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INTRODUCCION

Las acetogeninas annonaceas (ACG) son metabolitos secundarios aislados
exclusivamente de especies de la familia Annonaceae [1,2,3]. Son potentes citotoxicos
con aplicaciones como insecticidas, antiparasitarios, acaricidas, fungicidas y drogas
antitumorales [4,5]. El mecanismo de la accién insecticida de las ACG bioactivas seria
la inhibicion del Complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, mostrando
potencias inhibitorias en el rango de concentracién nanomolar [6].

Las ACG constituyen una serie de productos naturales (C-35/C-37) de origen
policetidico derivados de acidos grasos. Se caracterizan por una larga cadena alquilica
con una y—metil-y-lactona a, B-insaturada terminal, uno, dos o tres anillos THF y
algunos sustituyentes oxigenados a lo largo de la cadena, particularmente en posicion
a a los anillos THF.
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Hemos investigado el subextracto cloroférmico de semillas de una coleccion
brasilefia de Annona squamosa (Annonaceae). Se aislaron 3 acetogeninas, motrilin
(2) [7], rolliniastatin-2 (2) [8] y squamocin (3) [9], cuyas estructuras fueron elucidadas
por comparacion de los espectros de *H y **C-RMN con datos bibliogréficos y con los
resultados obtenidos por auto-ionizacidon quimica en detectores de trampa de iones,
puesta a punta en nuestro laboratorio.

METODOLOGIA

El subextracto cloroférmico fue purificado por sucesivas cromatografias en
columna usando CHCI;, CHCI;-AcOEt, AcOEt-MeOH en cantidades crecientes y
posterior cromatografia liquida-liquida de alta performance (HPLC) usando una
columna Ci5 y una mezcla de metanol:agua como fase mévil, para dar una serie de
bis-THF ACG. Las ACG aisladas fueron identificadas por técnicas de Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y de **C de alta resolucién mono y bidimensionales y sus PM
fueron determinados por Espectrometria de Masas (MS).

El andlisis de los espectros de 'H y **C-RMN (Bruker 200 MHz para *H y 50
MHz para '*C) unidos a técnicas complementarias (HSQC, HMBC) permitieron
determinar el tipo de anillo lacténico presente en la molécula de la ACG, el nUmero de
anillos THF dispuestos en la cadena hidrocarbonada e incluso su configuracion
relativa. Asi también, la existencia de los grupos funcionales hidroxilos.



La comparacién de los espectros de masas de baja resolucion con espectros
de sustancias de referencia depositados en una biblioteca informatica, permitid
confirmar las estructuras. Los espectros de masas de baja resolucién fueron obtenidos
en un espectrometro Thermo Polaris Q (L.I.S.A), CONICET-UNT), que utiliza como
detector una trampa de iones, que es capaz de producir en algunas situaciones, iones
cuasimoleculares cuando se esta utilizando IE. Este es un fendmeno descripto como
auto-ionizacién quimica en detectores de trampa de iones [10]. Es un fenémeno
intermolecular de transferencia de masas que produce el i6n quasi-molecular [M+H]",
el cual es particularmente favorecido con moléculas alifaticas que contienen
heteroatomos [11].

RESULTADOS

El estudio quimico de las semillas de A. squamosa condujo al aislamiento de
tres ACG bis-THF conocidas. Los compuestos 1, 2 y 3 resultaron ser ACG con y-metil
ylactona ap-insaturada y un sistema bis-tetrahidrofurdnico adyacentes a,o'-
dihidroxilados, de configuraciéon relativa threo/trans/threo/trans/erythro y de PM 622
(Fig.1,2y3).

Los fragmentos caracteristicos suelen corresponder a la ruptura de los anillos
THF o de un THF y un grupo hidroxilo adyacente. Cuando se trabaja con trampa de
iones, resultan de gran utilidad las pérdidas de agua légicas, con el i6n quasi-
molecular [MH]". Experimentalmente, se observan tantas pérdidas de H,O ([MH]"-18)
como oxhidrilos y residuos THF existan en la molécula.

Figura 1. Espectro de masa de motrilin (1): [MH]" =622+1=623

-2H,0
39
1
'oH
' O | '\/\/34
W |
15; :24 |
! OH
1
1
1

H,0
5334— 551

1
I
|
I
295 ——— !
|
I
!

-Hp0

347 < 365 <——

Figura 2. Espectro de masa de rolliniastatin-2 (2): [MH]" =622+1=623
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Figura 3. Espectro de masa de squamocin (3): [MH]" =622+1=623
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La técnica de la autoionizacién quimica, es reportada en este trabajo por
primera vez para ACG. Es particularmente util para determinar ademas del PM la
posicion de los anillos THF o de un THF y un grupo hidroxilo adyacente, asi como
también la posicion de los sustituyentes en la cadena.
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