Sesquiterpeni lattoniei
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I lattoni paturali di natura terpenoidica e biologicamente attivi sono
largamente diffusi nel mondo vegetale, in misura minore in quelle animale
e fra i metaboliti di microorganismi, ¢ da circa un trentennio vengono studiati
sia dal punto di vista della loro bioattivita, sia da quello della definizione
chimico-strutturale nella prospettiva di elucidarne la relazione attiviti-
struttura {1-12].

In particolare nella serie dei y—lattoni sono state evidenziate molteptici
¢ spiccate attivita biologiche che pongono tali composti naturali su un piano
di grande intercsse di ricerca[l]: attivitd vitaminichey attivita cardiache,
azioni inibitorie su germinazioni di semi ¢ sulla crescita di piante, azioni
citostatiche ¢ citotossiche, attivitad carcinogeniche e antitumorali, azioni
antimicrobiche [13], antiallergiche ¢ dermatitiche [14, 15] ed anche attivita
immunologiche [16], antischistosomiali {17] e fungicide [18].

La famiglia dei —lattoni sesquiterpenici. costituenti naturali di molte
piante [19], principalmente dela famiglia delle Compositae. presenta la maggior
parte dei casi i attivitd citestatiche, citotossiche, carcinogeniche e anti-
neoplastiche. rivestendo percid un interesse di grande pertata scientifica.

L’anello <—butirro lattonico, infatti, particolarmente se x-f, insaturo.
& stato individuato quale funzione chimica necessaria per una significativa
citotossicitd i queste sostanze [20,21], con un incremento della azione
biologica apportato da ulteriori funzioni ossigenate quali carbonili insaturi
[22, 23).0 anelli epossidici [24].

Indagini condotte su sistemi enzimatici [25, 26] hanno evidenziato che
tali lattoni sesquiterpenici bio—-attivi inibiscono, ad esempio, la fosfofrutto-
chinasi ed altri enzimi sulfidrilici come la glicogeno siintetasi, PRNA poli-
merasi-DNA dipendente. confortando Uipotesi che Pinibizione delta creseita
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tumorale sia da attribuire alla alchilazione di gruppi nucleofili sulfidrilici
mediante ana reazione tipo-Michael 22, 27-29] a carico di enzimi chiave
che controllanu la divisione eellularce. ipotesi verificata sia in vitre che in vi-
vo[21, 30-33] ed in misura nettamente maggiore rispetto ad altri agenti
alchilanti elassici quali la iodivacetammide {34]. Nen viene escluso, inoltre.
che una azione sinergica di queste sostanze pussa esscre svolta nel senso di
una sottrazione di cisteina seguita da una S-alchilazione di protein®& meta-
bolicamenie essenziali [25, 35, 30].

La bioattivita di tali agenti alchilanti v-lattonici sarchhe esplicata
gelettivamente verso tioli o altri nucleofili, verso particolari enzimi sulfi-
drilici, versn specifici gruppi sulfidrilici entro uno stesso enzima, dipenden-
temente da vari fattori strutturali, di lipofilicita, elettronici, stereochimici, ece.

Tentativi per correlare Pattiviiii inibitoria a carico di enzimi ai para-
metri chimico-fisici caratteristici dei lattoni insaturi sono stati eSperi-
ti [23, 31, 37} con lo scopo di individuare tra di ecssi sostanze che avessero
una rimarchevole attivita biologica ed umna relativamente bassa tossicita
nell’applicazione di terapic antineoplastiche e queste campo di ricerca @&
tutt’ora aperto ad una piu profonda e definitiva soluzione del problema,

I risultati attuali della applicazione della Relazione Quantitativa At-
tivita-Struttura (Q.S.A.R.) in analisi regressiva di Hansch [30, 38, 39] o in
quella modificata di Kubinyi [40] sulla serie dei lattoni antimicrobici ¢ anti-
tumorali ha consentite di evidenziare la essenzialita del ruolo svolto dalla
insaturazione o, f-lattonica, in particolare esometilenica [33, 41, 42). i
ruolo di una eventuale funzione epossidica [24] ¢ carbonilica insatura [22, 23],
nonché di individuare Pideale carattere lipofilo per il trasporto nei liquidi
cellulari, per la inerazione con i} recettore ed anche per la caratterizzazione
della natura delle macromolecole biologiche che portano i siti nucleofili.

