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CIS Y TRANS -ISOSILVATICINAS DOS
ISOACETOGENINAS
DE LAS SEMILLAS DE ROLLINIA MEMBRANACEA

“Jairo Saez , "Hillmer Granados, **Carlos Correa

RESUMEN

Una mezcla de dos acetogeninas bistetra-
hidrofuranicas no adyacentes de tipo
cetolactona: 2 4-cis-isosilvaticina 1 v 2.4-
transisosilvaticina 2, se aislaron de las
samillas de Rollinia membranacea
{Annonaceae) Laz estructuras se
elucidaron pasados en los datos de IR,
'H, “C-RMN y masas de /o8 compuestos
naturales y d= sus derivados.

ABSTRACT

A mixture of two non adjacent bis-
tetrahydrafuran ketolactone: 2 4-cis-
isosiivaticne 1 and 2 4-trans-isositvaticine
£. were isolated from the seeds of Rafing
membranacea (Annonaceae). The struc-
tures were eiucidatad on the basis of IR,
'H, *C-RMMN, and MS data of the natural
compounds and their derivatives,
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INTRODUCCION

Publicaciones anteriores sobre los
trabajos realizados en la corteza de
Hollinia membranacea (Annonaceae), se
reporta el aislamiento de una zerie de
alcaloides de tipo isequinolinice: reticulina,
juzifina, lirodenina, anonaina. asimilobina
aristolactamas B y C, pallidina (1). Los
estudios previgs hechos sobre las raices
demostraron la presencia de acetogeninas
bistetrahidrofurdnicas adyacentes:
rolliniastatinas 1 y 2, {2). A partir de las
semillas se han aislado y publicado los
lignanos magnofina y membrina, ademas
acetogeninas eroxidadas como |a
tripoxirollina, dispomuricaninas A y B,
dieporeticaninas 1 y 2, diepoxirollina:
acelogeninas bistetrahidrofuranicas como
la fioclarina, rollinfastatinas 1y 2, rollinona,
escuamocing, sivaticina y recientemente
Ia rollimembrina (3,4,5).

Este trabajo presenta el aislamiento y la
difucidacién estructural de la mezcla de los
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isameros cisisosilvaticina 1 y trans-
isosilvaticina 2 de las semillas de Rollinia

membranacea (véase figura 1).

BARTE EXPERIMENTAL

Rdatarral .'{'_.:.'t?_f_.‘;lf

La planta fue colectada en el cafign de Rio
Claro. municipio de San Luis departa-
mento de Anticguia. Un ejemplar se
encuentra en el herbano Gabriel Gutiérrez
Villegas de la Universidad Nacional de
Medellin bajo =l nimero 24140.

Exlraccion y purificacion ge 185
peROgonings

Las semillas secas y molidas {1900 g} se
extrasn con metanol en soxhlet. El extracto
metandlico presenté una importanta
toxicidad en larvas de Arfemig saling y se
fracciond por particién liguido - liguido
primero con n=hexano y luego con una
mezcla de diclorometano - agua. La fase
de diclorometare se sect sobre sulfato
de sodie anhidro, sa filkrd y se concentrd 2
presién reducida dejando un residuc de

144 5¢.

La purificacidn de las acetogeninas se
llava a cabo por cromatografia flash (silica
gel MercK 9385) seguida por
fraccionamientos cromatograficos suce-
sivos en columna nomnal

Cis  -fsosilvaiicing 1 y ftrans-
isosilvaticina 2

UV & MeOH): 204, IR v, cm™ 3440,
2900, 2840, 1765,

EM rmiz 379(100), 361, 348, 309, 295, 280,
267, 249, 141 (véase figura 3).

RMN'H y RMN1C, 200 MHz, 8: Véase tabla
1y figura 2

La mezcla de asterepisomeros de
isosilvaticing 1 y 2 se acetild con anhidnido
acético en piridina generando el defvado
triacetilado 1 a.

UV . o, MeOH): 204, IR v, ca': 2900,
1765, 1740, 1715.

EM miz 704, 644, 566, 491, 361, 248,
30%(100), 295, 280, 267, 249, 141

RMN"H y RMN-7C, 200 MHz, 5: 0,87 (t, 3H);
2 08(s. 3H); 2.12(s, 3H); 2.62 (m, 2H):
3.05(m. 1H); 2 87(m, 3H); 4.35 (m, 1H); 4.50
tm, 1H); 4.90 (m, 2H).

RESULTADOS ¥ DISCUSION

La mezcla de esterscisémeras purificada
por cromatografia en columna, presenta
en su especiro IR absorciones fueres a
1765 crr' atribuida a un grupo carbonilo
de vlactona saturada, asi como tambien
pandas de una malécula alifalica
polialcohdlica a 3440 y 2840 em’. La
ausencia de coloracion con el reactivo de
Kedde especifico para vlactona a,p-
insaturada y la dabil absorcion en el
uitravicleta para este compuesto,
confirman la presencia de un fragmento -
iactona saiurado.

