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RESUMEN

Del extracto toluénico de la corteza de Virola sebffera (Myristicaceae), se aislaron
e identificaron dos lignanos furofuranicos (3,7-dioxabiciclo (3,3,0) octénicos), que
correspondieron a la ( + )=sesamina y ( + )-kobusina. Las elucidaciones estructurales
fueron realizadas por métodos espectroscédpicos en correlacién con datos de la
literatura.

ABSTRACT

From the toluenic extract of stem bark of Virola sebifera (Myristicaceae), two
furofurano lignans (3,7-Dioxabiciclo (3,3,0) octane): (+)-sesamin and (+)-kobusin,
were isolated and characterizated. Their structures were stablished by spectroscopic
studies.

INTRODUCCION

La Virola sebifera es conocida en Colombia con una gran variedad de nombres
populares, segun la region donde se encuentra, tales como: “sangre de toro” en
Santander, “"guanabanillo” en Meta, “cabo de indio”, “otaba”y “cuangare” en el Cho-
c6. Esta especie es conocida en Venezuela con el sinénimo de Virola venezuelen-
sis, y la grasa de sus semillas es utilizada para el tratamiento del reumatismo (1).

En estudios fitoquimicos, realizados con el fruto de esta especie, se han aislado
ademas de acilresorcinoles (2) (3), un gran numero de lignoides (veinticinco) de di-
ferentes tipos: ocho 4-ariltetralonas (2) (4), cuatro 2,3-dibencilbutirolactonas(5),
tres 3-arilindanonas (4), dos furofuranos (6), tres dibencilbutanos (6), una aritetrali-
na (6), uno naftalénico (6) y uno dimérico (6). Los estudios realizados sobre la corte-
za (7) (8) se han orientado a la caracterizacion de alcaloides (triptaminasy g -car-
bolinas). En el presente trabajo, sobre la corteza, se describe la presencia de dos
lignanos del tipo furofuranico: Sustancia A [( + )-sesamina 2] y sustancia B [(+ )-ko-
busina 3].
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las absorciones en el espectro IR de la sustancia A (3077, 1603, 1498, 919y 777
cm™) y de la sustancia B (3080, 1605, 1590, 1512, 1488, 928 y 808 cm™'), junto con
l0S ) max. €N laregion UV (238 y 288 para A; 235 y 286 para B) indicaron la presen-
cia de cromoforo aromatico en sus estructuras. La aromaticidad fue corroborada en
sus espectros de RMN'H, por la presencia de los multipletes en & 6.70-6.90, cu-
yas integraciones para 6H sugirieron la presencia de mas de un anillo aromatico en
ambas sustancias.

Los espectros de RMN'H de las sustancias A y B presentaron absorciones debi-
das a 8 protones alifaticos (dos oxibencilicos, dos metinicos y cuatro carbinélicos)
caracteristicos de un esgueleto tipo furofuranico 1, tal como se aprecia en la tabla
No. 1. En este tipo de lignanos, la unién de los anillos furanicos es CIS, por lo que los
hidrogenos sobre los atomos de carbono 1y 5 tienen la configuracion CIS axial (13),
en tanto que los grupos arilo pueden estar en forma axial o ecuatorial, originando
tres tipos de estereoisomeros:

a) Los dos grupos arilo ecuatoriales (diecuatorial) 1a
b) Los dos grupos arilo axiales (diaxial) 1b
¢) Un grupo arilo ecuatorial y el otro axial (serie “epi”) 1c.

Cuando los dos grupos arilo son diaxiales o diecuatoriales, la atribuciéon de la es-
tereoquimica en C-2 y C-6 es factible de hacer con el espectro de RMN'H, pero si el
compuesto es de la serie “epi"y los dos grupos arilo son diferentes es necesario re-
currir al espectro de RMN'C. Al analizar los datos de la Tabla No. 1 se concluye
que la estereoquimica de las sustancias Ay B es la correspondiente aisomeros die-
cuatoriales.