Lo studio delle proprieta citotossiche dei sesquiterpeni lattonici & stato
cseguito sia in vitro [31, 41] su colture tissutali di cellule umane: earcinoma
della nasofaringe KB, ecarcinoma della cervice uterina HeLa. carcinoma
della laringe H Ep-2, carcinomi di Walker 253 ¢ 256; su linec di cellule ani-
mali quali quelle delia leucemia linfoblastica murina P-388; su cellule modifi-
cate da virus tumorale della seimmia (W18V a 2, SV40), sia in vive [44, 45)
su sarcomi Sa—180, carcinomi aseitici di Erlich, leucemie essudative L-1210.

Per questi scopi sono stati applicati metodi di determinazione della
citotossicita di comune impicgo [43, 40-50), mediante i quali sono stati
saggiati ¢ posti a confronte numerosi lattoni sesquiterpenici naturali ed
anche sintetici [51-53].

Il presente lavoro deserive in rassegna i numerosi sesquiterpeni lattonici
biologicamente attivi conosciuti, suddivisi in famiglic chimiche, esponendo
per ciascunc in maniera sinletica, 1 parametri chimico-fisici utilizzati per
la elucidazione della strattura molecolare ed i dati sperimentali della bio—
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attivita, espressa nel parametre ED;, (dose efficace che inibisce al 30 %, Ia
crescita delle cellule della linea tumorale cui si riferisce): ricordiamo che,
nel caso di prodotti puri, & considerata soddisfacente una EDg; < 10 pg/ml).
Il termine IDy, (dose di irritazione) si esprime in termini di concentrazione
micromolecolare (pM).

Riteniamo questa raccolta organica di dati sperimentali un utile « ma-
teriale di base » per un ulteriore grado di avanzamento nella definizione
sempre pit approfondita ed argomentata del rapporto fra la bio-attivita
e la struttura chimica di questa interessante famiglia di sesquiterpeni naturali.

Abbiame adottato un criterio di classificazione dei sesquiterpeni lattoniei
in esame che si basa sulle classiche suddivisioni in famiglie chimiche per
scheletro di atomi di carbonio: eudesmanolidi, guaianolidi, germacranolidi,
riportandé per ciascuna famiglia le strutture ricorrenti nelle pitt comuni sot-
tofamiglie e aggiungendo separatamente alcuni esempi di scheletri parti-
colari non riconducibili alle consuete famiglie di tali composti.

Ann, Jd. Nuper. Sunitd (1481) 17, 255-282
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EUDESMANOLIIN

l. - ECDESMANO

Sottofamiglie di eudesmanolidi ricorrenti nei sesquiterpeni lattonici
biclegicamente attivi;
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Awn dsr Nupero Npnit {10%1: 170 255 282



BARBETTI, CASINOYI 259

VL - ALANTOLATTONE [7.54-56]

CisH200, PM = 232, p. f. = 79-80 oC (Et. Pet.), [x]p = + 165° (C = 1,77).

Isolato da Inula helenium, grandis, magnifica, racemosa, royleana, salicina,
bifrons (Compositae).

U. V. = (hy,,, nm) 211 (e = 9470)

I. R. = (Vqax» cm ™Y} 1745 (y-lattone), 1645, 893, 885, 813 (esometilene),
862 ()C = CH —)

'H-NMR = (3 ppm, CCl, 60 Mz) 6,12 (1H.d, J = 2 eps) e 5,57 (1H, d, J =
= 1,7 ¢ps} esometilene, 5,17 {1H, d, J = 4 ¢ps), H vinilico, 4,804,607

(1H, m) H lattonico, 3.49-3,63 (1H, m} H allilico, 1,25 metile secondario,
1,11 metile terziario.

Bioattivita: citotossico verso coltura di carcinoma umane della nasofaringe
KB; EDyy = 1.4 pg/ml.

