalidad de actividades anti-paludicas 1n vitro, tenlendo valores
Icso abajo de 0.421 microg/ml, de estos quasinoides 10, de ailantinona a
slmalikalactona D (tabla 1), poseyeron Icso de menos de 0.02 microg/ml. El
difosfato de cloroquinona mostré un valor lcso de 0.21 microg/ml en la
misma prueba.

_Las actividades antipaludicas in vitro en nuestro estudio de
simalikalactona D (IC50 0.0009 microg/ml) y glaucarubinona (ICSD 0.004)
estén en el mismo orden de las reportadas por Trager, en forma notoria,
0.002 microg/ml para simalikalactona D, y 0.006 mg/ml para glaucarubinona
(todas las medidas en mg), los resultades de la tabla 1, muestran la
importancia para la actividad y la presencia de la fun;:lén éster en C-15;
el glaucarubina es aproxlmadamente 3 veces mis activo que chaparrina y
cerca de 8 mas que el glaucarubol. Los cambios en la naturaleza de esta
funcién ester produce marcadas alteraclones en 1la actividad; 1la
glaucaribinona es casil el doble de potente que la holacantona, en tanto
bruceantina es mas del doble de activo como bruceantinol y mis de 3 que el
brusetol, wuna comparacién de actividades de glaucarubinona y 6
a-senecioiloxichaparrinona sugiere que una funcién ester de C-15 mejora la
actividad sobre una en C-6. También, si el C-15 ya estid esterificado, la
esterificaclién adiclional sobre €C-6 parece ofrecer poco mejoramiento de la
actividad, segin se muestra por los valores de ICso de holacantona y
undulatona. La trayectorlia de sustitucién del anillo A aparentemente es
crucial para esta actividad; la glaucarubinona, que tiene una funcién ceto
«, B-insaturado en anillo A, es alrededor de 10 veces mas activa que el
glaucarubina. No hay una diferencia total obvia en los compuestos con un
puente de oxigeno de C-20, a C-11, o en uno de entre C-20 a C~13.
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Estas actividades antipaludicas in vitro, no siempre van en paralelo
con otras actividades blolégicas tal como se reporta, la tabla 1 lista de
datos publicados para las actlvidades antlleucémicas, ameblcidas y
citotéxlcas de algunos de los quasinoldes probados por lo de este estudio.
Tager reporté que las actividades antlipalidicas in vitro de los S
quasinoldes que probé (simalikalactona D, glaucarubinona, suolarubinona,
simarolido y chaparrinona) se lgualaron a sus actlvidades antlleucémicas, en
nuestro caso antimalaricas no en forma exacta se compard con sus valores
&ptimos de supervivencia a la prueba de control (P-388) de 1la
leucemia murino-linfocitica o blen dosls éptimas reportadas por Cassady y S
(1) o Suffness (datos no publicados). De cualqulier manera, los compuestos
con la mis alta actividad in vitro en nuestro’ reporte; (Icso' 0.0008 mg/ml)
= bruceantina, y simallkalactona = “cso' 0.0009 mg/ml) se contaron entre
los mejJores quasinoides antlleucémicos reportados {(tabla 1). También se
encontrd que Bruceantina y Simalikalactona D, (5) poseen la mayor actlvidad
amebicida in vitro, de una serie de 17 quasinoldes examinados, el
bruceantina tuvo un Icso de 0.018 mg/ml, y la simalikalactona D de 0.047, en
la Ultima prueba, Aparte de ello, hay poca simlilaridad entre las actividades
antipalidicas y antiamibas de los quasinoldes en forma in vitro;
gl#ucarublnona fué casl el doble de activa como la ailantinona en la prueba
vs. paludisme. También glaucarubina que solo tiene un modesto efecto
antipalidico (lcso, 0.055 mg/ml)} fué activo en la prueba antlamiblica (ICSo

''1.57), en tanto algunos quasinoldes con alta actividad antipaludica in
vitro, Iviz. Holocantona, undulactona, 6 a-seneciolloxichaparrinona,

brusatol, br inol y ina E, no lo fueron en la prueba antiamiba a
2 mg/ml, la mis alta concentracién de prueba, es importante notar que el
sulfato de cloroquina (antlamiblco mso' 85 mcrgo/ml) también exhiblé una

escasa actividad antlamibica.

Algunos quasinoides son téxicos a las células mamiferos (1)} y en el
presente trabajo, la 6 a-senecloilochaparrinona, bruceantina y
simalikalactona D probaron ser los mis potentes contra las células 9KB
(tabla 1), aparte de allantinona, 6 a-seneciolloxichaparrinona ¥y
simalikalactona D, la totalidad de los quasinoldes probados fueron activos
en la prueba antipaludica in vitro a concentraciones abajo de sus
concentraciones téxicas contra las células tumorales humanas 9KB in vitro,
ambas pruebas, la presencla de una funcién ceto «, f@-insaturada en el
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anillo A es de una primordial importancia para la actividad; chaparrina
glaucorubel y glaucarubina son aproximadamente 20 veces menos citotéxicas
en la prueba de células 9KB que 1la undulactona, el menos téxico de los
compuestos, el cual tlene un grupe ceto « B-insaturado en el anillo A de
cualquier manera, aparte de esta similaridad, la actividad antipalidica no
se equipara o asemeja a la citotdxidad vs. células 9KB en primer lugar, una
funcién ester en C-15, la cual es I1mportante para la actividad
antipalddica, lo es de menos para la citotoxidad en la prueba vs. células
9KB. Chaparrina, glaucarubol, glaucarubina, que tiene notables actividades
en lo antimalarial, muestran muy similares en toxicidades vs. las 9KB, sin
embargo, cuando se presenta un grupe ester en C-15; los cambios en la
naturaleza de esta funcién han de producir distintas alteraclones en las
pruebas, al parecer operan diferentes criterios para la funcién ester en
las dos pruebas, para la antipaltdicas, el ester 2-hidroxi-2-metilbutirico
en C—-15 en glaucarubinona, es casl el doble tan activo como el acetato en
C-15 en la halactona, en tanto glaucarubinona es aproximadamente § veces
mas activa que holacantona vs. células 9KB, tamblén bruceantina, que
contiene una cadena 3;4-dimetilpentencica-2 en C~15, es mis de 3 veces
activa que brusatol {mitad senecioica en C-15) en la prueba antipaludica,
pero lo es mis de 10 veces mas toxica que el mismo contra las 9KB.

Otra diferencia en los requerimientos estructurales para la actividad
en las 2 pruebas se ilustran al comparar, las actlvidades de glaucarublinona
que se esterifica en C-15 y 6 a-senecloiloxichaparrinona, que se halla
esterificada en C-6; glaucarubinona es aproximadamente el doble de activa
como lo es la 6 a-seneclolloxichaparrinona en lo antlipaltdico, pero casi S
veces menos contra las 9KB, estas diferencia importantes en las actividades
de los compuestos en las 2 pruebas sugieren que es posible encontrar un
quasinolde con buena actividad antipalidica y con baja cltotéxidad en
mamiferos. )
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Estructura de los quasinoldes
Chaparrina 9. Brusatol
Glaucarubol 10. bruceantina
Glaucarubina 11. Bruceantinol
Allantinona 12. Isobruceina
Halacantona 13. SimalikalactonaD
Glaucarublinona 14. Samaderina E
Undolactona 15. Soularubinona
6 toiloxychaparrinona 16. Sergiollido
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Journal of Natural Products. Vol. 50, No. 1 pp. 41-48, Feb, 1987.

Plantas como fuente de féarmacos antipalidicos, parte 4. Actividad de
los grutos de Brucea Javanica contra Plasmodium falciparun resistentes a la
cloroquina in vivo y contra Plasmodium berghein in vivoe (2).

Melanie M. O‘Nelll', Doroty H. Bray, Peter Boarman Kit, L. Chan.
Departament of Pharmacognosy, The School of Pharmacy, University of
London 29-39 Brunswick Square, London WCIN.

En nuestra continua investigacién sobre los productos naturales con
actividad antipalidica que podrian ser de utllldad con alternativas a la
cloroquina, hemos investigado los frutes de Brucea Javanlca
(Simaroubaceae), estas especles de arbustos son de amplla distribucién por
Asla, donde los frutos (conocidos por “ya-dan-zi", “ya-tan-zu*, “"kho-san”,
etc., se han usado en medicina tradiclonal para varlas Indisposiciones,
Incluyendo céncer (1), disenteria ameblca (2) y paludismo (3).

En comin con otras plantas Simarubaceae, los principlos amargos de
esta planta son quasinoides, habiéndose investigador algunos de ellos
extensivamente como agentes antitumorales (4), los estudios han inclutdo
tendencias clinicas reclentes en los EUA, sobre uno de los més poderosos de
los quasinoides de Brucea Jjavanica, el Bruceantina [1], este ha demostrado
poseer una fuerte actlvidad contra Entamoeba Hystolica in vitro (8-9), si

bien 3 quasinoides estr te relaclonados bruceantinol [2}, bruceina [B]

[4]y brusatol [7] de la misma planta fueron lnactivos 2 mg/ml la mis alta

dosis que se probé.

Clertos quasinoides, incluyendo bruceantina (10-12), han exhibido
propiedades antipaludicas en vitro contra Plasmodium falciparum a
concentraciones algo menores de las de necesidad contra la aparicién de
células tumorales in vitro.

Indudablemente, algunos de los quasinoides son muy téxlcos a las
células de los mamiferos, pero nuestra investigacldén indica que la
actlvidad antipalGdica in vitro no es slempre en los quasinoldes paralela a
su éitotéxidad in vitro en mamiferos, recientemente reportamos de las
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actividades de algunos extractes del fruto de B. javanlca y de 6
quasinoides aislados, esto es, bruceantina [1], bruceantinol [2], bruceina”
A (3], B [4] y C (5], asi como dehldrobruceina A [6] contra una cepa
resistente a la cloroquina de P. falciparum in vitro, nuestros resultados
con las bruceinas A, B y C ya se han corroborado extensamente por otros
investigadores vs. una serle de diferentes cepas de P. falciparum.

Tabla 1. Inhibicién de :’H-hipoxantma dentro de Plasmodium
falciparum en extractos de frutos de Brucea javanla.

Extracto Icso Heg/ml "

Eter de petréleo ..
MeOH .....
Acuoso 1 .

n=BubH .......covmniiriennnnnn
BCUDSO 2 civvvovavessrncacnseee

w

no 0000
wu L

Tabla 2. Inhibiclén de’H-hipoxantlna dentro de Plasmodium
. faleciparum in vitro por Cromatografia en columna
fraccionada de CHC% y extracto de frutos de Brucea

Javanica.

Columna ca. ":50 Columna na.lcso

Fracclonada (tigsm1) Fracclonada Gtg/mid
1 0.5 9 0.5
2 0.05 10 0.5
3 0.05 11 5
4 0.05 12 5
5 0.05 13 S
6 0.05 14 s
7 0.5 15 5
8 0.5
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Tabla 4. Inhibiclén

Brucea Javanica.

