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AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE UN NUEVO QUASINOIDE
A PARTIR DEL EXTRACTO EN DICLOROMETANO DE SEMILLAS DE
SIMABA CEDRON PLANCH

ISOLATION AND CHARACTERIZATION OF ANOVEL QUASSINOID COMPOUND FROM
DICHLOROMETANE EXTRACT OF SIMABA CEDRON PLANCH SEEDS
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Resumen

En el presente trabajo se describe el estudio quimico del extracto parcial en diclorometano de la semilla de
Simaba cedron Planch. (Simaroubaceae). Para la preparacion de los extractos, la semilla molida se someti6 a
extraccion a temperatura ambiente con etanol hasta su total agotamiento; la solucion obtenida de este proceso
fue concentrada a presion reducida en un rotavapor hasta 500 ml, obteniendo el extracto etandlico total. Este
extracto fue sometido a particion liquido-liquido con hexano y diclorometano; los extractos en hexano y etanol
fueron conservados para estudios posteriores. El extracto seco en diclorometano fue sometido a fracciona-
miento cromatografico en columna abierta (CC), con un gradiente de polaridad creciente desde EP:CH,CI, (8:2)
hasta AcOEt:MeOH (9:1). Se obtuvieron 59 fracciones, las cuales fueron monitoreadas por CCF; las fracciones
que presentaron perfil cromatografico similar fueron reunidas. A partir de la fraccion codificada como SO-I-
21B18A, se obtuvieron cristales de un compuesto puro, cuya estructura fue caracterizada empleando métodos
espectroscOpicos convencionales, tales como, IR, RMN-'H, RMN-3C, DEPT-135, HMBC, HSQC, NOESY y
espectrometria de masas de baja y alta resolucion. Dicha estructura correspondié a un nuevo quasinoide del
tipo cedronolactona C-19, denominado en este estudio como 1,4-dehidrocedronolactona A.

Palabras clave: 1,4-Dehidrocedronolactona A, quasinoides, Simaba cedron, Simaroubaceae.

Abstract

In this paper we describe the chemical study of the dichloromethane extract of Simaba cedron Planch
(Simaroubaceae) seeds. For the extracts preparation, ground seeds were full extracted with ethanol at room
temperature; the solution obtained by this process was concentrated in vacuum until 500 ml of the total ethanol
extract. This was further submitted to liquid-liquid partition using hexane and dichloromethane as solvents.
Hexane and ethanol extracts were stored for further chemical studies. The dried dichloromethane extract was
submitted to open column chromatographic separation (CC) using gradient from EP:CH,CI, (8:2) until
OEtAc:MeOH (9:1). 59 fractions were obtained and monitored by TLC. Crystals of a pure compound were
obtained from fraction SO-I-21B18A and its structure was characterized by conventional spectroscopic methods,
such as, IR, 'H-NMR, C-NMR, DEPT-135, HMBC, HSQC, and NOESY, and by low and high resolution mass
spectrometry. The structure of this pure compound was established as the new C-19 quassinoid 1,4-
dehirocedronolactone A.
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INTRODUCCION

