ESTUDIO FITOQUIMICO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA
DE LA CORTEZA DE Rapanea guianensis AUBL DET. WORDSCK

De la corteza de Rapanea guianensis Aubl. det Wordsck se
aislaron: embelina (la) y rapanona (Ib), las cuales fueron
identificadas por sus constantes quimicas y espectroscopicas
y por la formacion de derivados. Se probd la actividad anti-
microbiana de la rapanona contra microorganismos Gram
(+), Gram (-), Candida albicans y Aspergillus niger. Asf-
mismo se realiz6 una prueba preliminar de su actividad anti-
palidica “in vitro”, utilizado una cepa de Plasmodium falci-
parun; F.C.B.1., resistente a cloroquina.

SUMMARY

The hidroxybenzoquinone derivatives in bark of Rapanea
guianensis Aubl det. Wordsck were examined and the pre-
sence of embelin (la) and rapanone (Ib) were reported. An-
timicrobial activity was investigated and showed activity
against Gram ( + ), Gram (-) bacteria, Candida albicans and
Aspergillus niger. Besides a preliminar “in vitro” microtest
for activity against Plasmodium falciparum F.C.B.1. resis-
tant to chloroquine was made.

INTRODUCCION

La Rapanea guianensis Aubl det. Wordsck (Myrsi-
naceae) recibe los nombres de camaguillo, chagualito
y cucharo en Colombia (1) y se le reporta uso en Me-
dicina Popular como un eficiente antiséptico (2).

Taxon6micamente el género Rapanea se encuentra
eswrechamente relacionado con los géneros Embelia,
Myrsine, Ardisia y Maesa (3,4). Desde el punto de
vista fitoquimico no se ha descrito ningiin trabajo
previo para la Rapanea quianensis, sin embargo va-
rias especies de la Familia Myrsinaceae, incluyendo
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otras especies de Rapanea, han sido investigadas qui-
micamente y la mayorfa de estos trabajos describen el
aislamiento e identificacién de alquilhidroxibenzo-
quinonas como principales metabolitos secundarios
presentes en estas especies. Ejemplos representati-
vos de estas estructuras se ilustran en la Figura No. 1.

METODOLOGIA
Material vegetal

El material vegetal se colect6 en la vereda de B6-
chica alta, municipio de Fusagasugd, Colombia y un
ejemplar reposa en el Instituto de Ciencias Naturales
de la Universidad Nacional de Colombia con el vou-
cher No. 243941.

Método de extraccion.

676 g de corteza seca y finamente pulverizada se ex-
trajeron con éter de petréleo hirviendo a reflujo y
posteriormente con etanol, en las mismas condicio-
nes.

Aislamiento y pasificacién del Producto 1

Del extracto de éter de petréleo, se obtuvo un pro-
ducto I, como unos cristales en forma de agujas de co-
lor anaranjado. Este compuesto presenté un punto
de fusién de 130-132°C y del cual se obtuvieron 2.81

g

Del extracto etandlico se tomaron 41 g para efec-
tuar una particién agua-acetato de etilo; agua-cloro-
formo y agua-benceno. Los sistemas disolventes para
la extraccién fueron seleccionados de acuerdo a la li-
teratura (5,6). Del proceso de particién, el que se
efectud con acetato de etilo result6 el méis adecuado,
ya que al evaporar el disolvente se obtuvo un residuo
color café- naranja, que al ser recristalizado de bence-
no di6 un sélido amarillo-naranja que fundi6 entre
130-132°C, de idénticas caracterfsticas tanto ffsicas
como espectroscopicas al producto I.
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Andlisis cromatogrificos.

Para realizar los anélisis cromatogréficos en capa
delgada, se utilizaron diversos eluyentes (AcOEt —
EtOH, 1:1; AcOEt - MeOH- H,O, 77:13:10;
AcOEt-EtOH-H,0, 5:3:2; CHCly-4cido acético
9:1; benceno—CHCls~AcOEt- 4cido acético 5:5:3:1;
benceno-AcOEt 9:1; benceno), sulfato cérico amé6-
nico como agente cromogénico y placas de vidrio cu-
biertas con gel de sflice impregnadas o no con 4cido
oxalico.

Caracterizacién del producto I.

Al producto se le determinaron sus constantes ffsi-
cas y espectroscopicas (IR, RMN'H, UV, EM) y de
acuerdo a la informacién obtenida de ellas se proce-
di6 a la obtencién de derivados metilados (Producto
II; acetilados a través de dos técnicas diferentes (Pro-
ducto III y IV); dimero (Producto V) y omidacién
(Producto VI). El diagrama general de los derivados
del producto I puede observarse en la Figura No. 2.