:H—lpoxantlna
falciparum in vitro para Quassinoides en frutos de

dentro de

plasmodium

ic® Intervalo
Quassinoides w;gl Confidencial
(95%)

Bruceantina [1]) 0.0008 0.0004~ 0.002
Bruceantinol (2] 0.002 0.001 ~ 0.003
Bruceina A (3] 0.011 0.007 - 0.014
Bruceina B {4] 0.011 0.008 ~ 0.013
Brucelna C (5] 0.005 0.004 - 0.007
Dehidrobruceina A [6] 0.046 0.043 - 0.050
Brusatol (7} 0.003 0.002 - 0.005
Bruceina D [8] 0.015 0.008 - 0.039
Yadanziolido A [9]) 0.031 0.013 - 0.072
Yadanziosido C [10] NT®

Yadanziosido F [11) 5.00°

Yadanzlosido I [12] 22.04 11.95 - 40.65
Difosfato cloroquina 0.210 0.190 - 0.2140

Frutos de Brucea Javanica pulverizados.

extracto acuoso 1

eter de
petréleo
marc
extracto de éter MeOH
petréleo
MeoH marc
extracto HzO
CHC13/H20
CHClz fase acuosa
extracto

n-BuON/Hzo

|
n-BuOH extracto

extracto acucso 2

Figura ,1. Extraccién de frutos de Brucea javanlca
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1 Bruceantina Cit= C(Me)CH{Me )2 H
2 Bruceantinol Cii= C(Me)C(OAc) (He) H
3 Bruceina A (ZHZCH(Mra)2 H
4 Bruceina B Me H
S Bruceina C “+CH= C(Me)C(OH) (Me) ' H
7 Brusatol CH= C(Me), H
12 Yadanzlosido I Me D-Glucosa

8 Brucelna D R= Me
9 Yadanziolido A R= CHZOH

6 dehidrobruceina A 10 Yadanziosido C R= CH=
C(Me)C(OH) (Me),,

11 Yadanzlosido F ReMe

Figura 2, Estructuras de quasinoides alsladas de frutos de Brucea
Javanica.
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Journal of Natural Produc?s. Vol. S0, No. 3, pp. 442-448, 1987.

Actividad antialimentaria en insectos e inhibidor del crecimiento de
46 quasinoides sobre dos especles de plagas agricolas.

2Zev leert., Kelth Wing. Rohm and Haas Company, Research Laboratories,
Spring House, Pennsylvania 19477,

Judith Polonsky. Institut de Chimie des Substances Naturalles,
C.N.R.S. France.

Yasuhiro Imakura, Masayoshl Okano, Shohei Tani, Yuh-Meeilin, Hiroshi
Klyokawa and Kuo-Hsiung Lee.

Natural Products Laboratory, Division of Medicinal Chemistry and
Natural Products School of Pharmacy. Unilversity of Carolina. Chpel Hill,
North Carolina 27154. '

El descubrimiento de 1la potente actividad antineoplasica de
bruseantina, un quaslnoide de Brucea antidisentérica, ha generado muche
interés sintético y bloldglico sobre esta clase de productos naturales de

las simaroubaceae (3,4). Aparte de las propiedad anti-cé T,
antivirales, antlamebicldas, antipalidicas y antinflamatorias, los
quasinoldes han demostrado ser insecticidas, asi como inhibidor del
crecimiento y alimentacién de insectos. En un estudlo por el Instituto de
Plantas Nativas, se hlzo un eximen de las actividades de 8 quasinoldes
sobre el crecimiento y alimentacién del gusano soldado de verano.
(Spodoptera frugiperda J.E. Smith) y el gusano tlerno del tabaco (Héuothls
virescens Fabr.)

La correlacién estructura/actividad fué muy cercana a la trayectoria
esperada ya antes en los estudios de cltotdxidad y actividad
antineoplasmica, de esta forma el aceptor Michael del anillo A y el puente
oxometileno en el anillo C, fueron escenciales a fin de elucidar la
exhibicién del crecimiento. La presencia de una cadena lateral éster parece
no ser de tanta importancla, la actividad insecticlda sobre Locusta
migratoria siguié un modo similar en su correlacién estructura/actividad,
en tanto la actlividad de 13 quaslno_ldes sobre el gusano veraniego soldado y
el colebptero mexicane del frijol (Epilachnla varivestis Mulsant),
estudiados bajo un conjunto de diferentes condiciones no exhibleron una
consistente relacion estructura/actividad,
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En el trabajo presente, reportamos el efecto de 46 quaslinoides
listados en 1la fig. 1, sobre la allmentacién del gusano del tabaco (Agrotis
ipsilon Hafnagel), su actividad se compara a la del bien cohocldo
antialimentarioc y anti-crecimiento azadiractina (1) de azadirachta.

ENSAYOS DE ANTIALIMENTACION

Con una solucién conteniendo una cantidad conocida de ingredientes
activos, se trataron discos circulares de 3 cm. de dlémetro tomados de
hojas de algodérn, infestdndose con larvas del 3°° gusano de tabaco
(insecto/disco}, el % de allmentacién se determiné mediante visualizacién 2
y 6 dias después del tratamiendo. Los discos de verificacién o comparacién
recibleron solucién en blanco conteniendo todos 1los ingredientes con
excepclén del compuesto de prueba. El control de alimentacién se calculé
de acuerdo a la sigulente férmula: 100 (1-% alimentacién/ % alimentaclén
por cepa) y se expresé sobre un rango a escala de un a 3 (slgno +), 3 +
corresponden a un control de 90-100%, (excelente control), 2 + a un control
del 60-90%, un mas a un control 30-60%, correspondiendo a uno menor a al-
control de 0-30% (no hay control)}.

ENSAYO DE INHIBICION DE CRECIMIENTO .

La proporcién standar de proyeccién (30 ppm) se logré mediante la
aplicacién de 3 mg de ingrediente activo disueltc en 0.5 ml de Mezoo-nuso
{1:1) dentro de una suspensién de dieta para gusano cortador negro Bloserv
(100 m1) a 65°.

Las larvas se mantuvieron a 26°, en ciclos de total oscuridad 18'10 en
un recipiente de 20 ml. Se registraron las anormalidades del desarrollo 2
dias después de que los animales de control tratados con solventes llegaron
a pupas (14 dias), reportéandose como medias algunas mediciones, el sistema
de puntale fué como sigue: 0.0 pupas normales; 0.5 pupas con malformacién
1.0 intermedios larvales pupales; 2.0 desarrollo retardado, larvas en el
Gltimo instante; 2.5 desarrcllo retardado, larvas en el primer instante y
3.0 desarrolle retardade, larvas en el cuarto instante (no ocurrié 1la
eclosidén), los compuestos activos se tltularon por debajo de la dosis.
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Phytochemlstry, Vol. 26, No. 1, pp. 317-319, 1987.
Dos quasinoides y dos cumarignolidos de la raiz de Hannoa Klalneana.

R. Vanhaelen-Fastré, L. Luyengl, M. Vanhaelen, J.P. Daclercq. and M.
Van Heerssche".

Institut de Pharmacie, Universlite Libre de Bruxelles, Campus Plaine
B205-4, 1050 Brussels, 'Laboratorle de Chimie Physique et de
Cristallographic, Université Catholique de Louvain, I. Plance Louls Pasteur
B-1348 Louvain ~la-Neuve, Belgium

Se fraccioné mediante CC sobre gel de silice un extracto metanélico
acuoso de corteza de ratz de Hapnoa K., lograddose una purificacién
adicional de 1-4, blen fuese por cristalizaclén, C/C silice gel, y/o
cromatografia de capa fina (TLC) preparada en gel de silice, 3 y 4 se
identificaron por UV, IR, ‘HNHR. MS y TLC comparando con muestras
verdaderas.

1. CH 0 (M a 460 m/z) mostré un UV maximo a 220 nm, que se
relacion6é a un croméforo de cetona 1nsaturada « 8 confirmindose su presencla
en el espectro IR por una absorclién a 1660 cm'l. slendo otras bandas a 1765,
1720, 1690 y 1650 cm'l, respectivamente, lndicios de un grupo y-lactona,
8-lactona, una funclén cetona alifatica y el doble enlace etileno, el
espectro 'ENMR revels la presencla de 4 grupos metilos terclarlos y dos
dobletes de 1 protén (J= 6Hz) en el rango de etileno (5 5.80 y 6.70 ppm)
asignables a H-2 y H-3, confirmando por los mismo, la atribucién de 1la
absorcién IR (banda) a 1650 cm", 3 sefiales metll tercliario se atribuyeron
respectivamente conforme a un simarolido, a Me-8, Me-10 y Me-13, Me-4
difirié de aquel de simarolido por la presencla de un grupo hidroxi en lugar
de un protén; Me-4, aparecié como un singulete (& 1.52 ppm) como en
guanepolido, el espectro de masas el mostré un ién molecular a 460 m/z; un
fragmento de i6n a 442 m/z (M*-18) y €l pico base a 424 mw/z, este ultimo
siendo  relacionado a 1la pérdida de moléculas. A fin de determinar
inequivocamente la estructura de 1 y su esterioquimica relacionada, se
remitioé al andlisis de rayox X, usando cristales obtenldos de CHCla-HeOH, en
la fig. 1 se muestra una vista estereoscépica de la molécula, la
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interpretacién del espectro IyNMR se llevé a cabo sobre las bases de

resultados de difraccién con rayos X y se da en la parte experimental.

2. C,‘,,'H:uoB (M' a 486 m/z), exhibié una absorclén UV a 205 nm.
Indicando en comparacién con el klaineanolido A{1), la ausencia de una
funcidén ceténica insaturada «, B8, ademids opuesto a 1,2 no representé alguna
abgorcién IR significativa en el rango de 1650 cm", sino sélo bandas a 1770
em™? (7~lactona), 1740 cm (3~lactona y funcién ester) y 1700 em™? {funclones
ceténicas en C-1 y C-17), cuatro sefiales de metilo terciarias y un singulete
acetoxi se determlnaron en la espectroscopia THNMR H-11 (multiplete a & 4.33
ppm en 1) y H-3 aparecleron como un complejo mulplete de dos protones a &
5.30 ppm, la espectroscopia de masas de alta resolucién mostré un i6n
molecular a m/z 486 y un fragmento de i6n a m/z a 426 indicando esto la
pérdida de un grupo acetoxi (M'-60), de manera similar la estructura 2 se

atribuy$ a un klaineanolido B.




Phytochemistry, Vol. 26, No. 11, pp. 3085-3087. 1987.
Un nuevo quasinoide derivado de Quassina amara.

G. Grandoelini, C.G. Casinovi., P. Barbett} and G. Fardella. Instituto
dl Chimica e Tecnica Farmaceutica, Universitd dl1 Perugia, Italia;
*Laboratorio D1 Chimica del Farmaco.

Instituto Superiore di Santd, Roma, Italia.

Los andlisis espectrales de masas y elemental (M* a 378 w'z) Indicaron

CHCL__ -1
como férmula molecular C,H 0. El espectro IR [V %% 13600y3430

21730 6 (oH),

1730, 1690|, asi como el espectro Ultra Violeta; (A ::g” 268 nm, ¢ = 3180)

revelaron caracteristicas de absorcién de grupos hldroxilo y dos carbonillos,
uno de los cuales fué o, PB-insaturados, los valores de multiplicldad y
cambio quimico de los &tomos de carbono {tabla 1) en el especto de R.M.N.
] aportaron una aprobacién para la composicién elemental y sugirieron un
esqueleto del quasinoide con una estructura medificada de anillo D. Los
detalles de la estructura y esterioquimica de I se infirleron réipidamente
del espectro del campo superior 'Y nmr  (tabla 1) partiendo de una
comparacién de los valores de cambic quimico H y constantes de acoplamiento
Jh con los reportados para gquasinolde fué evidente de inmediato que el grupo
carbonilo de lactona se sustituyé por una funcién C (16)~HOH como en el
neoquassina (3). La estereoquimica de los grupos 16 hidroxi seguida de las
constantes de acoplamiento del protén en C-16.