A pesar de la gran biodiversidad de la flora co-
lombiana son muy pocas las investigaciones
Fitoquimicas y la farmacognoésticas comparadas
con la de otros paises, que sin contar con tanta
biodiversidad, son protagonistas en el area de la
investigacion sobre productos naturales. Debido
a la actividad biologica que se les ha atribuido, al
uso medicinal que se les ha dado a través del
tiempo y a la gran variedad de compuestos que
poseen, las plantas han sido objeto de investi-
gaciones en diferentes areas del conocimiento
cientifico a nivel mundial. Simaba cedron Planch.
(Simaroubaceae) ha sido empleada en medicina
tradicional en muchos lugares del mundo. Esta
planta ha sido usada por la comunidad de la cos-
ta Atlantica colombiana, contra los dolores de
estomago, especialmente de origen nervioso, con-
tra la mala digestion, ventosidades, sustos, de-
caimiento, falta de animo, tristeza, abatimiento
nerviosismo, arteriosclerosis, enfermedades del
corazon, desmayos, opresiones y mordeduras de
animales venenosos (Garcia, 1992; Clarke,
2000). La curarina es un producto comercial pro-
ducido por un laboratorio local de la ciudad de
Cartagena (Bolivar), Colombia, el cual es usado
ampliamente y en grandes cantidades en nuestra
region para tratar algunas de las molestias ante-
riormente citadas. Este producto comercial esta
constituido por el material pulverizado de cuatro
especies de plantas, dentro de las que se inclu-
yen Aristolochia cordiflora, Aristolochia
longifolia, Aristolochia maxima y Simaba
cedron. Como parte de un convenio interdiscipli-
nario entre nuestro Grupo de Productos Natura-
les de la Universidad de Cartagena, Cartagena
(Bolivar), Colombia, y la empresa local, “Labo-
ratorios Roman S. A.” fabricante de la curarina,
se realiz¢ el estudio fitoquimico y biologico de
los extractos de semillas de S. cedron. En este
articulo reportamos la elucidacion estructural de
un nuevo quasinoide aislado y caracterizado a
partir del extracto en diclorometano de semillas
de esta especie vegetal.
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MATERIALES Y METODOS

Los extractos, fracciones y compuestos obtenidos
fueron concentrados a presion reducida en
rotovapores. El etanol empleado para realizar la
extraccion fue de grado técnico, siendo necesario
destilarlo. Los analisis de Rotacion Optica, Puntos
de Fusion (pf), los espectros de RMN e IR, fueron
realizados en los laboratorios del Centro de Inves-
tigacion Farmacognostica de la Flora Panamena en
la Universidad de Panama. Los espectros de RMN
se realizaron en un espectrofotometro Bruker Avan-
ce (300 MHz), empleando metanol deuterado como
solvente y como referencia interna se uso
tetrametilsilano. El espectro infrarrojo se realizé en
un espectrofotdometro Perkin-ELmer 1310. La ro-
tacion optica del compuesto fue obtenida en un
polarimetro Perkin-Elmer 141. El punto de fusion
se determino sin correccion en un fusidometro
Thomas Hoover. Las columnas cromatograficas se
empacaron empleando Silica gel 60 MERCK (70-
230 Mesh). El monitoreo cromatografico en capa
fina se realizo empleando cromatoplacas de Silica
gel 60 F,, (20 x 20, 0,2 mm de espesor). Los sol-
ventes hexano, diclorometano, acetato de etilo,
acetona y metanol utilizados en el desarrollo de esta
investigacion, fueron de grado reactivo. Las semi-
llas secas y molidas de S. cedron. (2.850 g) fueron
suministradas por Laboratorios Roman S.A. Un
voucher (HUA 135827) del material vegetal fue
depositado en el herbario de la Universidad de
Antioquia, Medellin (Antioquia), Colombia. Para la
preparacion de los extractos, las semillas de S.
cedron previamente secadas y molidas (2.850 g),
fueron sometidas a extracciones sucesivas con etanol
(3 1) atemperatura ambiente, separando por filtra-
cion la solucidn etandlica del marco vegetal. La so-
lucion fue concentrada a presion reducida en un
rotavapor obteniéndose el extracto total en etanol
(SO-I-21C). Este extracto total fue sometido a
particiones continuas con hexano y diclorometano,
obteniéndose de esta manera los extractos parcia-
les en hexano (SO-I-21A), diclorometano (SO-I-
21B) y etanol (SO-1-21C). El extracto parcial en
diclorometano (SO-1-21B, 4 g) fue disuelto en una
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mezcla de CH,Cl, y MeOH. Posteriormente,
adsorbido en 4 g de silica gel y secado a tempera-
tura ambiente; luego se sometio a separacion por
cromatografia de columna abierta (85 cm x 5 cm)
empleando silica gel 60 (260 g) suspendida en
hexano como fase estacionaria. La columna se eluy6
con gradiente de polaridad creciente desde
EP:CH,CI, (8:2) finalizando con AcOEt:MeOH
(9:1). Se obtuvo un total de 59 fracciones (500 ml
cada una). La fraccién SO-I-21B18A (65,8 mg),
presento cristales polimorfos incoloros, los cuales
fueron lavados sucesivamente con CH,Cl,
obteniéndose cristales de un compuesto puro SO-
[-21B19 (58,3 mg). Los cristales fueron
monitoreados por CCF utilizando diferentes fases
moviles y empleando como revelador solucion de
H,SO, al 10% en etanol y calentamiento, mostran-
dose la banda como una mancha café. Estos crista-
les dieron positivo a la prueba de Goding (vainilla
1% en EtOH, HCIO, 3% en agua, H,SO, 10% en
EtOH) para quasinoides. La pureza de los cristales
se evaluo realizando un monitoreo en CCF con di-
ferentes sistemas de solventes, obteniéndose los si-
guientes resultados para una sola banda en la placa
cromatografica: EP: AcOEt (9:1), R, = 0,25;
AcOEtEP (9:1), R, = 0,36; AcOEt:MeOH (9:1),
Rf= 0,52, lo cual indica la presencia de un com-
puesto puro.