Allergenico, responsabile di dermatiti da contatte. Alcuni derivati stretta-
mente correlati all’alantolattone e all’isoalantolattone sono dotati di
attivitd antielmintica.

Pl

Aan. Ist. Seper. Saritd (1931 17, 255262
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VIL - [+] ARBUSCULINA B [57,58]

C;sHy0,, PM = 232, p.f. 86-88 °C (n—pentano), [a), = + 460 (C = 0,10,
in CHCL).

Estratta da Artemisia tridentate, Artemisia arbuscula ¢ Frullania dilatata.
U. V. = (hyar, nm) 206 (lgs = 4,2).

I. R. = (Vyu» em™), CHCL) 1775 (y-lattone insaturo), 1660, 1452, 1290,
1254, 1146, 1133, 1034, 978, 941, 907.

MS = (m/e) 232 (M*), 217, 161, 145, 119, 91, 79.

'TH-NMR = (8 ppm, CDCI,) 6,12 (1H,d, J = 3 Hz) ¢ 5,44 (1H. d, J = 3Hz)
esometilene, 4,52 (1H, dq, J = 1,5-12 Hz} H lattonice, 2,53 (1H, 1t, J =
== 11-3 Hz), 1.85 {3H, &) metile vinilico, 1,11 (311, 8) metile terziario.

E stata preparata anche per via sintetica.

Y

Bioattivita: da tests allergenici & risultata attiva nella prodazione di iper-
sensibilith dermatitica sull'nome.

Anu. Ist. Super. Sanitd (1981) 17, 255-282



RARRETTI, CASINOVI 261

VIIL - ASPERILINA [7°59.60)

CsHa Oy, PM == 248, p.f. 151-152 oC, [«]p = | 149,60 (CHCL]}.

Estratto da fra asperifolia (Compositae), Messico.

U, V. == (Aygar, nm) 211 (¢ = 8730) v-lattone insaturo.

L. R. = (vyu» cm ™) 3700, 3500 (OH), 1655 (insaturazioni oletiniche), 1755

(v-lattone «, §-insature).

'H-NMR = (3 ppm, CDC1;) 6,01 (1H,d,J ~ 1 cps) e 5,48 (1H, d, J ~ 1 ¢cps)
esometilene lattonico, 4,85 (1H, d, J ~ 1,5} e 4,50 (2H, m) esometilene
non coniugato e H lattonico, 3,4 (1H, m, Jax = 6 cps) H alcolico,
0,80 (3H, s) metile terizario.

Bioattivita: attivitd citotossica verso colture di cellule KB; ED;, = 1,0 pg/ml.

Anm, Ist, Nuper. Sonika (1951) 17, 255-282
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IX. - DIPLOFILLEINA [6]]

CisHzO5, PM = 232, p. f. = 30-31,5 oC, [a]p = 1080,
Estratta da Diplophyllum albicans ¢ Diplophyllum texifolium.

D.C. = Aey; = + 2,8, Agyy; = — 4,5 (v-lattone), Ae = + 69 (olefina = — n*)

(6 mM, MeOH).

LR, = (vyp., ecm™, film) 1767 {y-lattone coniugato), 1660, 1260, 1115,

1002, 810.
M. S. = (m/fe) 232,14 (M*), 217,12, 171,12, 161,06, 121,10.

'H-NMR = ($ppm, CDCl,, 100 Mz) 6,19 (1H,d, J = 2.3 Hz) ¢ 5,59 (1H, d,
J = 2,3 Hz) esometilene, 4,48 (1H, q.J = 6,7 Hz) H lattonico, 2,65~
3,02 (ZH, m), 1,67 (3H, s) metile vinilico, 1,09 (3H, s) metile terziario.

Bioattivita: citotossica verso colture di cellule di carcinoma epidermoide

umano KB; ED;, = 1,2-12 ug/ml.

Ann. el Super. Sanitd (1981) 17, 255-282
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X. - DIIDRODIPLOFILLINA [61]

Clnggoz PM — 231‘.
Estratta da Diplophvllum albicans o Diplophyvllum taxifolium.