Los espectrogs de masas tanto en
jonizacion quimica SMICNH, (miz 836
[M+NH |+ como SMFAB oblenida después
de adicionar LiCl a la matriz {m-NBA, miz
45 [M+Li]', permitieron establecer e peso
malecular de £28 para la formula bruta de
C,H,0, La obtencion del derivado
iriacetilado 1 a, sugiere la presencia de

tres grupos hidroxilos,
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El examen de los ezpectros de RMN 'H y
RMMN "C muestra que se trata de una
acetogening de tipo bisterrahidrofuranica
no adyacente (T Un sistema 2-zcetoni
cutirslactona saturado sé nace ewvidente
por la presencia de un singlete a2 2.12 ppm
caracteristica del metile de un grupge
propanona, ademas siete profones
geminales con funciones oxigenadas
estan incluideos en dos multipletes a & 3.42
y o 385 que son caracieristicos de un
gsisterna  bistetrahidrofuranico no
adyacente trikidroxilade (7i{vaase figura 1).

El espectro de RMN '"C presenta dos
Zonas de resenancias fundamentaies: una
entre 7%-82 ppm de carbonos metinicos
furdnicos y la otra alrededor de 72-74 ppm
para carponos metinicos alcchdlicos, Es
ae destacar lambien una sefial a 20542
ppm para el grupa carbonile de cetona
alifatica (véase tabla 7).

Las sefales de los protones 2, 3, 4 y 35 asj
coma de los carbonos 1,24 y 35 aparecen
dobles en |08 espectros respectivos, esto
indica que existen dos diasteregistmeros
a nivel de los centros asimétricos en C-2 y
C-4 (8) (véase figura 2)

La tabla 1 presenta todas las asig-
nacionas de las sefiales de los espectros
de RMN-'H y RMN-2C para los este-
recisdmeros ¢is y trans asignadas por
comparacidn con los asteracisbmeros de
sintesis de tipe 2-acetonil-4-y-butiro-
lactona (8}

La ubicaciin sobre la cadena alifabca de
los ciclos tetrahidrofurdnices se determing
mediante el analisis detallado de los
espectros de masas. Los fragmentos m/'z
379 (397-H,0), y m/z 283 del derivado
acetilado, sugieren la presencia de un
grupo hidroxilo adyacente a un ciclo

tetrahidrofurano de tpo bullatacinonz (7} y
en b slvatda 3 (8)(véase figura 1),
asignacion esta que e= confimada por fos
fraomentos m/z 339 y 309 La figura 3
presenta los principales fragmentos del
compuestol.

Los valores de RMN"C de las isosil-
vaticings 1 v 2 & nivel de los centros
quirales C-12. C-15, C-16. C-20, C-23y C-
24 scn similares a los de la silvaticina 3
{6,7) cuya configurzcion relagva es frans/
Irea/frec/cis/eritre vy sus derivados
acefllades resuenan de manera idéntica
a6205y 5209 por lo que se postula para
las isosilvaticinas 1 y £ la misma confi-
guracién relativa C158/C18 freo, C19/C20
ireo C20/C23 ofis y G23/C24 oo

Se ha pesfulado gue |as ispacetogeninas
se forman como ariefactos durante el
proceso de purificacion de las aceto-
geninas por translactonizacién en medio
bdsico, pero también puede ocurrir en la
planta a nivel enzimatico(10,11 12). La
mezcla de las isosivaticinas 1 y 2 habia
sido obtenida hasta ahora sola por
hemisintasis (13).
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Figura 1:
Estructuras de la Silvaticina 3 ¢ Isosilvaticinas 1 v 2 de R. membranacea.
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Figura 2: Principales asignaciones de RMN-'TT y RMN-2C (5 ppm)
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Figura 3: Principales Fragmentos de las Isosilvaticinas 1 y 2
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TABLA 1:
Datos de RMN-"H y RMN-"C de las isosilvaticinas 1 y 2
Carbon RMN-"H (ppm) RMN-"C (ppm)
1 178.14cis
178.67 trans
2 30cis 34.29cis
3.02 trans 36.54 trans
3 35.39
4 4.36¢cis 79.16 cis
4,53 trans 78.74 trans
5 33.05
12 3.85 79.16
11-13-14-17 25-1.95
18-21-22-25-23 125-195
15 1.85 81.74
16 3.42 7409
19 3.85 72.05
20 3.85 82.20
23 3.85 §2.81
24 3.42 73.82
34 0.88 13.93
352 2.73c¢is
2.70 trans 4402 ¢cis
15b 3.006 cs 43.57 trans
3.09 trans
36 20542
3 2.21 29.76
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