RESULTADOS

El compuesto SO-I-21B-19, exhibio las siguientes
propiedades fisicas y espectrales: cristales
polimorfos incoloros, pf 242-244 °C; IR i 3520,
3460, 2864, 1774, 1422 cm’; [4]*°, = -2.81 (c
1.000, MeOH); RMN-'H (300 MHz MeOD) d
4.58 (1H, d, J=2.88 Hz, H-18b), 4.57 (1H, d, J
=3.57Hz,H-7),4.34 (1H, m, H-1),3.79 (1H, m,
H-11),3.67 (1H,d,J=1.5 Hz, H-2),3.54 (1H, d,
J=1.56 Hz, H-18a), 3.17 (1H, d, /= 8.85 Hz, H-
12),2.73 (1H, s, H-14), 1.95 (1H, m, H-5), 1.90
(1H, d, J=2.61 H-6b), 1.85 (1H, d, J=5.13 Hz,
H-9), 1.81 (1H, m, H-3b), 1.62 (1H, m, H-3a),
1.60 (1H, m, H-4), 1.43 (3H, s, Me-19), 1.42 (1H,
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m, H-6a), 1.40 3H, s, Me-17), 0.96 (3H, d, J =
7.59 Hz, Me-16); RMN-1C (90 MHz, CDCL) d
175.15 (C-15), 88.35 (C-13), 85.93 (1), 85.88
(12), 76.51 (C-18), 72.43 (C-11), 72.15 (C-7),
69.42 (C-2), 60.70 (C-14), 57.21 (C-10), 48.28
(C-8), 46.13 (C-9), 42.05 (C-5), 40.86 (C-3),
35.37 (C-4), 34.30 (C-6), 21.48 (C-19), 16.20
(C-17), 16.07 (C-16); LREIMS m/z 350 (M* -
18), 332, 173, 105, 69; HRFABMS m/z
369.19078.