D. C. = Aeyp = — 044, Aegyy = — 0,70, Aergy == { 2,48 (vlefina m —» =*)
(12 mM, MeOH).

L R. = (v, em™1, film) 1775 (y-lattone), 1460, 1450, 1285, 1163, 954,
890, 870, 30,

M. S. = (m/e) 234,16 (M*).

'H-NMR = (3 ppm, CDCl;, 100 MHz) 4,43 (1H, m) H lattonico, 2.2-3,0
(3H, m), 1,67 (3H, s} metile vinilico, 1,22 (3H,d,J = 7.2 Hz) metile
secondario, 1,13 (3H, s) metile terziario.

Bioattivita: citotossica verso colture di cellule del carcinoma epidermoide

umano KB; EDgy = 5 pg/ml,

Anne Ist. Super. Newitda (1981) 37, 233-782



264 RASSEGNE

XL - ACETOSS!I DIPLOFILLINA [62]

CITH2204‘3 PM = 290, P. f- = 92—95 OC, [a][) == —l“ 1320.
Estratta da Diplophyllum albicans ¢ Diplophyllum taxifolium.

D. C. = (nm, MeOH), Acsgq = + 2,57, Aepyy = — 4,23, Aey,, = 3,76, Agygg =
= + 8,9,

L R. = (vys,.. em™, CHCI) 1770 (y-lattone), 1750 (acctossile), 1663, 1380,
1373, 1258, 1211, 1123, 1065, 965, 921, 821,

M. S. = (mjec) 200 (1492), 230 (1294), 215 (1074), 123 (105), 91 (554), 43 (168).

'H-NMR = (3ppm, CDCly) 6,27 (1H,d,J = 2.5 Hz), 5,65 (1H,d, J =
= 2,2 Hz) esometilene, 5,04 (1H,d, J = 9,7 Hz) C-9, 4,35 (1H, J, =
=10, J 7= 8,4 Hz) C-8, 3,40 (1H, m), 2,80 (1H, m) C-7, 2,11 (3H, 5)
acetossi, 1,70 (3H, s) Me vinilico, 1,09 (3H, 8) Me terizario.

Bioattivita: citotossica verso linee di cellule del carcinoma epidermoide
umano (KB).

Ann. Jel. Super. Sanité (1081) 17, 255-282
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XII. - ERIOLANGINA [7. 53, 63, 64, 65]

CaoHyOp, PM = 364, p. f. — 94-96 °C, [«]F = — 91¢ (CHCIL,).

Isolata da Eriophyllum lenatum Forbes (Compesitae).

M. S. = (m/e) 365 (M* 4 1).

'H-NMR = (3 ppm) 6,03 (1H, 4, J = 8 Haz, angelico),

La struttura & stata elucidata principalmente per via cristallografica X [65].

Bioattivita: attivo, in vive contro la leucemia P--388 del topo e in vitre contro
linee di cellule da carcinoma vmano della nasofaringe KB, ED, =
= 10 pg/ml,

dnn. Ist. Super. Sanita (1981} 17, 255-282
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XH) — ERIOLANINA [7. 53, 63, 64]

CioHoeOy. PM = 350, p.f. = 120.5-128" €. [«]p = —— 9,3% (CHCIy).
Isolata da Eriophyllum fanatum Forbes (Compositae).

L R. = (vy,.. em ", CHClL} 3340. 1758 (z-metilene, y-fattone), 1710,
1660, 1635,

M. 8. = (m/e) 351 (M- - 1).

'"H-NMR = (3 ppm. CDCI,, 250 MHz) 645 (IH.d.J = 2.5 Hz) metilene
esterc metacrilico, 6.08 (111.s), 6,05 (1H.d, J,, = 3 Hz) eso—metilene
lattonico, 5.61 (1H,s). 5,27 (1H.d.J = 2.5 Hz), 5.05 (1H. d, t. )., =
== 8 Hz, Ja, =+ 2,5 Mz, Jur == 3 Hz), 4.23 (211, ABy, J = 12 Hu.
JCHy — OH). 34-3.0 (3H. m. — CH, —CH.. —OH, He), 2.80 (2H.
AM di AMX, J = 16 Hz. )y, - 2.5 Hez, Jor = 3 Hz). 2.77 (1H. m. Ha).
193 (3H.s), 1.0-14 (4H. m. -~ CH,. — CH.- ). 0.90 (3H. d. THz).