La estructura propuesta (1) se apoyd por experimentos de acetilaclén
dando el 16-monoacetate y los 11, 16-dlacetatos 2a y 2b, respectivamente y
por una reaccién no éxitosa para formar el acetonldo del compuesto.

Una veriflcacién definitiva de las estructuras del hemlacetal 1 se
logr6é medlante correlacién quimica con paraina (4) oxidacién con Agzo y
quassina (6) (Oxidacién con Cr03 a 12-norquassina (4) seguida por metllaclén
con c"z"z) puede notarse que en contraste a la amplia distribuién de los

quasinoldes en plantas, de  la familia simaroub la 1a de
neoquasina y su caracteristicas estruturales, s6lo se¢ ha observado en una
nimero limitado de casos.
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Los datos fisicos y espectrales de 4-metoxi-S5-hidroxicantin-6-ona (7},
ademds su estructura se confirmé por transformacién al blen conocido
derivado 4,5-dimetoxi y por acetilaclén a 9 asi como por oxidacién con KMnOl
para producir 1-metoxicarbonil-f-carbolina idéntico a una muestra sintética
aportada por el Dr. Gatta.

Tabla 1. ‘J{ NMR cambjo de los‘compuestus quimicos 1, 2a, 2b(100.. 90" MHz,

CDC!.:) y 13 camblio de los compuestos quimicos 1 (20.15 MHz, pirldina ds).
Protén
Carbono _ 1° 2a° 2b°° 1
1 - - - 211.3%s
2 - - - 148.7 s
3 5.36d(3) 5.374(3) 5.11d(3) 117.7 4
4 n.a. n.a. n.a. 41.3+ d
S n.a. n.a. n.a. 42.7+ d
6 n.a. n.a. n.a. 26.1 t
7 3.45dd(3.2) 3.55 n 3.49 m 75.2 2
8 - - - 37.3 s
9 2.68d(12) 2,70d4(12) 3.10d(12) 42.9+ d
10 - - - 48.7 s
11 4.35ddd (12, 11 a)“) 4.37dd(12,12) §.22d(12) 77.3 d
12 - - - 202.0% s
13 3.02m 3.03 m 3.07 m 50.6 d
14 n.a, n.a. n.a. 44,48+ d
15 (-) =) () 31.2 t
16 4.73ddd(10,7.3)., 5.67dd{10,3) 5.60dd(10,3) $7.0 d
17 1.12d(6) 1.10d(6) 1.12dd(6) 21.2 q
18 1.03d(6) 1.05d(6) 0.98d(6) 11.0 q
19 1.50 s 1.50 s 1.42 s 12.3 q
30 - 1,38 s 1.38 s 1.30 s 19.2 q
Z-DHE " 3.58 8 | 3.60 s 3.52 s 54.9 q

Constante de acoplamiento {Hz) en los paréntesis

++ La asignaclén de estas sefiales pueden ser Intercambiadas
n.a. = No asignada

-) = seffales ocultas.

H cambioc quimico de NMR de C-11 OH y C-16 OH es respectivamente-a 33.65 (J
=11 He) y 3.02 (J = 7 Hz)
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2b R' = H, R® = OAc, R’ = Ac
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Tetrahedron Letters, Vol. 28, No., 43, pp. 5067-5070, 1987.

Sintesls de determinantes oligosacaridos inmunologicamente activos del
antigeno A de Brucella utilizacién de intermediaros derivados de metll
4-azido-4, 6-dideosi~a-D-manopiranosido,

Manfred Gerken and David Bundle”
Divisién of Blologlcal Sciences, National Research Council of Canada
Ottawa, Ontarlo KIA OR6, CANADA.

Estudios estructurales de los antigenos A y M de Brucella. 50 afios
después de que se identificaron por primera vez, han resultado las bases
moleculares para la Inter-relacién de estos antigenos de las células
mayores de la pared, que aportan un fundamento para la serodiagnhosis. Ambos
aniigenos son homoplimeros conteniendo residuos unidos en 1, 2 de
4-deoxl-4-deoxi~4-formamido~a~D-manopiranosil, un aziicar poco comin,
diffcil de aislar en virtud de la inestabilidad de la forma aldosa del:
amino azucar. Este trabajo reporta la sintesis del monosacérido en la
escala de 10-20 gramos y la subsecuente utilizaclién de este material en la
estrategia unificada para producir los di y trisacdridos inmunologicamente
activos que forman las bases de un método dirigido por entero a la sintesis
de antigenos de dlagnéstico y vacunas.

Hy " . CHy 2 0e

oy ] .

Ei metil-4-azido-4,6-dldeoxi-a~-F~manoplranésido (1) ha sido
visualizado como un precursor comin para alcoholes selectivamente
protegidos (2) y haluros de glicésidos (3) que respectivamente sirve como
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aceptores de glicosil y donadores en sintesis de oligasaciridos que se
promueven por triflato de Ag, el primer obsticulo fué derivar (1) de un
monosicarido faclilmente obtenible, lograndose esto mediante una primera
transformacién de D-manosa a metil-a~D- ramnopiranésido (4) de acuerdo a
Thiem y Gerken, un camino mas directo se desarrolld con posterloridad, en
el cual (4) se preparé directamente de metil-2,3-O-isopropiliden-a-D-mano
piranésidc con un rendimiento de 65% por yodaclén en C-6 seguida de
hidrogenacién.

Una doble inversién en C~4 acompafiada por la introduccién de un
sustituyente azida aporté el intermediario adecuado (1) wvia un
talopiranésido preparado por clorocromato de piridinio o oxidacién de Swern,
seguida por reduccclén con borohidruro de sodio.

El desplazamiento del triflato del talopiranésido (S) di6é el derivado
azldo en un 80% de rendimliento con p.f 79-80°C llt‘. 81.5-82.5°C, [alzs +
127.2° (c, 0.98 en CHClz) 11t* + 126.9° (en MeOH), después de la remocién
del grupo isopropilideno de (6). La proteccién selectiva para utilizacién en
sintesis de glicdsido se logrd por acetllacién regloselectiva de (1) a fin
de dar (7) via el ortoacetato. Este sirve tamblén como un aceptor
glicosilico para la generacién de uniones.1,3 presentes en algunas extensién
en el antigeno de Brucella (M), se benzilé mediante benzil tricloroacetamida
en catalisis aclda.

La trasesteriflicacién de (8) produjo el aceptor glicosil {2) como un
suero o Jarabe analiticamente puro, [a]:z + 141° (c, 0.46 en Cllzclz) eaon un
rendimtento del 62% partiendo de (4).

La acetélisis del glicésido (8) dié cuantitativamente una mezcla de
acetatos anoméricos que se convirtieron por r 16n con

diclorometil metil eter, en el cloruro de glicosilo (3), en B9% que se
protege adecuadamente para la formacién de 1,2-trans glicésido,
permitiéndose entonces la extensién de la cadena después de glicosilacién
por reeocion del grupo temporalmente protegido en 0-2, la pureza del clururo
de glicosilo de consistencla de jarabe (3) se establecié por RMN a 500 MHz.
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1 £, = -2, —
4,3
7 8

{a) PCC, tamizado molecular pulverizado, CHZCLz;

4] NaBH. en MeOH;

{c (CF,SOZ) o (1.17 eq) en l:HzCL2 contenlendo pirldina;

[d} KN: en DMF, 18-corona~6, temperatura amblente 2h;

{e Cl-‘atllba H;9:1, 10 min C;

[£) (1) (ETO), Qfe en DMF/H; (11) 80X HOAc ecuoso;

Ig) CI:COIII)CH:CGH‘ en CCl./clclohexano CF:SO:H;

th] NaOMe en MeOH;

{1) Aczo; HOAc; HZSO‘ 100;40:1, temperatura ambiente 3 horas,
§3] c1ancmu. ZnBrz en CH=C12. temperatura ablente i hora,

Cloruro de glicosilo (3) glicosilo con efectividad al alcohol
protegido (2) en una reaccldén promovida por triflato de Ag, para producir
el disacerido (9) en un rend. del 85X lal’® + 99.3° (c, 0.94 en CHCL), @
igualmente fué eficlente en las reacciones de extensién de cadena con el
disacérido selectivamente desprotegido produciendo el trigacérido en
83% lau:z + 82.9° (c, 1.0.en CH2C13). el disacirido se deprotegld en dos
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etapas por transesterlficacién e hldrogenéllsis, y el disacarido
N-formilado (az]:2 + 39.3° (c, 0.5 en MeOH), obtenido después de una
reaccién de anhidrido mezclado con su derivado amino libre. El disacirldo
fué un inhibidor del enlace de antigeno A de brucella tanto en suero

infectado de vaca como en anticuerpos monoclonales.

La sintesis de oligomeros extendldos utilizando la estrategia aqui
expuesta en combinacién con metodologilas para unién covalente a protelnas,
aporta ligandos y antigenos sintéticos que se han aplicado a problemas de
geridlagnosis y desarrollo de reactivos de alta calidad para la deteccién
bacterial.

Esto incluye trabajos en proceso a fin de caracterizar el fragmento de
sitio de combinacién del anticuerpo (FAB) derivado de antlcuerpo
monoclonales que se unen con el antigeno A de Brucella, y que es objeto de
estudios por difraccién de rayos X.

Esquema 2

ey
[

oy
12
9. R' = Ac
10. R: = %
11, R' =
83 '
1] Cl-‘asoaAg. 4A molecular en CH2C12. -30° 1 hr. a 3 hr. a temperatura
amblente.
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" Tetrahedron Letters, Vol. 43, No. 15, pp. 3471-3480, 1987.

Quasinoides bilologlcamente activos: metodologia sintética para la
conversién de chaparrina en esteres de Glaucarubolona y quasinoides
andlogos.

Subdh C. Bhatnagar, Andrew J. Caruso., and Judith Polonsky".
Institut de Chimle des Substances Naturelles, C.N.R.S., y
Berta Soto Rodriguez
Facultad de Quimica, U,N.A.M, Ciudad Universitaria, México 20, D.F. Méxlco.

Los quasinoides son un grupo de triterpenos degradados y constituyen
los principlos Acidos aislados exclusivamente de las pinntas de la familia
Simaroubaceae. El1 interés de los quasinoides se han aceleradoe con el
hallazgo por el National Cancer Institute de EUA, en el afio de 1975, de que
algunos de ellos poseen fuerte actividad antileucémica en el sistema de
prueba P-388 de leucemla murino linfocitica. La bruceantina ] aislada de
Brucea antidisentérica se seleccloné para pruebas clinicas en los EUA,
desde entonces ha sldo demostrado que los quasinoides poseen un amplio
espectro de utlles actividades bioléglicas tales como: antipaludicas,
antivirales, amebiclidas y antileishmanicidas, también han atraldo la
atencién como moléculas blancos sintéticas, habléndose desarrollado
numerosos metodos sintéticos que incluyen la sintesis total del compuesto
quassina y también la del castelanolido,

Se han establecide con clarldad los requisitos estracturales para la
activldad ' antineopldsica exhiblda por numerosos quasinoides (9), son
auténticas estructuras escenciales para la éptima actividad antineoplésica,
l.xna funcién éster C-6 o C-15 y un puente de oximetileno entre el C-8 y C-11
o C-13. La chaparrina 2a que se ha obtenide en cantidades relativamente
grandes de las especles mexicanas de Castella que carecen de esta estructura
¥ no poseen actividad antineoplésica.