El compuesto SO-I-21B19 fue aislado inicialmente
por columna cromatografica en silica gel 60 como
una mezcla en la fraccion SO-1-21B18A y purifica-
do posteriormente por recristalizacion con CH,CL,
como cristales polimorfos incoloros. El espectro IR
mostrd una banda de absorcion tipica de una a-
lactona (1774 cm™) y una banda a 3460 cm', co-
rrespondiente a grupos hidroxilos. Los espectros
de RMN de 'H y "*C indicaron la presencia de un
esqueleto quasinoide, caracteristico de los
quasinoides del tipo C-19, previamente reportadas
en la literatura (Polonsky, 1973; Handa et al., 1981,
Arisawa etal., 1983a, 1983b; Moretti et al., 1986;
Ozeki et al., 1998). El espectro RMN-'H mostro
la presencia de un doblete integrando para tres
protones a 4 0.96 y dos singletes integrando para
tres protones cada uno, a & 1.40 y 4 1.43. En el
espectro RMN-"*C se observa la presencia de 19
carbonos, cuyas sefiales a 16.01, 16.20, y 21.48
ppm fueron adjudicadas a los carbonos metilicos
C-16, C-17 y C-19, como se demuestra en el es-
pectro DEPT-135 de este compuesto. De igual
manera, los carbonos C-3, C-6 y C-18 (a 40.80,
34.23 y 76.52 ppm, respectivamente) correspon-
dieron a grupos metilenos, mientras que las senales
a85.94,69.42,35.37,42.05,72.15,46.13, 72.44,
85.33 y 60.70 ppm, se adjudicaron a los carbonos
metinos C-1, C-2, C-4, C-5, C-7, C-9, C-11, C-
12 y C-14, respectivamente. La presencia de dos
multipletes a 1.62 (H-3a) y 1.81 (H-3b) ppm co-
rrespondieron a la absorcidon de los protones
heterotdpicos del metileno sobre el carbono C-3 (&
40.80), lo cual fue evidenciado a partir de los es-
pectros bidimensionales HSQC y HMBC. En el
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espectro de HMBC pudieron observarse claramente
las correlaciones entre estos protones (H-3a y H-
3b) con los carbonos a & 85.94 (C-1), 4 69.42 (C-
2), 4 35.37 (C-4) y 4 16.01 (CH,-16). De igual
forma en el espectro de HSQC, los multipletes a
1.42y 1.90 ppmy a3.54 y 4.58 ppm, fueron loca-
lizados sobre los carbonos C-6 (34.23ppm) y C-
18 (76.52 ppm), respectivamente. Como se ob-
serva en el espectro HMBC, los protones H-6a 'y
H-6b presentan correlaciones con los carbonos a &
48.29 (C-8), 4 42.06 (C-5) y 4 57.21 (C-10). La
posicion del metilo sobre el carbono C-4 fue esta-
blecida mediante la correlacion a largo alcance en-
tre los protones a & 0.96 y los carbonos a & 35.37
(C-4) y 4 40.80 (C-3) observada en el espectro
bidimensional HMBC. De igual forma se observa-
ron en este espectro las correlaciones entre los pro-
tones metilicos ad 1.40 y los carbonos C-5 (442.05)
y C-9(446.13),yaquellosad 1.43 y los carbonos
C-14 (4 60.70), C-12 (4 85.33) y C-13 (4 88.39).
La absorcion a campos bajos del carbono C-18
evidencia la presencia de un grupo oximetileno en
la estructura del compuesto SO-I-21B19, sobre el
cual se encuentran unidos directamente un par de
protones metilénicos heterotopicos (H-18a y H-
18b). La localizacion del puente oximetilénico so-
bre los carbonos C-8 y C-13 fue evidenciada por
las correlaciones a largo alcance en el espectro de
HMBC entre los protones metilénicos heterotopicos
H-18a y H-18b, con los carbonos C-8 (4 48.29),
C-13 (4 88.35) y C-14 (4 60.70).