La conferma della struttura & stata anche eseguita per analisi cristallografi-
ca ai raggi X.

Bioattivitd: attiva in vfro contre ta leucemia P-388 del topo. in vitro contro
cellule. KB, EDg, = 2.5 pgml, Attiva contre i1 PS del 109-152 ¢
Testjcontrol (T;C). .

Awn. Taf. Swuper. Sowida (1981) 17, 233-282
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XIV. - [+] 6-EPIERIOLANINA [53, 63)

CoHz0p PM = 330, p.f. = 124125 oC.

Isolata da Eriophvilum lanatum (Compoesitae).

L. R. = {¥ser, em™!, CHCl) 3620, 3450 (OH), 1762 (v-lattone =, B-in-

saturo}, 1712 (metacrilato}, 1665, 1640,

'H-NMR = (3 ppm, CDCl,, 250 MHz) 6,36 (1H, d, J = 2 Hz), 6,00 (1H, s),

5,97 (1H, d, Jo. = 5 Hz), 5,77 (IH,d,J = 2 Hz), 5,56 (1H,s), 4.85
(1H, q, Joa = Jao = Jur = 8 Hz), 4,22 (2H, AB, q, Avap — 18,4 Hz, J =
— 12 Hz, CH,0H), 3,51 (2H, t, — CH, — CH,OH), 3.25 (1H, m, Ha),
2,88 (1H, m, He), 2,86 (AM di AMX, 2H, Avay = 55.7 Hz, J. =
— 16 Hz, Jae = Jar = 8 Hz), 1,87 (3H, s), 1,20-1,50 (4H, m, — CH,
— CH;—), 1,07 (3H,d, J = 7 Hz).

La conferma della struttura & stata eseguita mediante analisi cristallografi-

ca X e semi-sintesi stereospecifica.

Bicattivita: attiva in ritre contro linee di cellule KB; EDyy = 1,8 ug/ml e

fR vive contro la leucemia P-388 del topo in misura maggiore della erio-
lanina ed eriolangina (XII e XIII): 128-168 ° in test control (T/C)
a dosi da 8,4 a 16,0 mg/kg in test Jdi PS.

Anw. Ist. Super. Senitd (1981) 17, 255-202
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XV, ~ [—] FRULLANOLIDE [5, 57, 58, 66]

CisHagOg, PM = 232, p. £ 76-77 °C (n-esano), [¢]p = -— 1130 {C 0,155,
CHCL,).
Isolato da Frullania tamarisci,

1. R. = (vma, em™?, CCL)} 1767, 1667 {y-lattone esometilenico), 1641, 1264,
1143, 1122, 1006, 940, 915,

M. S. = (m/e) 232 (M¥).
IH-NMR = (5 ppm), 2,98 C-7, 617 (IH.d,J = 1,5 Hz) ¢ 558 (1H,d,

J = 1,5 Hz) esometilenc lattonico, 5,27 (1H.d,J = 6 Hz. C-6), 2,95
(1H, m), 1,75 (3H, s} metile vinilico, 1,08 (3H, s} metile terziario.

Bioattivita: attive in vive contro tumori animali e in vitro contro cellule
da carcinoma umano della nasofaringe KB. E anche un regolatore della

crescita di piante e antimitotico.
Alcuni derivati del Frullanolide isolati da Frullenis dilateta hanno

mostrato una notevole attivitd allergenica {67).

Ann. lst, Super. Sanitd (1981) 17, 255-282
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XV1 - IVALINA [7, 55, 67]

CisHz0,, PM == 248, p. f. = 130-132 °C (benzene-etere di petrolio), [x]p =
= -+ 1420 (C = 1,03, CHCL).