Los sustituyentes de los anillos aromaticos de las sustancias A y B fueron deter-
minados en sus espectros de RMN'H y de masas. En el espectro de RMN'H de las
sustancias A aparece una senal singleteen & 5.92 (integra para 4H) atribuible a
dos grupos metilenodioxi equivalentes y en su espectro de masas los iones frag-
mentarios en m/z 149 (100%) y 150 S34.1%) evidencian la presencia de grupos pi-
peronilo (15). En el espectro de RMN'H de la sustancia B aparecen singletesen §
3.85 y 3.87 (cada uno integra para 3H) atribuibles a dos grupos metoxi aromaticos
(ausentes en el espectro de la sustancia A) y una sefal singleteen § 5.90 (integra
para 2H) atribuible a un grupo metilenodioxi, lo cual sugiere la presencia de un gru-
po veratrilo y un grupo piperonilo, que se confirman en su espectro de masas por los
picos en m/z 165 (64.5%), 166 (33.3%) y en m/z 149 (89.2%), 150 (31.7%), debidos
a iones fragmentarios ArC = O ' y ArCHO * (11) (14). Por tanto la sustancia A ten-
dra la estructura 2 y la sustancia B |a estructura 3, que corresponden a sustancias
conocidas con los nombres de sesamina y kobusina (o piperitol), respectivamente.

Una confirmacion de la estereoquimica se hizo por RMN'3C examinando, en
compuestos modelo, los rangos de desplazamiento quimico de los carbonos 1y 5-,
2y6-, 4y8-(TablaNo. 2), que son sensibles alos cambios de estereoquimica en C-
2 y C-6, pero no a los cambios de grupos arilo. También se tuvieron en cuenta los
desplazamientos quimicos de los carbones 1'y 1", que son distintos si el grupo aro-
matico es axial o ecuatorial como también si se trata de piperonilo-o veratrilo. Para
mayor seguridad todas las asignaciones se realizaron con la ayuda de espectros to-
mados con la secuencia de pulso APT (16) (Attached Proton Test), en reemplazo
del espectro parcialmente desacoplado (off resonance) que presentaba mucha su-
perposicion de sefales. En las Figuras 1 y 2 se observa este tipo de espectro para
las sustancias Ay B, siendo lo caracteristico el que las sefiales con fase positiva son
debidas a carbonos cuaternarios 6 a CH;, mientras que las de fase invertida son de
grupos CH 6 CH,.
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RANGOS DE DESPLAZAMIENTO QUIMICO EN RHN13C PARA LOS

TABLA No. 2.
CARBONOS ALIFATICOS Y LOS CARBONOS 1'-Y 1" DE LIGNA-
NOS FUROFURANICOS .
Carbono Arilo ecuvatorial] Arilo axial| Sustancia | Sustancia
A B
l1y5 54.0 - 54.8 49.5 - 50.3 54.34 54.29
54.47
2y6 85.7 - 87.7 81.8 - 84.0 85.84 85.74
85.83
4y8 70.8 - 71.9 68.7 - 69.6 71.68 71.75
1'y 1" 134.9 - 135.6 132.6 135.20 135.46
Piperoni-
To
1'y 1" 133.5 - 134.1 130.8 - 131.4 - 134.07
Veratrilo

* Todos los datos estdn en ppm a campo bajo del TMS y corresponden a
valores extremos, tomados de ejemplos conocidos (11) (15).
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PARTE EXPERIMENTAL

Equipo. Los espectros fueron tomados en los siguientes equipos: UV en un es-
pectrofotémetro Beckman-25, en solucion metandlica; IR en un Perkin Elmer-467 y
en un Perkin Elmer-1330; EM en un Shimadzu-GEMS-9020-DF; RMN"'H en un
Perkin Eimer R-12 y un Varian-EM-360; RMN"3C en un Varian FT80 y la rotacion
optica en un polarimetro digital Perkin-Elmer 241. Para todas las cromatografias se
utilizé silica-gel.

Aislamiento de los constituyentes. El material vegetal corresponde a la corte-
za de Virola sebifera (Myristicaceae). Fue recolectado por Roberto Jaramillo M.,
Juan C. Martinez V. y Luis E. Cuca S. en San Martin (Departamento del Meta), mar-
genes del cano Camoa a 450 metros de altura sobre el nivel del mar. La planta fue
determinada por el Biélogo Roberto Jaramillo M. del Instituto de Ciencias Naturales
de la Universidad Nacional de Colombia. Una muestra testigo se encuentra en el
Herbario Nacional Colombiano con la sigla COL 272450.