_£OOCH, HO., % . 2aR'=OH RR=Rr’=H
0{2— . " 26 R, R® = 0; R’ = OH
a . S 2R, R =0 R =H
WO’
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Como parte de nuestro estudio continuo de quasinoldes, presentamos aqui
un relato detallado del desarrollo de la metodologia sintética para la
conversién de chaparrina en los ésteres blologicamente activos en C-15 de
glaucarubolona 2b y chaparrinona 2c anidlogos en los que el C-15 tiene
sustituyentes que es alquilo o grupos alquenilo, en virtud del potente
efecto antileucémico de bruceantina 1 y la promisoria actividad del anilogo
gquasinoide sintético, 25 g-heptilchaparrinona 13 también hemos preparado un
éster de glaucarubolona en C-215, C-17 en el que la cadena lateral éster es
la misma que en bruceantina 1 y asimismo el analogo alquenilo
correspondiente 14.

Ya se ha publicado un reporte preliminar como parte de este estudio.

El tratamiento de Chaparrina crudo 2a con exceso de cloruro de
t-butildimetilsilil (TBDMS CI/ DMF/ imidazol, 48 hs) a temperatura amblente
dié como resultado la formaclén de el derivado disililo 3 en el que el
grupo hidroxil alilico en C-2 y 1la funcién hemiacetal en C-11 se
protegteron.

Se plensa que este procedimlento es muy adecuado en virtud de que
produjo un rendimlento del 80X de 3 & pequefia escala slendo en este caso
nis bajos y variables del é&ter disililo 3 (40 - 45%). Ademas, con mayores
cantidades de chaparrin la reacclén fué lenta y requirid de mayor tiempo de
reaccioén.

Cuando el paso de silllacién se llevé a cabo bajo condliciones
esencialmente usando el éter enolico de  t-butildimetil-silil de 1la
2,4-pentanc-diona como el agente transfiriente de sililo y una traza de
écido p-toluensulfénico,d se obtuvo en rendimiento de aproximadamente S0X.
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511, 111
ettty

3R = t- Bu(CHa)ZSl(TB[MS)
= =H
4 R' = TBOMS; R® = (CH,) S1(TMS)
R=n
6 R' = TBDMS; R® = TMS
R™ = OH

1 = TBDMSICl / DMF /Imldazol (40-45%) por TBDMS-enol eter de
2, 4-pentanodiona/DMF (85 - 88%)
11 = IMSTf / Pirldina / CHCL: (95 - 984)
$11 = LDA 7/ THF - 78°C MoOPH temperatura amblente a -44°C (40-45%)
or KHMDS / THF - 78°C, Ph-SOz-N-CH-Ph {66-70%)
o}

Inicialmente tratamos de utilizar 3 como el material de iniclo para la
preparacién del! o los derivados 15-8-hidroxi y 15-f-alquilo sln una
protecclén previa del grupo hidroxilo en C-1, confiande en lugar de ellos
por impedimento estérico en los grupos f-butildimetilsilil, a modo de
prevenir su no deseada participacién en los pasos subsecuentes, si bien 3
sufrié una leve desprotonacién con exceso de amida de litle diisopropilo y
alquilacién subsecuentes con yoduro de metilo a -78°C a fin de ofrecer
estereo especificidad de la correspondiente lactona 15-8-metilo, su derivado
enolato de litio fué no-reactivo hacia el reactivo de peréxido de molibdeno;
Hoos-plr!dln—!-MPA (MoPH)" a =-78°C produciéndose mezclas de producto
complejos a mayores temperaturas.

En adicién, el intento de alquilaclén del enolato de 1litio de 3 con

electrolitos pobres como un yoduro de butilo o heptilo a 0°C d16 muchos
productos.
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Razonamiento que esta base induJo a la migracién intermolecular del
grupo sllilo y que seria responsable de la complejidad de esta mezcla,
buscamos proteger la funcién hidréxilo en C-1, lo que podria lograrse en
rendimientos cuantitativos usando triflato de trimetilsilil
(TMS-trlflato—plrldlna-CHCl:) y el derivado trisilllo resultante 3 podria
usarse sin purificacién posterior, la oxidacién directa del enolato de L1 de
la lactona trisllilo 4 para formar el derivado 15-8-hidroxl 6 fué el
sigulente paso en nuestra sintesis. Asi, 4 se traté secuenclalmente a ~78°C
en exceso de dilsopropilamida de litlo y Mo, OPH, ty subsecuentemente la
temperatura se elevé hasta -44°c.

El espectro NMR de los productos en crudo de la reaccién reveld una .
mezcla de 2 componentes de § y 4 en proporclones tan altas como 4;1 1la
separacion cromatograficas cuidadosa dié la lactona 15-hidroxiltrisil & con
un rendimiento de 40 - 45%.

El rendimiento de & no pudo I1ncrementarse en virtud de varilas
condiclones de reaccién (temperatura, concentraclén, dereativos, etc.} o
por inversién del ordea de adiclén de reactantes.

En un esfuerze por mejorar la eficlencia de esta transformaclén,
investigamos el uso de los reactivos de Davis, reclentemente desarrollados
2-gulfoniloxaziridina.

El tratamlento del enolato de potacio de 4 (preparado por exposicién
del mismo a hexametildizilazida de K(KHMDS) con 2-fenilsulfonil-3-feniloxa-
ziridina (C5H5502 - N — CH-CSHS) a -78°C resultd en la formacién de 6

o
en rendintento aproximada de 70%..
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LDA/THF - 78° \
5 R'= TBDMS ;: R® = TMS

3,
R'x 3
53 Rg. H-C‘H9

17' 18° 19’

3
R'COC1/Py/CH 2cl.a
o
3
(R m)ZO/ Et:N

R' = TRDMS ; R® = TMS
3

Ia R:- O CH.CH(CH,),

b R%= CO (CH,) CH,
3

Ig R®= €O CH= C (CH,)(1-CH )

En el espectro NMR de 6 el protén en C-15 aparece como un doblete a &
4.55 (J= 12Hz) que es consistente con la configuracién deseada B del grupo
hidroxilo recientemente introducido en C-15, este resultado esterioquimico
estd en acuerdo con la expectativa, basada en modelos moleculares, de que
la cara a del derivado enolato de 4 seria tnaccesible a electrofilos
entrantes, en forma alternable, el fratmiento del enolato de 1litlo de 4
en presencia de HMPA, como solvente con haluros de alquilo los derivados
15-g-alquil’ 6a, 5b, Sg, con excelentes rendimientos. La hidroxilactona §
suministré los correspondientes derivados del éster. en C~15 en. el
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tratamiento con el haluro de acllo aproplado en una mezcla 1;1 de
piridina-diclorometano, los ésteres de C-25 de trisilil 71-7b se obtuvleron
como sb6lidos cristalinos después de purificacién cromatogréafica.

El hidréxilo en C~15 del poderoso antileucémico quasinoide bruceantina
1 se esterifica con Acido E-3,4 dimetilpent-2-enolco y tratamos de preparar
el correspondiente éster de glaucarubolona utilizando la hidroxilactona 6,
el d4cido correspondiente que a su vez se obtuvo como una mezcla 9;1 de
1sémero E;2, medlante la reaccién de Horner-Enmona de la 3-metil-2-butanona
con trietilfosfancacetato de Na, el isémero E se separd por cromatografia
en columna sobre gel de silice usando el benzeno como eluyente, el.
correspondlente haluro de acllo no pudo obtenerse en estado puro por una
variedad de métodos en vista de su Iinestabilidad, se intents la
esterificacién de 6 con haluro de acilo ligeramente impuro, resultando en
mezcla compleja, conteniendo materlales polares presumlblemente formados
por deg-sililacién parcial de 6. ’

De cualquier manera, 1la esterificacién de 6 podria obtenerse
limpiamente y en rendimiento aceptables via el correspondiente anhidrido
(formado in suto por el uso de isoclanato de clorosulfonilo como agente
deshidratante) en la presencia de trietllamina para dar el éster 7c como un
a6lido cristalino en rendimiento de 90% via.cromatografia.

Para la preparacién del andlogo alquenilo S el enclato de Litio 4§ se
traté como bromuro puro de E-3, 4-dimetil-2-pentll-1, el rendimiento del
etil E-3,4-dimetil-2-pentencato (LiAlH./EtZO) ofrecld el correspondlente
alcohol alflico que se convirtié en el bromuro correspondiente y requerido
usando el procedimiento de Corey (Hezs; N-bromosuccinimida; diclorometano;

0°c).

El bromuro alitico se purificé por destilacién bajo presién reducida
antes de su uso. Estando completa la funcionalidad del anillo D, ah{
permanecié la introduccién de la funclén enona en el anilloA, el hidréxilo
alilico en C-2 podria desprotegerse selectivamente tanto en el éster en
C-15 como en la serie alquil en el tratamlento con HCl metanélico IN. Esta
reaccién se completo en 15 min. a temperatura ambliente, generandose la
enona deseada en el anillo (mitad enona) mediante oxidacién de Jones del
grupo hidréxilo alilico bajo condiclones culdadosamente controladas,
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probando el dicromato de piridinc ser un agente oxidante mis deseable en
especial en el casc del andlogo alquenilo C-15.

Los restantes grupos protectores de anillo en C-1 y C-11 podrian
removerse por tratamiento con solucién 0.3 M de éter de dilsililo en THF con
fluoruro de tetra-n-butilamonio, pere los rendimlentos aislados de los
materiales desprotegidos fueron desalentadoramente bajos (30-45%); estos
podrian incrementarse hasta el 60 mediante el uso de una solucién, mis
diluida (0.06 MO del éster de disililo, pero de cualqulier forma, la
purificacién de los pr os comple desprotegldos que se obtuvieron

con frecuencia fué diffcil y vrequirié de repetidas separaciones
cromatogra&ficas, estos problemas se superaron al encontrarse que podrian
obtenerse altos rendimientos deseados (80-90%) de desililado mediante un
procedimiento correcto en la exposiclén de los éterez de disililo a
acetonitrilo conteniendo 5~10% por vol. de solucién acuosa al 40% de HF.

La metodologia sintética hasta aqui ha sido utilizados en la
preparacién de derivados éster de glaucarubolona 15, 16, 17 (en C-15) y los
andlogos quasinoldes 12, 13 y 14.

Un rastreo preliminar biolégico de 12, 13 y 16 mostré que todos tienen
un alto poder de inhibicién de transformacién celular inducida por el virus
del sarcoma de Rous al nivel de dosis de Irg/ml. La 15-B-heptilchaparrinona
demostré una interesante actividad antiledcemica en la L.
murinolinfocitica, in-vivo en el sistema de prueba PS-88 (T/C de 135 a 20
mg/kg de nivel de dosis). Se ellglsé este compuesto 13 como un panel para
tumores por el National Cincer Institute de E.U.A. para pruebas intensivas
en varlos sist El p t 17 preparado en enalogia con 1la
bruceantina 1, mostré una signiflcativa actividad antileicemica en el
sistema de pruebas PS/388 in-vivo (T/C de 138 a nivel de dosis Img/kg).