Isolata Iva microcephala Nuti. ¢ Iva imbricata Walt (Compositae).
U. V. = {(Ay,s, nm) 208 (¢ = 11000) y-lattone «, B-insaturo.

L R. = (Vm.., cm™?) 3700, 3500 (ossidrile}, 1750 {y-latione «, B—insatura),
1600, 1645 (insaturazioni olefiniche).

'H-NMR = (8 ppm, CDCl,, 60 MHz) 6,12-5,61 (2H,d, J = 1,6 cps) eso-
metilene vy-lattone «, ~insaturo, 4,85-4,51 (2H,d, J = 1,5 cps) eso-
metilene non coniugato, 0,9 (3H, s) metile terziario.

Bioattivita: attiva verso colture di cellule da carcinoma umano della naso-
faringe KB; ED; = 0,72 pg/ml.

Ann, s, Nuper. Senitdé (1981} 17, 258-282
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XVIiL - IVASPERINA |6, 55, 39]

CysHzp0y PM == 264, p. f. = 150-151 oC (da etile acetato), [¢]}, = -+ 1400
(C = 20, MeOH).

Isolato da Iva asperifolia {Compositae). Messico.
U. V. = (Ayais nm) 210,5 (e == 7750) y-lattone «, f-insaturo.

I.R. = (Vua.n em™Y) 3650, 3450 (OH), 1760 (y-lattone insature), 1660,
1650 (insaturazioni esometileniche).

H-NMR = (3 ppm, CDCl;, TMS) 6,24 e 5,59 (2H,d, J = 1 cps) esometi-
lene lattonico, 4,90 (JH,d,J = 1,5 cps) esometilene non coniugate,
4,59 (2H, m) C-8 esometilene non coniugato, 3.5 (2H, m} aleolici secon-
dari, 0,81 (3H, s} metile terziario.

Bioattivita: artiva contro colture di cellule KB; EDg = 1,6 pg/ml.

Ann, I8, Super. Sanité {1981) 17, 255-282
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XVII. - y-LIRIODENOLIDE [68]

Ci7Hy:05, PM = 306, p. f. = 179-180 oC, [«}5 = — 4° (C = 0,252 in MeOH).
[solate da Liriedendron tulipifera — Nord America.

L R. = (Y., em™!) 3620, 3520 (OH), 1770 (lattone), 1740, 1675, 1630,
1250, 1210.
M. S. = (mfe) 306 (M*), 289 (M — OH), 246 (M — MeCOOH).

'H-NMR = (3 ppm, CDCL) 625 (1H,d,J = 3,3 Hz, C-13), 5,76 (1H,
m, C-8), 5,53 (1H,d,J =3 Hz, C-13), 5,13 (1H, br d, J == 11 Haz,
C-6), 3,57 (1H, br dd, J = 8,4 Hz; J = 6,6 Hz, C-1), 2,90 (1H, dgq,
J =116, 3.3, 3,0, 2,4, C-7), 2,06 (3H, s, Ac), 1,91 (3H, br s, OH)
scambia con D,0, 1,25 (3H, s, C-15).

Bioattivita: citotossico contre colture di cellule KB; EDg, = 4,1 pg/ml.

Jtan, Tat. Super. Swenitd (10H1) 17, 255-282
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XIX. - PINNAFITIDINA [7, 55. 69, 70]

C;sH,,0,, PM = 246, p. f. = 161-164 °oC, [a]p = -+ 302¢ (MeOH).
Isolata da Helenium pinnatifidum Nutt, (Compositae).

U. V. = (A..» nm) 237,5 (e = 13550) chetone a, f-insature disostituito,
210 y~lattone esometilenico,

I. R. = (Vpas., em?) 1770 y-lattone esometilenico, 1675 chetone insaturo,
1630 esometilene.

'H-NMR = (§ ppm, CDCl,, TMS) 6,09, 5,59 (2H,d, J = 1,5 cps) esome-
tilene, 5,83 (1H, s, C-3), 1,95 (3H. &) metile vinilico, 1,00 (3H, s} metile

terziario,

Biocattivita: attiva contro culture di cellule di carcinoma umano della naso-

faringe KB; EDg, = 1,7 pg/mb

Ann. Iet. Super. Senitd (108F) 17, 255-282
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XX. - EPITULIPIDIENOGLIDE (68]

CyHy O PM = 294, p.f. = 134-135°C (benzene—esane), [a] = + 60
(C = 0,284, McOH).