La corteza seca y molida (2684 g) se extrajo con tolueno en soxhlet y después de
haber retirado el solvente, a presion reducida, se obtuvo una pasta carmelita (28 g)
que se sometio a cromatografia en columna (CC) ensilicagel (590 g), eluyendo con
tolueno-Acetato de etilo (de polaridad creciente), obteniéndose cuatro fracciones: |
(95:5), 11 (9:1), 1l (85:15) y IV (8:2). La fraccion | (5460 mg) estaba constituida por
eésteres alifaticos; la fraccion 11 (3630 mg) se purificé por CC eluyendo con dicloro-
metano-acetona (98:2) y se obtuvo la sustancia A (600 mg) que se identificé como
( +)-sesamina; la fraccion Il (1770 mg) estaba constituida por grasas y esteroides;
la fraccion 1V (2290 mg) se purificd por CC eluyendo con diclorometano-acetona
(92:8) obteniéndose la sustancia B (430 mg) que se identificé como (+) -kobusina.

Sustancia A. ( + )-sesamina. Solido ligeramente amarillo, pf 117-118°C gCHCla)
[ ]F + 61.60(C 0.10 en CHCl5), PM 354 (ConéaO6 por EM, RMN'Hy '3C); UV,

X "’E‘a","' nm (£ ): 238 (9930) 288 (8860); IR v KB ¢cm™':3077, 1603, 1498, 1440,
1249, 1055, 919, 777, RMN'H (60 MHz, CDCl;, TMS § ):3.05 (2H, m, CH-CH,-O-
), 3.85 (2H, dd, J=9y 3 Hz, B -CH-O-), 4.25 (2H, dd, J= 9y 7 Hz, &'-CH-0-), 4.70
(2H, d, J=4.5 Hz, Ar-CH-0-), 5.92 (4H, s, -OCH,0-), 6.70-6.90 (6H, m, Ar-H);
RMN'C (20 MHz, CDCl;, TMS, ppm): 147.80 (C-4', C-4"), 146.90 (C-3', C-3"),
135.20 (C-1', C-17), 119.23 (C-6', C-6"), 108.06 (C-5', C-57), 106.41 (C-2', C-2"),
100.92 (-OCH,0-), 85.84 (C-2, C-6), 71.68 (C-4, C-8), 54.34 (C-1, C-5); EM m/z
(% 1):[M + 2]° 356 (3.9), [M + 1]* 355 (22.4), M * 354 (51.3), 203 (22.2), 178
(12.4), 161 (41), 150 (34.1), 149 (100), 135 (50), 131 (32), 122 (27), 121 (15).

Sustancia B, (+)-kobusina. Sdlido amorfo ligeramente amarillo, pf 50-60
(CHCI3), [a], "+ 31.25° (C 0.10 en CHCI3, PM 370 (CQ1H220P por EM, RMN'H'y
13C). UV ) Ml nm( ¢ ): 235 (13480), 286 (6620). IRV 25 cm':3080, 1605, 1590,
1512, 1488, 1440 1250, 928, 808. RMN'H (60 MHz, CDCl,, TMS, § ):3.10 (2H, m,
-CH-CH,-0-), 3.70-4.00 (2H, m, § -CH-O-), 3.85(3H, s, CH; O-), 387(3H,s,CH3
0-),4.25(2H,dd,J = 9y 7Hz,& -CH-0-),4.70 (2H,d, J = 4.5Hz, Ar-CH-O-), 5.90
(2H,s,-OCH, 0O-), 6.70 -6.90 (6 H, m, Ar-H). RMN'3C (20 MHz, CDCl,, TMS, ppm):
149.62 (C-4),149.06 (C-3’), 148.04 (C-4"), 147.28 (C-3"), 135.46 (C-1"), 134.07 (C-

1), 119.22 (C-6"), 118.32(C-6"), 111.93 (C-5"), 110.07 (C-2'), 108.11 (C-5"), 106.47
(C-2"), 100.98 (-OCH,0-), 85.83 (C-6)%, 85.74 (C-2)%, 71.75 (C-4, C-8), 56.11
(CH,0-), 54.47 (C-5)°, 54.29 (C-1)°, los valores con las letras a y b son intercambia-
bles. EM m/z (%l): [M + 2] " 372 (4.0), [M + 1] 371 (24.2). M 370 (100), 339
(11.2), 219 (11.8), 204 (9.4), 203 (21.5), 177 (54.0), 166 (33.3), 165 (64.5), 161
(37.4), 151 (39.5), 150 (31.7), 149 (89.2), 135 (58.5), 131 (24.8), 122 (24.1), 121
(14.8).
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