El compuesto 14, el anidlogo de 14 (asi en original mostré) una buena
actividad en el mistema de prueba PS/388 in-vitro (Edso 0.24 mg/ml) pero
fué inactivo a los niveles de dosls probados en el correspondiente sistema
in-vivo (T/C de 100 a un nivel de dosis Img/kg).
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§n

Los compuestos 13 y 17 al presente se enlistan como “diferidos" por el
N.C. 1.

1IN HC1
CH:(JH

R! = TBOMS; R® = TMS
R® = Grupo alkil (5a-Sc)
R® = Grupo aciloxi (7a-7c)

/Y n-Bu N°F°/THF
— T
o
5-10% HF(40%) en
3

12 R’= a-CH,

13 R’ nCH

14 R%= E-~3,4-dimetil-2-penten-1-il
15 R%= 00C CHCH (CH ),

16 R®= o0C (cH,) CH,

17 R= E-3, 4-dimetil-2-pentenoiloxl
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OR*

NQ‘

R' = TBDMS; R = TMS

R® = Grupo alkil (8a-8¢)

R = Grupo aclloxi (3a-{9¢)
rucclonn. con

acetato o dicroma-
to de Piridinlo/

l:ﬂztlz
1 on
wa, .
.
Ni
0

R'= TBDMS ; R%= TiS
R’= Grupo alkll (10a-10¢)
R £ Grupo actloxi (1ia-1le)
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Estructuras de Nagakilactona o©, un nuevo quasinoide de Picrasma
alanthoide.

Hiroshi Hirota‘, Akihisa Yoloyama, Takahlke Tsuyuki, Takeyoshi
Takahashi and Markus Waelchli.

Pepartment of Chemistry, Faculty of Sclence, The University of Tokyo,
Hongo, Bunkyo-Ku, Tokyo 113. -

Se alslé la nigakilactona, un nuevo compuesto con esquleto picrasano,
a partir de Plcrasma allanthoide plancho, determinandose su estructura,
incluyendo la esterioquimica como: 2-a-hidroxi-12-8-metoxi-11-a-(3-metoxi~-4
.5, metilendioxibenztoloxl)-plerasano~1, 16-dlona, principalmente por técnicas
1D y 2D de NMR.

La presencia del grupo aroil se conflrmé mediante comparaclén
espectral con etil 3-metoxi-4,5 metilendioxibenzoato, que se preparé del
etll galato.

La esterloquimica de 1 se dedujo de las constantes de acoplamiento
spin lH en NMR 10 lH, y espectro NOESY de fase sensitlva, todos los centros
quirales angulares (C-5, C-7, C~-8, C-10 y C-14) Junto con C~4 y C-13 fueron
compatibles con el esqueleto usual de plerasane, sSe aslgné un protén en C-2
(8 4.49) como uno S-axial partiendo de que se confirmé por la presencia de

_un pico NOE con una sefial de protén metilico axial C-10 B, segin el protén
en C-11 mostré pcos de correlacién con las sefiales de metilo C-8 y C-10 en
el espectro NOESY y valores J.entre C-11H y C-9 aH y entre C-11 y C-12 se
dedujeron como B axial y a axial, réespectivamente.

De esta manera la estructura de nigakilactona O se determind como:
2~a-hldroxi-128-metoxi-11x-(3~metoxi-4, S-metilendioxibenzoiloxi)picrasano-
1,16 diona.

Se han continuado los estudlios scbre los principios naturales de la
familia Simaroubaceae a través de casi un siglo, en fechas recientes hemos

relnvestigado los constlituyentes de Picrasma ailanthoides planchon (nohbre‘
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Japonés: nigaki) y se han alslado varles tipos de triterpenos
tipo-tirucalano, Junto con un nuevo quasincide, llamado nagakllactona O
(1). En este trabajo, reportamos el aislamlento y elucidaclén estructural
de este compuesto (1), que es de 30C y poseé un esqueleto picrasano.

Un extracto de metanol callente de 9 kg de ramitas P. Aflanthoides se
dividié entre diclorometano y agua, se geparé la cepa del primerc por
cromatografia en columna de gel de silice, la nagakilactona O (15 mg) se
alslé de una fraccién teniendo 3 tes, 2 de los cuales son los

conocidos neoquassina y picrasinol B, por el uso de cromatografia de
permeacién en gel.

La nagakilactona O (1), p.f. 207-208°C [«l}7-5.6° (c, 0.39, CHCL)
d16 un plco molecular iénice a 558.247 Im/z (C H O ). Llevindose a cabo
las asignaciones de todas las sefiales sobre espectros de NMR 'y y l:’(:. por
medio de 'H - 'H cosy, 'H -'°cC COSY y HMBC, por ejemplo; todos los
protones ligados directamente a los carbonos del esqueleto de picrasano
podrian asignarse a partir del espectro -y CosY; los protones
restantes (2 de grupo metoll, protones aetileno (3 6.02) y dos protones
aromAticos). Podrian asignarse por espectro HMBC; una investigacién sobre
este condujo no solemente a la determinacién de la presencla del grupo
3-metoxi-4,5 metilendioxibenzolloxi, en la posiclén de C-1t.

Esto es, la sefial del carbono de ester carbonilico a 165.3 mostré sélo
una correlacién (plco de correlacidn) con la sefial de protén de C-11 (5.47)
ademids de protones aromaticos.
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CAPITULO 4

Discusién de los datos experimentales



Allanthus Brucea Castela Euricoma Quassia Picrasma
Especie Especie Especie Especie Especie Especie
Autores afios| Altisima | Excelsa | Antidecen-| o ica c.

. térica Nicholsonii Longifolia Amara Simaba { Simarouba Crenata Excelsa | Quassinoide
J.Polensky /Mail Van 1980 x
Taichi /Ohmoto 1981 X
C. Moretti /Polonsky 1982 x
J.Polonsky /J.Gallas 1982 x
Soto/Caruso/Polonsky 1982 x
Nguyen /Polonsky 1982 x
Takahashi /Polonsky 1982 X
Guillin/Reiner/Suffness |1982 X
Munehisa Arisawa/Cordell {1983 x
M. Arisawa/G.Cordell 1983
M. Arisawa/5. Honda 1984
Polonsky/S. Bhatnagar 1984 x
S. Bhatnagar/Polonsky 1984 x
Luyengi/M. Vanhaelen 1985
S. Bhatnagar/Polonsky 1985
G.Kraus/M.F.Krolski 1986 x x
Takahashi/Polonsky 1986
M.0'Neill/D.H. Bray 1986/ X X x x
F.2iegler/Ki-Jun Hwang 1986 x
R.Stevens/Klen Kloc 1986 X
S.Toshiro/T. Takahashi 1986 x
S. Toshiro/T. T: thi 1986 x
Kozo S./K.Takahashi 1986 X
Morett1/S, Bhatnagar 1986 x
Melanief O’Neill/D.Bray |1987 x
Manfred G./D.Bundle 1987
R. len/Luyengi M. 1987 x
C.G.Casinovi/P. Barbettl |1987 x
S.Bhatnagar/Polonsky/Soto] 1987 X
Hiroshi H./Takahiko 1988 x

i 1989 Nonse encgntré

1990




GENERO

Picrasma
Autores afios | Especle: P, Quasinoide
Judith 1980 | Especie de la nueva Caledonia Soulamia nuelle;l Brogn.
Polansky Aplicacién: Antlleucémica (Soul Iy &%) ex-
traida de las hoJas secas) y la (1, 12-di-O-Acetil
Mai van soulameanona 2) extralda de la raiz, determinandose
Tri Zoia su estructura por medio de anélisis espectrales y
Varon por rayos X, y la soulameanona I, por cromatografia
Thierry del extracto de raiz de soulamea Muelleri.
Prange, y
Claudine
Pascard
1: R =R%= H
2: R = Ac, R= K
8: R' = R%= AC
3: R''= R® - H; 2,3 dehidro
4: R*=R® =H (picrasin B)
s: R' = H  R® = OH (6hidroxipicrasin B)
§: R' = CH; R® = H: 2,3 dehldro

CH,

~
@

CH,
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GENERC

Allanthus
Autores afios | Especie: Allanthus excelsa
Talichi/Ohmoto Extraida de corteza de raiz seca de Ailanthus alti-

1981

ssima. Determinada por espectroscopia y cromatogra-~
fia de capa flna.

Espectro de absorcién IR de color amarilo palido,
Férmula C_H N O

1412 22
, R Yw
A AV N
N nr\’.v-
oy Vlla: Rl
VHb: R=0CH,
R "R Rz
1 2 H OCH_
1: COCH,,
Ila: CH_CH_OR H OCH, IXa: R=H
2.2 3 b R=OCH,
ITla: CH-CH -OH H OcH,
| 2 3
OH
Iv:  CH,OH, H oci,
v: CH-CH,OH CHOH H

OH

I: 1 acetil-4d-metoxi-B carbolina

II: Hidroxletil, 4-metoxl-8 carbollna
III: Dihidroxletil, 4-metoxi- carbolina
IV: 1 etil-4-metoxi-gB carbolina

V: Dihodroxl etll-4-metoxi-B carbolina
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GENERO

Picrasma
Autores afios Especie: P. excelsa
Christian 1982 | Recoleccién de y Fr Simar
Moretti utilizada por la poblacién indigena contra los helmin
tos, ademis de tener actividades antineopldsmicas,
Judith antivirales, antipalidica, la Picrolemma pseudocoffea
Polonsky Duke, utilizando raiz y tallo.
Marc La raiz seca de P. pseudocoffea demostré una podero-
Vuilhorgne sa actividad antileucémica contra leucemia murino
linfocitica P-388, determi por cri t afia
y de este extracto sobre Célita silica y &cida (2:1)
dando una mezcla {1.2g) de Isobruceina B y sergeolido
Thierry
Prange Del tallo dié una mezcla similar, utilizando espec-

trometria de masas y el espectro UV,
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GENERO

Quassia
Autores afios | Especle: Simaba multiflora
Judith 1982 | La Simaroubaceae, Simaba multiflora es un &rbol que
Polonsky crece de 15 a 20 m y se halla muy extendido en Amé-
rica del Sur; es originaria del Perd, lo usan los
Jacqueline nativos contra la leticemia murino linfocitica
Gallas (P-388) y en el sistema de tumores, encontrandose

Jeannette V.
Thierry Prance

y

Claudine
Pascard

en la corteza de la raiz seca de S. multiflora (1 kg)
extralda con hexano, y varias veces con agua caliente,
el extracto concentrade se extrajo con cloroformo a
fin de dar una mezcla compleja del producto (1.4 kg)
realizada en cromotografia obtenléndose del tallo

el 6-a-senocloiloxichaparrinona y el 6-a-senecioilo-
xichaparrina es (mas polar).

Karinolido

Z:R=R'=O
3: R = OH; R‘=H

4: R = CHZOA::




GENERO

Castela
Autores afios | Especie: C. Nicholsonil
Andres J, 1982 | El interés de la planta de la familia de‘las Sima-
Caruso roubaceae, principalmente la preparacién de los
quasinoides con percusores inactivos en donde en-
Judith contramos la chaparrina donde es relativamente abun-
Polonsky dante, los ésteres de C‘ s de glaucorubolona, como

Bertha Soto
Rodriguez

los eJemplifica la Castelancna, glaucarobinona, que
exhibe una actividad que va de moderada a fuerte en
el sistema de prueba de leucemia murino linfocitica
P-388 y solamente en pequefias cantidades son obteni-
bles de plantas. Se utilizé datos espectrales NMR.
Al efectuar los pasos sintéticos, se produce al fi-
nal la Castelanona polar, cuyos datos esgpectrales y
su TLC fueron idénticos a una auténtica, con un ren-
dénticos a una auténtica, con un rendimiento bajo
(30-45%).