Isolato da Liriodendron wlipifera (Magnoliaceae).

U. V. = (Amr., nm} 210 (Ige = 4,07).

I. R. == (Vy...» CHCly, em™) 1770, 1740, 1675, 1640, 1210-1260.
M. 8. = (m/e) 290 (M), 248 (M-CH,CO), 230 (M-MeCOOH).

'H-NMR = (3 ppm, CDCL) 6,18 (1H, d, J = 3,2 Hz, C-13), 5,75 (1H, m)
C-8, 5,50 (1H,d,J = 3 Hz, C-13), 4,63 (1H, 1, J = 11,03, C-6), 2,83
(1H, dq, J = 11,3, 3,2, 3,0, ~ 3, C-7), 2,46 (1H,4d,J = 11,3, C-5),
2,08 (3H, s, Ac), 1,85 (3H, m, C-14), 1,20 (3H, s, C~15).

Bioattivita: irrilevante come citotossico, ma agente inibitorio verso larve
di tarme (Portheria dispar L.).

Aun, et Super, Napitd {(1981) 17, 255-282
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XXI. - VERMODALINA |7, 69}

CpH2 0, PM = 360, p. f. = olio, [2]}} = 4 125° (C = 1,35, CHCL).
Isolata da Vernonia amigdalina Del. - Etiopia.
U. V. = (Ayay» nm, MeOH) 210 (g = 20000).

1. R. = {vaux » em ™', KBr) 3424 (OH), 1773 ¢ 1628 y-lattone o, B-insaturo,
1721 3~lattone «, -insaturo, 1261, 1169, 1150, 978, 819.

M. 8. = (m/e) 360 (M*), 276, 258, 246, 228, 85, 57, 39.

'H-NMR = (3 ppm, CDCl,, TMS), 6,74 (1H,d,J = 1 Hz. €-15), 6.00
(2H,brs, €-15 ¢ metilene dell’OH-metacrilato), 6,23 (1H,d, J = 3
Hz, C-13), 542 (3H,m, C-1,C-2), 459 (1H,d, 14 Hz, C-14), 4,12
(1H,d, 14 Haz, C-14), 4,37 (2H,s, CH,OH metacrilica), 2,70 (1H, br
8, ~OH, scambiabile con D,0).

Bioattivita: attiva contro cellule tissutali da carcinoma umano della naso-
faringe KB: ED;, = 1.8 pg/ml.

Ann. Isf, Super. Sanita (1951) 17, 255-282
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XXIL - VERNOLAPINA {7, 26, 70}

CisHygOs, PM = 276, p.f. = 179-160°C, [o]2® = + 1720 (C = L,04 in

acetone).
Estratta da Vernonia hymenolepis A. Rich — Etiopia.
U. V. = (Ay,., nm, MeOH) 207 (e = 20300) y-lattone «. f-insaturo.

L R. = (vmay., cm™, CHCL) 3390 (OH), 1770 (y-lattone x, B-insaturo),
1623, 1404, 1123, 1050, 980.

M. S. = (m/e) 276 (M*).

'H-NMR = (3 ppm, CDCl,, TMS) 5.4 (3H,m,¢C-1,C-2), 425 (2H,m,
C-6, C-8), 2,97 (1H, m, C-5), 2,66 (1H, tt,J = 3, 10,5 Hz, C-7), 1,8
(2H, m, C-9), 6,23 (2H,d,J = 3 Hz, C-13), 6,03 (2H,d,J =3 Hz,
€-13), 425 (3H,m,C-14>, C~6), 6,72 (2H,d,1 Ha, C-15%), 2,13
(1H, s, OH).