Con el fin de asignar en lo posible, una estereoisome-
ria a la estructura del compuesto SO-I-21B19, se
tuvieron en cuenta las diferentes correlaciones es-
paciales de los protones de este compuesto, usan-
do para ello el espectro de RMN 'H-'H en dos
dimensiones a través del espacio (NOESY)); adicio-
nalmente, se hizo una revision bibliografica de los
compuestos quasinoides relacionados con la estruc-
tura propuesta para el compuesto SO-1-21B19,
para verificar si la posicion a del proton H-9, suge-
rida en este estudio para dicho compuesto, coinci-
dia con la de aquellos quasinoides previamente re-
portados (Ozeki et al., 1998). Adicionalmente, se
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recurrio al uso de calculos de mecanica molecular,
(Burkert y Allinger, 1982; Rappé y Casewit, 1997)
aunnivel MM3 con la ayuda del programa CaChe
5.0 version 2002, dirigidos por rotaciones de 7.5°
alrededor del enlace presente entre los atomos H-9
y C-10. Los resultados obtenidos confirmaron que
la ubicacion del protén H-9 se encontraba en posi-
cion a, con un angulo de -53.85° de acuerdo con
los resultados provenientes del analisis del espectro
NOESY realizado a dicho compuesto.

El anélisis del espectro NOESY del compuesto SO-
1-21B19, mostro correlaciones en la zona corres-
pondiente a la absorcion de grupos metilos; se ob-
servo que la senal a 0.96 ppm (Me-16) muestra
una correlacion con un singlete que integra para tres
protones a 1.40 ppm (Me-17), con dos multipletes
a 1.81 (H-3b) y 3.79 ppm (H-11). La seial co-
rrespondiente al Me-17 (1.40 ppm) mostro corre-
laciones con los multipletes a 1.81 (H-3b), 2.73 (H-
14),3.79 (H-11) y 4.34 (H-1) ppm y con un doblete
que integra para un proton a 4.57 ppm (H-7). Por
ultimo la sefal a d 1.43 (Me-19) mostrd correla-
cion con los multipletes a 2.73 (H-14) y 3.79 ppm
(H-11) ppm. Debido a la ausencia de correlaciones
entre las sefiales a 0.96 (Me-16), 1.40 (Me-17) y
1.43 ppm (Me-19) con la sefial correspondiente al
proton H-9 que aparece a d 1.85, se puede con-
cluir que esos grupos metilos se disponen en posi-
cion beta con relacion a dicho proton en la molécu-
la. Asi mismo, en este espectro NOESY del com-
puesto SO-I-21B19, se encontr6 que el proton H-
9 mostrd correlacion con sefiales correspondientes
a los protones H-6a, H-12 y H-18b que aparecen
a 1.42, 3.17 y 4.58 ppm, respectivamente. Otras
correlaciones importantes encontradas en el espectro
NOESY son las correspondientes a la sefial que
integra para un protén a 2.73 ppm (H-14), con los
protones Me-17 (1.40 ppm), Me-19 (1.43 ppm),
H-18a (3.54 ppm) y H-11 (3.79 ppm). Esto sin
lugar a dudas, nos permite sugerir la estructura que
aparece en la (figura 1) para el compuesto SO-I-
21B19. El espectro de masas de impacto electro-
nico de baja resolucion del compuesto SO-I-
21B19, mostr6 un pico a m/z 350, sugiriendo la
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pérdida de una molécula de agua a partir de las
posiciones C-1 y C-2 de la estructura propuesta
para el i6n molecular esperado para este compues-
to (368 uma); otros fragmentos en el espectro a m/
z 332, 173, 105, y 69, fueron caracteristicos de
compuestos quasinoides del tipo cedronolactonas
previamente reportados en la literatura (Ozeki et
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al., 1998; Hitotsuyanagi et al., 2001). En el espec-
tro de masas de alta resolucion, se encontraron pi-
cosam/z369,19078 y 391.1770, atribuidos al i6n
molecular mas una unidad (M+H) y mas 23 unidades
(M-+Na), lo cual permiti6 confirmar que la estructura
propuesta (figura 1) para el compuesto SO-1-21B19

corresponde a la formula molecular C jH, O..

Figura 1. Estructura propuesta para el compuesto SO-1-21B19 (corresponde a la formula molecular C H,,0.).
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