Chaparrina
22 R=H
3: R = OCCH, CHICH,),
4: R = OCCH (CH ) CH.CH,
5: R

= OCC (OH) (CH:,) CH,CH,
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GENERO

Euricoma
Autores afios | Especle: E., Longifolia
Nguyen Ngoc 1982

Suong

Subodh
Bhatnagar

Judith
Polonsky

Recolectada en Viet Nam, los constltuyentes quimicos
de Euricoma longifolia, llevaron al aislamliento del
quasinoide en Cl eurjicomalactona utilizando expec-

tro de NMR-'H y 3¢c-NMR confirmando su estructura;
estudios posterlores del extracto de la planta lleva-
ron al alslamiento y elucidacién estructural de dos
nuevos quasinoides de C denominados como laurico-

lactona A y B, determlnéndcse por espectrocopia de ma-
sas de alta resolucién con M'a m/z 318,466 y abundan-

tes lones de fragmentaclén a m/z 274, 1575 (C"HRD:,

-
M* - CO ), 259.1339 (Cusquo: M - CO2 - CH:)

El espectro 3Cc-NMR de Lauricolactona confirmé la es-—
tructura, la lauricolactona A y B estin cercanamente
relaci d con la S derina A, alslada de Samadari-
na indica que fué el primer quasinolde Cw. También

el hidroxilo en C‘2 involucrado en el anillo de lac-

tona gama. Este hecho hizo que se reinvestigari la
estructura propuesta de euricomalactona realizada
por (Nguyen Ngoc, Suong), purificando mediante croma-
grafia una capa fina (AcOEt-hexano 1:1) a fin de dar

la euricomalactona pura (:“‘Hz‘o5 M* = 348). La lauri-

comalactona A, no exhlblé una significativa exhibi-
cién de transformacién de células inducidas por virus
Sarcoma de Raus, ni contra la leucemia murino linfo-
citica P-388,
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GENERO

Allanthus
Autores afiog | Especie: altissima
Takahashi 1982 | Nombre japonés Shinju: aplicacién amebicida.
Extralda y alslada de Ailanthus obteniendo un
y extracto acuoso amargo, de la corteza de la raiz, ob-
teniéndose la allantona Junto con la Shinjulactona
Polonsky A, B y C. Shinjudilactona determindndose por medio

de andlisis de rayos X.
1

Allantona pf 234-235°C
118 20epoxi-if-1ia, 12a
Trihidroxi picrasa 3, 13(21)dieno-2, 16~diona
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GENERO

Brucea
Autores afios | Especle: Brucea antidisentérica
Frances D. 1982 | Extractos de clertas Simaroubaceae se han usado
Gillin, contra la disenteria usando la Brucea antidisenté-
rica en Etiopia de B. Sumatrana llamada {Ya-tan-zu)
David S. en China y de Cartela nichelsoni o Chaparro amargoso
Reiner llamada castamargina en México.
Yy Estructuras activas e lnactivas de los Quasinoldes
GR!
Matthew
Suffness 1.= Activo R‘ Rz R:l
Allantinona =0 0(CO)CH(Me)Et H
Glaucarubona =0 OH H
Glaucarubinona = O 0{CO)C(Me) (CH)EL H
Allantona =0 H H
21: = CHz

Glaucarubina = OH (S)O(CO)C(Me)(OH)Et H

2.~ Inactivo

Chaparrina = OH H H

Glaucarubol "= OH Ol H

Halacantona =0 OAc H

Undulactona =0 OAc 0(C0)C(Me)= CiMe

6a Senecioloxy = O H O(CO)CH = ClMe),

Chaparrinona B
_.l
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GENERO

Autores afios | Estructura activa e ilnactiva “B" de Quassinoides
Frances D. 1982 1.~ Activa R‘ Rz R: R‘
Gillin 0

|
Bruceantina H OH c©o C
David S.
Reiner glmllkalactona OH H  COCH(CH,) CH, CH,
y
Mat thew 2.~ Inactiva 1
Suffness Brusatol H OH COCH = C(CH:’z C-OCH:'
o0
i
Brucelna B H OH COCH C-0CH,
3 3
i
Bruceantlinol H OH Co OC-CH: C-DCH:
|
o
Samaderina OH H
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GENERO

Quasia y Castela

Autores afios | Especie: Simaba multiflora y C, Nicholsonnl
Munehisa 1983 Simaba multiflora en la familla de las Simarocubaceae
Arisawa A. ha exhibido quasinoldes que tiene poder antineoplas-
mico de manera que se encontré el 6-a-senecloiloxi-
Douglas chaparrinona y la chaparrinona que¢ ofrecié un nue~
Kinghorn vo agente antlleucémico. Su estructura se dedujo me-
diante interpretacién de datos espectrales. Pero se
Geoffrey A. ha demostrado que ambos compuestos exhiben un contras-
Cordell te marcado en forma in-vivo, una interesante observa-
cién de que el S-a-hidroxichaparrinona no exhibe acti-
y vidad anticancer en datos de prueba. Y el compuesto
chaparrinona se considera que posee suficiente activi-
Norman R. dad antlleucémica en el sistema de pruebas de P-388
Farnsworth in-viva,

1: Re= Seneclolloxi
2: R= H
3: Rs Tigloiloxi

4: R= Tigloiloxi
5: R= Senecloiloxl

e
=
]

Senecloiloxi
=0

%

= Seneclolloxi
H, a—OAc

N

Tiglotloxi .
= H, a-OAc

»'

w s w ™ W
u

Y
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GENERO

Quassia
Autores afios Especie: Simaba multiflora
Munehisa 1983 Los agentes antlcincer y citotéxicos de la corteza
Arisawa de la raiz de Simaba multiflora dié que
9-metoxi cantin 6-ona orientada hacta la bloactivi-
Douglas dad, demostrando que no tlene cltotoxicidad.
Kinghorn
Su estructura fué determinada por interpretacién de
Geoffrey A. datos espectrales de NMR proténlca.
Cordell
Norman R.
Farnswoth
1: R= CH:
22t R=H
3: R = Ac

by
W ww W
n
=
o
"
-

€no X
° 0”0
° cu.om
o €H,OH #o o-vo
' ocH, . 1
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GENERO

Quassia
Autores afios Especie: Simaba multiflora
Munehisa 1984 | El extracto de madera de la corteza de la raiz en
Arisawva, Soulanea S. exhibié una buena actividad in vivo en el
sistema de leucemia linfocitica P-388 (T/C 189% a
59 mg/ml) y fué tamblén citotéxica en el carcinoma
Sukhdeu S, de Eagle del sistema de prueba (KB) de la nasofarin-
Honda ge en cultivo celulares, Se pudo aislar cleomescosin
A de la planta de Peruana Matayba (Sapindaceae) jun-
David D. to con la cumarina escopoletina.
McPherson
El trabajo adicional por Hikino y Cols. Ofrecid un se-
David C gundo cumarolignano Cleomiscosina B, este aislamlento
de Cleomlscosina A se ha descrito a partir de 3 nuevas
Lankin fuentes, Simaba multiflora, Soulamea soulameoides y
matayba arborescens y dos nuevas famillias de las plan-
Geoffrey A. tas del Simaroubaceae y Sapindaceae, la estructura
Cordell usando una combinacién de experimentos de desacopla-

miento selectivo y donde se dedujo que sus estructu-
ras son idénticas con cleomiscosin A y B, pero no se
pudieron alslar los extractos de c/u de las plantas.

Blogeneticamente los cleomiscosinos A y B pueden de-
rivarse de la Cumarina fraxetin y alcohol coniferilo
a través de un proceso de acomplamliento radical.

CH,0, X
o (]
HocwH;"
ocH,
RZ
¢S 5
3
H -
COCH
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GENERO

Picrasma
Autores afios | Especie: P. Quasinolde
Judity 1984 | Alslado de la corteza de la raiz de las Simaroubacea
Polosnky Ubicada en Guayana Francesa Picrolemma P., asi como
los tallos, obtenléndose la isobruceina B y un quasi-
Subodh noide altamente cltotéxico Sergiolido utilizindose
Bhatnagar HRMS y IR, hay semejanza en la estructura de los
quasinoides Serglolido y 15-dlacetilsergiolido donde
y se apoyé en los camblos quimicos y multiplicacién
de H excepto para H _ y H _ extraido de hojas de
Christian e 1=
Moretti Picrolemma pseudocoffea, aplicacién antineopldsmica.

El sergiolido exhibié una fuente de actividad antileu-
cémica P-388.

-COUCH,

Isobruceina B

15-diacetilsergtolido

2: R = COCH

3: R=H

3
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GENERO

Quassia
Autores afios Especlie: Simarouba Glauca
Subodh 1984 | Encontrada en las semlllas desengrasada de Simarou-
Bhatnagar baceae glauca, obtenléndose las estructuras de los
Judith a 15-0-8-D-glucopiranosil glaucarubolona y
Polonsky (Z)XS-O—B—glucoplranosu glaucarubol la férmula mole-
cular fué comprobada por espectrometria de masas de
Thierry rédpido bombeo atémico, UV mostré un maximo a 240 nm.
Prange y el especto de masas l ifones caracteristicos 151
m/z y 135. El espectro "°C nmr de los dos quasinoldes
y se ha reportado con los resultados de resonancia del
Claudine carbono del compuesto (3’IS-O-ﬁ—D—glucaplranosu
Pascard glaucarubolona.

BN

3: R=0

4: R= °

Glaucarubina inactiva
Glaucarubinona
15-0-8-D-glucoplranosil glaucarubolona
15-0-B8-D-glucopiranosil glaucarubel
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GENERO

Quassla
Autores afios | Especle: Quassia Amara
Luyengi 1985 | Se reporta de la raiz de Quassia Africana recolectada
Lumonadio en el norte de 2Zaire y en Sur del Congo.
y En la investigaclién sobre fotoquimica de los constl-
tuyentes quimicamente activos la especie de la
Mauricio Simaroubaceae, se reporta aqui 3 alcaloides,
Vanhelen cantin-6-ona; 4,5 dimetoxicantin-6-ona; #4cido-B-car-

bolin t propicnico, estableciéndose su estructura por
expectroscopla y comparaclén directa con la muestra
auténtica.
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GENERO

Quassia

Autores afios | Especlie: Quassia Amara

Subodh 1985 | Extraccién de hojas secas (1;5 kg) de Soulamea amara

Bhatnagar La estructura de 15-O-benzoil bruceina D, un nuevo
quasinoide aislado de Soulamea amara, se ha deter-

Judith minado por medio de datos espectrales y anillsis de

Polonsky rayos X en cristales individuales; también se alsla-—
ron los compuestos picrasina B, 1sobruceina A y B.