Bioattivita: attiva in vitro contro colture di cellule KB, EDy, = 2,0 1g/ml.
e contro cellule della leucemia linfoblastica wmana CCRF-CEM: 1D,
.= 0,034 uM [26]. Attiva in vive contro il carcinosarcoma intramu-
scolare Walker 256, ha avuto un test control (T/C) del 32 °,. EDy,
= 0.43 uM[78). E risultata inoltre attiva quale inibitrice della crescita

del grano (dal 20 all’80 9}), C == 5-50 ng/ml[70].
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XXII. - |—] DEOSSIVERNOLEPINA [53, 71]

C15H1604! PM - 260, P f.= 169“170 OC.
Preparata per semi-sintesi a partire dalla Vernolepina (XXII).

L R. = (vmax» em™', CHCL) 3015, 2940, 2910, 2830, 1770 (y-lattone),
1720 (3-latrone), 1670, 1620, 1405, 1340, 1305, 1287, 1250, 1210, 1160,
1136, 1080, 1065, 1010, 990, 950,

TH-NMR = (3 ppm, CDCl,. 250 MHz) 7,71 (1H.5), 6,17 (11, 4, J = 2,5 Haz),
591 (1H,s), 5,50 (1H,d,J = 2,5 Hz), 5,3-5,8 (8 linee 3H, sistema
vinilico), 4,40 (AB, q,2H,J = 12 Hz, Avap = 81,2 Hz), 3,97 (1H, t,
J =11 Hz), 3,00 (1H, d, 11 Hz).

Bioattivita: inibitore della crescita di colture di cellule della leucemia linfo-
blastica umana CCRF-CEM caratterizzate da una enorme richiesta
di cisteina esogena. 1D, = 0,035 pM.
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XX1V, - DIIDRODEOSSIVERNOLEPINA [52, 74}

C15H180‘, PM = 262, P f. = 146‘—147 OC.
Preparata per semi-sintesi a partire dalla Vernolepina (XXII),

L R. = (var., em™Y, CHCL) 1770 (y-lattone), 1713 (8-lattone), 1670, 1620
(insaturazioni).

M. S. = (mfe) 262 (M7).

'"H-NMR = (3 ppm, CDCl,) 6,72 (1H,s), 6,14 (1H,d,J~= 3 Hz), 5,88
(1H,s), 5,46 (1H, d,3 Hz), 4,22 (2H, AB, q, J = 13 Hz, Avas = 99,3
Hz), 3,90 (1H,t,J =11 Hz), 3,72 (1H, m), 094 (3H,t,J =7 Ha).

Bioattivita: inibitere della crescita di colture di cellule della leucemia linfo-
blastica umana CCRF-CEM: 1D, = 0,035 uM.
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XXV, - VERNOMENINA [7. 26)

CisH,405, PM = 276, p.{. = amorfa, [2]y = — 620 (acetone).
Estratta da Vernonia hymenolepis A. Rich — Etiopia.
U. V. = (imo.s nm, MeOH) 210 (g = 20000).

L R. = (vy,.. om™, CHCly) 3597, 3436 (OH), 3049, 2932, 1776 (v-lattone).
1727 (5-lattone), 1675, 1626.

M.S. = (m/e) 276 (M*).

H-NMR = (5 ppm, piridina-d;, TMS, 60 MHz), 55 (2H, m, C-1, C-2),
2,84 (1H. m, C-5), 4,28 (1H, t, ] = 10 Hz, C-6), 2,92 (1H, 11, J = 3,20
Hz, C-7), 4,34 (1H, m, C-8), 2,00 (2H,m,C-9), 6,3 (2H,d, J — 3 He,
C-13), 4,48 (1H,d, J = 11 Hz C-14%), 4,39 (1H, dd, J = 11,2, C-14%),
6,87 (1H,d,J = 2 Hz, C-15%), 5,9 (1H, brs, —OH).

Bioattivita: attiva in wvitro contro cellule KB; EDg, = 20 pg/ml. Attiva
in vivo contro il carcinoma Walker 256 con T/C 63 (5-8 mg/kg).

Ricevuto il 15 dicembre 1980.
Accentato il 5 gennaio 1981,

Avn. It Super. Sanita {1981} 17. 255-282
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