Thierry

Sevenet

y
Thierry
Prangé

Picrasin B
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GENERO

Castela y Picrasma

Autores afios { Especie: C. Nicholsonii y P, Excelsa

George A. 1986 | Los quasinoides son una clase diversa de diterpenos

Kraus que tienen actlvidad blolégica escencialmente itil.
Su estructura se ha hecho frecuentemente interesan-—

b te en el aspecto sintético, sobre sintesis total de

quassina y castenolido y a la sintesis de un isémero

Michael del quasinoide pentaciclico quasimarina.

F. Krolski

Quasimarina

164



GENERO

Allanthus
Autores afios Especie: Altissima
Takahashi 1986 | Nombre Japénes Shinju: Aplicacién amebliclda.
Extracto acuoso amargo de la corteza de raiz, obte-
y niéndose: Shinjulactona M, (0.0005 %) y la
. 13_ - _
Polonsky N (0.0002%), (Allantona y derivados A ~~dehldro-glau

carubolona, Shinjulactona D.}
Shinjulactona M pf. 260°-264°C determinada por UV,

Shinjulactona M.

118, 20epoxi-18-11a, 12
138, 2lpentahldroxipicras
3-eno-2-16diona

Shtjunlactona N
2: R‘= «-OH, B-H, Rz = OH

3: Rll «-0, R, = H

4: Rz- o, Rz = OH

S: R‘- a-0H, B-H, R2 =H

6:R-CH=

7 R = &-cuz-ou. B-OH
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GENERO

Atlanthus ; Brucea | Castela | Quassia | Picrasma

Autores afios JAltlssima )Javanica{Nicholsonni l Slubal Quassinoides

Melanie J. 1986 | Ublcacién Sureste de Asla y Suramérica.

0'Neill Provienen de sepas de Plasmodium Falciparum, ob-
tenidas en Tahllandia,

Dorothy H. Aplicacibn: poseen diversas actlvidades biolégicas

Bray como ejem.: antlleucémicas, antitumorales, amebicl-
das, antl-inflamatorias.

Peter

Boarwman Estructura de los Quasinoide

y 1.~ Chaparrina

2.~ Glaucorubol

J. David 3.~ Glaucarubina

Phillpson 4.- Allantona

5.~ Halancantona

6. - Glaucarubinona
7.- Undolactona

8.- 6 loiloxichaparrinona
9.~ Brusatol

10. - Brugeantina

11, - Bruceantlnol

12. - Isobruceina

13. - Simalikalactona D
14. - Samaderina E

15. - Soularubinona

16. - Serglolido

30, g
] \d
R R, Rz
1: B 4: OOOH(Me)Et B
2: OH S: OAc H
3: OCOCME(CH)EL 6: QO0C(Me) (OH)EL H
7: GAc-0COC (Me )= CHN,
8: H 00OCH= C(Mﬂ)z

15: OCDCHZC(OH)HBZ

Continua en la pagina migulente.
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GENERO

9: OCOCH = C(He)z
10: QCOCH = C[I‘le)(?l-!(Me)2
11: OCOCH = C(MB)C(OAe)(He)z

Rl RZ %
12: €O, Me H : OCOCH, CH(Me),
13: Me ] OCOCH (Me )EL
14: Me o H
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GENERO

Brucea
Autores afios Especlie: B. Javanica
Frederick 1986 | Sintesis de Quasinoldes en especial la Bruceantina I
E. 2tegler utilizando la cristalizacién.
1-Ji "o
Ki-Jun H
Hwang F COMe
Kadow. ©
Scott 1
[}

&
Klein
Uttam K.

Bruceantina 1

Tein-Fu
Wang

Rz-H

b:R-CllzPh . : b:R‘.Rz-O
c: R = OQlQOCH:. R =H
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9a: R = COCH, R, R =H

1 3 2
b: R = OCOCH, R, B =H
c: R = OH, R, R, =H

1
1

d:R‘.Raﬂo R:=H
g Rle Ra = SePh

o Y
-
lla: R = CH=CH,, R =H
b: Rl = CHO, Rz' H
-3 Rl =H Rzﬂ CHO
d: Rl = CN, Rzl H

13 R=0
b: R = OCHZCHZO

169

10a: x = H
b: x = Cl

l12a: R =OH B =H

b:Rl=H Rz'ul‘.,ﬁ
c:R‘BH RICHZOH
d: R =H R=002He

o N

’ i
"
14a: R‘-H. nz-oqgu;o

b: R CHFPh, R, = OCHCHO
e: R=CHPh R =0



17a: R‘ = OH,
b: R = H,
c: R, R, =0

RzuH
R2-0H

170

16a: a-epoxido
b: B-epoxido

198:R = H, R =~ CN, R,

) R‘ =0
bR = H, R, = CN, R, R = OMe
c::R1 = COZH. Rz =H R, R‘- OMe

d: R‘-COZHB,%.H'%'Q_O"



' GENERO

Brucea
Autores Afios Especie: Brucea Javénica
Robert V. 1986 Obtenido de plantas y arboles de la familia de las
Stevens Simaroubaceae tiene amplio range de actividad bio-
16gica incluyendo propledades antileucémicas, anti-
Stevens R. neoplédsmicas, encontrand en la Br tina
Angles Esquema I
Klen Kloc
KXok F. .
Mak
You-Xi
Liu

2a: R = Me R,
b: RI = Me R2
c: R: = CH OMe R,
d: R -= CH,OMe R,

= Me
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Esquema I1

s N CH,
oo QT o X
N OcH, Salcomina H,y

(6) “(aa)
‘[ NaEH‘

OH 2NaH CH,0CH, o 0, CH,OCH,
L NN 2
@: CH;,I g““ Salcomina
ocH, 3 baiad 4

(4v)
[}
' Z CN,
a ~/§£:., + EtoT CHCO,_SiMe -— )
OEt (7 oM
2 (10}
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Esquema 1II

<z Re
l Sa: R, = H
b: R, = Me
' dom 2
ll:
N [ 1]
4a: R! = Me

b R1 = CHZOMe

—

HCO,

(3)
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Mell

ACZO
Pyr

Esquema IV

174

]:R"=He Rz.,“
bi R = Me R =MNe
¢ R =CHgMe R, =H
o: Ra = Cﬂélh R? = Me



GENERO

Brucea
Autores afios | Especle: Brucea Javanica
Sakak} 1986 La semllla de Brucea javanica llamada “Ya~dan-zt"
Toshiro originaria de China es usada en el trataalento del

Shin Yoshimura

Takahiko
Tsuyuki

Takeyoshl T.
Takahashi

Tadashi
Honda

y

Toshihiro
Nakanishi

céncer y sus componentes tlenen actividad antlleu-
cémica; usédndose el espectro UV se obteniéndose.
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s Rm
[
13
3 R=g
=Glu

7: R=H

ohe
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GENEROC

Brucea
Autores afios | Especle: Brucea Javanlca
Toshire 1986 | La semilla de Brucea javanica conocida como *Ya-dan-
Sakaki Zi", se usa como mediclna contra cdncer en China, los
componentes anticancer han sido principlos amargos de
Shin las plantas de Simaroubaceae donde ha sido aislado
Yoshimura el glucécido llamado yadanziosido P., determinado
por espectro, férmula 3-0-(B-D-glucopiranosil)-bru-
Takakiko ceantina.
Tsuyuki
Takeyoshl
Takahashi
Tadashi
Honda

R =pn

CHon

OH /% (=8-Glc)
&4 R}= M
L

R' = 4, R2=Y§r‘\
o

1

1

1

= 8-Glc, R%
A ¢

2

= 8-Glc R" =

= B-Gle R =

[}
)
N
"
N o
R! = 8-Gle R®= }/\\]/(
o
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GENERO

Brucea
Autores afios Especie: Brucea javanica
Kozo 1986 | Nos reporta una preparacién de un sinton para
Shishido quasimarina via reaccién intermolecular, de
Diels~Alder, exo-selectliva, utilizando
Kazuyuki O-quinodimetano como el componente dienc, para la
Takahashi sintesis total de quasimarina.
Yoshihisa
Oshio
Kelichiro
Fukumoto

1: R'=0H, R%=H, R:Me, R'= CO(OAc)(Me)Et
2: R'= H, R®=0H, R’=COMe, R*=COCHeC(Me)(Pr)

La estructura principal del aducto, se confiraé me-
diante andlisis cristalogriaficos de rayos X.
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GENERO

Quassia
Autores Afios Especie: Simaba multiflora
Christian 1986 Alislados del extracto de los frutos de Simaba multi-
Moretti, flora. Su aplicaclén es antileucémica,  inhibe el cre-
cimiento de la linea celular PS de la leucemia muri-
Sudodh no-linfocitica. Se determiné la estequionetrfa y lo-
Bhatnagar calizacién del grupo ester por doble resonancia nar.
Jean Claude
Beloell,
y
Judlth
Polonsky 1: karinolido

Z:R-Rl-o
3: R=0OH, R = H

1
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GENERO

Brucea
Autores Afios Especie: Brucea javanica
Melanlef I, 1987 | Brucea Javanica (Simaraubaceae), estas especles de

0’Nelll

Dorothy H.
Bray

Peter
Boarman

Kit L Chan

arbustos son de amplia distribucién por Asia, donde
los frutos son conocidos por "Ya-dan-zi}, "Ya-tan-zu"
"Kho-sam". Su aplicaclén contra el cancer, disenteria
ameblana y paludismo. Bruceantina ha demostrado po-
seer una fuerte actlividad contra Entamoeba Hystollca
in vitro, donde el bruceatinol, bruceina, brusatol de
la misma planta fueron inactivos 2 mg/ml, la mas alta
désis que se probd. La bruceantina exhibié una pro-
piedad antipalidica in vitro contra Plasmodiun falci-
parum, a concentraciones algo menores de las necesa-
rias contra la aparicién de células tumorales in
vitro.

Frutos de Brucea Javanica

eter de¢ Petroleo

|
Extracto de
éter de petréleo

Marc
| meou
|
Extracto ° marc
MeOH H,0
cHCl /10 : extracto
2 acuoso 1
extracto fase
CHCla acuosa
N-BuGH/H. 0
extracto extracto
n-BuCh acuoso g

Contlnua on la sigulente pagina
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Estructuras de Quasinoides de los frutos de Brucea javanica

R, R
1: bruceantina CH = C(Me)CH(Me), H
2: bruceantinol CH = C(Me)l’:(OAc)(!‘le)z H
3: brucelna A CH,CH (Me), H
4: bruceina B Me H
5: bruceina C CH = C{Me)C(OH)(Me), H
7: brusatol CH = C(Me)z R
12: yadanziosido 1 Me D-glucosa

8: bruceina D
9: yadanzlosido A

© dehidvo beveeina A,

10: yadanzlosido C R =CH = C(Me)C(’.)H)(Me)z

11: yadanzlosido F R = Me
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GENERO

Brucea
Autores Afios Especie: B. Javanica
Manfred 1987 | Las estructuras de los antigenos A y M de Brucella,
Gerken aportando un fundamento para la Serodiagnosis de
brucelosis, ambos antigenos son homopolimeros conte-
y niendo residuos unidos en 1,2 de 4-dioxi-4-formamido-
a-D-manopiranosil, un azicar poco comin, la sintesis
Pavid del monosacarido dando los di y trisacéridos inmu-
Bundle nologicamente activos; produciendo vacunas.

oy,
©
#
: i
£Hy "
Ny
#10
tHy
2
Qg
[ 131 - :
X
3
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Yo WL

¢ £

~N
[

(a] PCC, tamizado molecular pulverizado, CH2CL2

{b} Na BH,, en MeOH

[e] (Cl-‘: soz) o (1.17 eq) en CHCl, conteniendo pirldina.

[dl KN3 en DMF, 18 corona-6, temp. ambiente 2 hr.
lel] CF CO, H; 9:;1, 10 min. C .
£} (1) (Et0), CMe en DMF/H' (11) 80% HOAc acuoso.
Ig) Cl:‘lJCNHOCHz CGH“ en CCI..‘/ clclo hexano CF:SOJH
[h] NaOMe en MeOH

[£3] ACZO. HOAc; HZSO‘ 100: 40:1 temp. amblente 3 hr.

(k] C!z HCOMe, ZnBlz en IZI-LC[2 temp. amblente 1 hr.
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L7
1 LI
t+2 —
LN
Bt
9: R' = Ac
10: R' = H

1: R == ;.i
»y
E

cn,
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GENERO

Autores

Quassia

Especle: Simaba

R. Vanhaelen-
Fastré,

L. Luyengi M.
Vanhaelen J.P
Declereq

y

M. Van
Meerssche

1987{ Extraido de la corteza y raiz de Hannoa K, identifi-
cando su estructura y su esterioquimica usando rayos

x, espectro THNMR y una cristalizacién c/c silica

gel, y/o0 cromatografia de capa flna (TLC) identifi-
caAndose con UV, IR

Klaineanolido A

Klaineanolido B

Usando en medicina tradiclonal africana contra fiebre
y alteraciones intestinales.
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GENERO

Quassia
Autores Afios Especie: Q. Amara
G. Grandolint 1987| Aislado de un nuevo quasinolde de la madera de
C.G Quassia amara, identifilcand los p tos
c;sinov dihidronorneoquassina, conteniendo la paraina y

P. Barbetti

y
G. Fardella

isoparaina; alisléndose la fuente de 4-metoxi-S
hidroxi cantin-6-ona. Se indentiflcé la estructu-
ra y esterloquimica de 11-dihidro 12norneoquassina
por métodos espectroscépicos, tiene actividad an-
ticéncer, se llegbé a determinar su estructura
mediante estudlos espectrales y correlacliones qui-
micas.

1: R = H, R® = OH, R®= H

2a: R'= H, R%= OAc, R’= H
2b: R'= H, R*= OAc, R’= Ac
4: R'=R%= 0, R®= 1

3; R'= H, R®= OH s
6: R'= R%= 0

: R=H o >
8: R = Me Phe
9: R = Ac
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GENERO

Castela

Autores

Afios

Especle: C. Nicholsonil

Subdoh C.
Bhatnagar

Andrew J.
Caruso

Judith
Polonsky
y

Bertha
Soto R.

1987

FoocH,

o.

La chaparrina 2a que se ha obtenido en cantidades rela-
tivamente grandes de las especies mexicanas de Castela
que carecen de esta estructura y no poseen actividad
antineoplasica. La conversién de chaparrina en los
ésteres bioléglcamente activos en C-15 de glaucarubolona
2b y chaparrinona 2¢ son anilogos en los que el C-15
tiene sustltuyentes que es alquilo o grupos alquenilos
en virtud del potente efecto antiledcemico de brucean—
tina ] y el quasinolde sintético 15-8-heptilchaparri-
nona 13.

Bruceantina 1 alslada de Brucea antidisentética se se-
lecclond para prueba clinica, desde entonces ha sido
demostrado que los quasinoides poseen amplio espectro
de utiles actividades bioldgicas tales como: antipald-
dicas, antlvirales, amibicldas y anti-leucémjcas,
tamblén han atraido la atencién molecular sintética.

2a: R® =0, R°=R'=H

2b:

1

R! =R® =0, R’ = OH

2c: R' =K =0, F =H

continua en la sigulents pagina
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Genero: Castela

Especie: C. Nicholsonni

a R''= t-Bu(cH ) S1(TBDMS) R®=R®=H

4 B' = TEOMS; K = (CH))S1 (TMS)

6 R' = TBOMS; K = TBS; K = OH

1 = TBMSICl/DMF/Imidazol (40-45 %) o TBDMS-enol éter de 2.4-pentano~
diona/DMF (85-88 %)

iy = ‘DBTF/PirldSna/CHCL (95-98 %)

iti = LDA/THF 78°C Ho OPA y temperatura amblente a -44°C (40-45 ¥)
/THF -78°C; PH-S0 -N-CH-Ph (66-70 %)

[s]
2 fenil sulfonll-3-feniloxoziridina
o
i .
[ [1 1] s

WA/ HE . —78° wo, -.. :.'..
— .-
(7] E iy a=84,

[ ..u-c(u,)(--l,l,)

0°COCI /Py 7 CHyCYy E: “' in "'.'.-’a
- . 00(88,),
(°C0),0 / En °, uu-n&ui-m,n
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GENERO

Picrasma
Autores Afios | P. Quassinoide
Hiroshi 1988 Plcrasma allanthoides Planchon (nombre Japonés: Nigaki)
Hirota se han alslado varlos tipos de tripertenos.tipo-tiruca-
lano. Junto con un nuevo quasinocide, 1lamado nagakilac—
Akihisa tona 0.
Yoloyama Se aislé la nigakilactona, un nuevo compuesto con esque-
to picrasano, a partir de Picrasma alilantholdes, deter-
Takahik mindndose su estructura e incluyendo la esterioquimica
T‘ua io como 2-x-hidroxi-128-metoxi-11a-(3 metoxi-4,5 metilen-
suyuk dioxi}-benzoiloxt-plerasano- 1,16-diona. Principalmente
Markus por técnicas ID y 2D de NMR extraldas de hojas secas.
Waelchl}i
y
Takeyoshi
Takahashi
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CAPITULD S

CONCLUSIONES

Los quasinoides de la simaroubaceae, s} demuestran poseer un amplio
rango de actividades farmaceuticas, la mayoria de los estudlos reportados
han usado dosis parenterales, intravenosos, intraperitonial,
subcutaneamente, estos estudles demuestran que los quasinoldes son
antiplasmbédicos activos, en forma oral, y los estudios adiclonales cuando
se han aislado mas compuestos, permitiendo asi una determinacién mas

. completa y una relativa toxlcidad in vivo.

Reportamos mds de 30 quasinoides presentes en la Brucea Javanica; de 2
a 5 quasinoldes de la Brucea Javanica probados han exhibido actividad
antipaludica oral, los restantes quassinoldes menores de la planta, podrian
evaluarse en lo relativo a su potencia antimalérica.

La bruceantina aislada de la Brucea antl-disentérica, se selecclond
para pruebas clinicas en los Estados Unidos Americanos, desde entonces ha
sido demostrade que los quassinoides poseen un amplio espectro de utiles
actividades farmacolégicas, tales como antipalidicas, antivirales
amebicidas, insectlicidas, anti-ancias de. comer en exceso, Yy ademis,
anti-leishmanicida, también han atrajde 1la atencién como moléculas
sintéticas, habléndose desarrollado numerosos métodos sintéticos que
incluyen la sintesls total del compuesto padre quassina y tamblén la del
castelanélido,

Se han encontrado entre sus P tes lag

ias resp bles a
la actividad farmacolégica y sus aplicaclones de los productos naturales,
con reacclones antipaludicas que pueden ser de mucha utllijdad en la
medicina.
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Brucea Jjavanica.

Tanto las hojas, la semilla y frutos en esta especie de arbustos son
de amplia distribucién por Asla, donde los frutos amargos son de amplio
conocimientos y usados en medicina tradicional para varias enfermedades
como el céncer, disenteria amebiana y paludismo, los principlos amargos son
los quassinoides, habléndose estudiado e lnvestigado algunos de ellos como
agentes antitumorales, las investigaciones han incluido tendenctas clinicas
rectientemente en Estados Unidos Americanos y en Japén, scbre uno de los mas
poderosos de los quassinoides de la Brucea jJjavanica, la bruceantina, ésta
ha demostrade poseer una fuerte actividad contra la entamoeba hystolitica
in-vitro.

Ciertos quassinoldes, incluyendo la bruceantina han exhibido
propledades antipalidicas in-vitro, contra el Plasmodium falciparum, a
concentraclones bajas, presentando actividad contra las células tumorales
in-vitro, obteniéndose los resultados correspondientes por los
procedimientos acostumbrados, deduciéndose sus estructuras con los datos
espectroscépicos tales como infra-rojo, ultra-violeta, resonancia magnética
nuclear proténica.

Se alslé la nigakilactona, un nuevo compuesto con esqueleto picrasano,
a partir de Picrasma allanthoides Pl h determi su estructura e
incluyendo la esterlioquimica como 2-hidroxi-12-metoxi~II- (3 metox1-4,5

metilendioxibenzolloxi)-picrasano~1, 16~diona, principalmente por ténicas ID
y 2D de NMR, {(nombre Japones: nigaki), y se han aislado varios tipos de
triterpenos tipo tirucalano Jjunto con un nuevo quassinoide 1lamado
nagakilactona O, que es de 30 carbonos y posee un esqueleto picrasano.

En el género Brucea, tenemos que consliderar los autores:

Frances D. Guillin, David S. Reiner y Matthen Suffneas, Melanlef
O'Nelll, Frederick E. Ziegler, Ki-Jun-Hwang, Robert V. Stevens, Sakaki
Toshiro, Shin Yoshimura, Takahiki Tsuyukl, Takeyoshl Takahaghi, Todashl
Onda, Kozo Shishido, Kazuyyki Takahoshl, Yoshihisa Oshio, Doroty H. Bray,
Peter Buarman, Kit L. Chan, Manfred Gerken, David Bundle.
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Su aplicaciép: poseen diversas actividades biolégicas como
antileucémicas, amebicidas, anti-inflamatorias, antineoplasmicas.

Especlalmente la semilla de Brucea javania es usada en el tratamiento
del céncer, disenter!a, ameblana y paludismo, obteniéndose la Bruceantina
que contiene una fuerte actividad contra la Entamoeba hystolica 1n vitro, y
también exhibié una propiedad antipalddica en vitro contra Plasmodium
falcliparum, a concentraciones algo menores que la que necesitan contra la
aparicién de células tumorales en vitro.

En este gépero PBrucea es muy Iimportante porque tlene una amplia
variedad de actividades blolégicas y es muy eficlente para combatir contra
el paludismo y el céncer.

Los autores que coinciden en el género Quassla con sus especles
correspondiente gon:

Judith Po.lonsky, Arisawa A., Subodh Bhatnagar, Juyengi Lumonadio,
Thierry Sevenet, Melanie J. O'Neill, Doroty H. Bray, Christian Morettl, R.
Vanheelen Fastre, G. Grandolini, Casinovi C.G.

Los cuales tiene poder antineoplésmico y se consideran que poseen
suficlente actividad antileucémica en el sistema de pruebas de P-388 in
vivo. Sus estructuras fueron determinadas por interpretacién de datos
espectrales de NMR proténica.

Las sustancias fueron extraldas de la corteza de la raiz y de los
extractos de frutos de Simaba multiflora, y de las semillas desengrasadas
de Simaruba glauca, de la extraccidén de hojas secas de Soulamea amara.

De lo cual podemos tener una amplia variedad de principos activos para

proceder a la aplicacién directa en las personas para poder soluclionar
problemas de leucemia murino y tumores de céncer.
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