Obtencién del derivado metilado: a 45 mg del pro-
ducto I en 10 ml de éter etflico, se adicion6 un exceso
de solucién etérea de diazometano. La mezcla se dej6
reposar a temperatura ambiente durante 28 hr. Al
cabo del tiempo sefialado se obtuvieron 40 mg de un
compuesto color amarillo claro (Producto II) en for-
ma de agujas finas que funden entre 4346°C.
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Obtencién del derivado acetilado: Método I. Se em-
plearon 0.5 ml de anhidrido acético y 0.5 ml de piridi-
na por cada 50 mg de materia prima. La mezcla de
reaccion se dejé por 12 horas a temperatura ambien-
te. Al terminar la reaccién, el crudo resultante se pro-
ces6 de la manera habitual, obteniéndose 20 mg de un
polvo amarillo (Producto III) de punto de fusién 51—
53°C. Método I1. A 100 mg del producto I se agrega-
ron 2 ml de anhidrido acético y dos gotas de dcido sul-
fiirico concentrado. La solucién se hirvié a reflujo du-
rante algunos minutos. El derivado acetilado fue se-
parado con agua de hielo y extrafdo con éter etflico,
obteniéndose 30 mg de polvo amarillo (Producto IV)
y fundi6 a 48-50°C.

Formacion del derivado dimérico. Se tomaron 100
mg del producto I y se disolvieron en 3 ml de 4cido
acético caliente. A la solucién anterior se le adiciona-
ron 0.6 ml de formaldeh{do (7), forméndose de inme-
diato 31 mg de un sélido color amarillo naranja (Pro-
ducto V) que fue recristalizado de dioxano. El pro-
ducto obtenido se descompone a 220°C,

Oxidacién. A una solucién del producto I (50 mg)
ren KOH 1N, se adicionaron 4 ml de per6xido de hi-
drégeno, bajo calentamiento suave a bafio de Marfa.
Después de 3 horas, la mezcla de reaccién fue acidifi-
cada y extrafda con éter etflico. La fase etérea se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro. Al evaporar el disol-
vente, se obtuvo un producto semisélido (Producto
VI) el cual fue metilado posteriormente con diazome-
tano (Producto VII).

FIGURA No. 2. DERIVADOS DE RAPANONA, EMBELINA Y
2,5-DIHIDROXI-3-PENTADECIL-1,4-BENZOQUINONA
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Estudio microbioiégico.

Paralelamente al estudio fitoquimico se efectué
una prueba biolégica al producto I para constatar,
que las propiedades antisépticas atribuidas a esta
planta (2). Para tal efecto se realiz6 un estudio micro-
biolégico, que incluyé utilizar como microorganis-
mos de prueba un grupo de bacterias Gram (+) yun
grupo de bacterias Gram (-), una levadura y un hon-
go. La metodologfa utilizada fue la reportada por Sa-
nabria y colaboradores (8).

Prueba como antipalddico.

Tomando en consideracién los recientes informes
(9) sobre la actividad antipaliidica de compuestos
qufmicos como las hidroxinaftoquinonas, relaciona-
dos estructuralmente con los aislados en el presente
trabajo, se decidi6 efectuar una microprueba prelimi-
nar para medir su actividad antipalidica, utilizando
Plamodium falciparum F.C.B.1., como organismo de
prueba y una microtécnica de cultivo “in vitro” repor-
tada por Rieckman y colaboradores (10).

DISCUSION

El comportamiento cromatogréfico del producto I,
utilizando los distintos eluyentes, parecfa indicar “a
priori” la presencia de un solo compuesto. Su espec-
tro de IR mostré bandas para grupos hidroxilo (3309
cm™!), carbonilo de dicetona conjugada (1614 cm™),
metilos y metilenos (2920, 2849 y 1464 cm™).

Los méximos de absorcién en UVA max, en MeOH
(log €) nm: 206 (0.5757) 294 (0.60166), 498 (0.02719);
la coloracién observada al tratar el producto con un
alcali, la solubilidad en benceno y la informacién del
espectro de IR, sugirieron que el producto I, era de
naturaleza hidroxibenzoquinoide.

La obtencién de los derivados diacetilado IV vy di-
metilado II, confirmaron que el producto I era dihi-
droxilado, més especfficamente 2,5-dihidroxilado, de
acuerdo con los méximos de absorcién observados en
el UV. Las constantes espectroscépicas de los deriva-
dos se resumen en la Tabla No. 1y sus estructuras en
la Figura No. 2.

TABLA No. 1. PROPIEDADES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DE
LOS DERIVADOS HIDROXIQUINOIDES

DERIVADO PUNTO DE RMN TH
FUSION (80 MHz CDCl3, ppm)

METILADO 43-46°C 5.6 (s,1H, H-6), 3.7 (2s, 6H,

(Producto 1) CH3-COO0-), 2.3 (t, 2H, -CH5-),
1.25 (s, 22H, -CH,-), 0.8 (t, 3H,
-CHg)

ACETILADO 51-539C 11 (s,1H, OH), 7.20 (s, 1H, H-6),

(Producto HI) 2.3 (s, 3H, CH3-COO-), 2.3 (t,
2H, -CH,-), 1.25 (s, 22H,
-CHy-), 0.8 (t, 3H, -CHg).

ACETILADO 48-50°C 6.4 (s, 1H, H-6), 2.3 (t, 2H,

(Producto 1V)

-CH,-), 2.3 (s, 6H, CHg3-COO-),
1.25 (s, 22H, -CHy-), 0.8 (t, 3H,
-CHg)
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Por lo que se refiere a la microprueba preliminar
que se realiz6 para determinar su posible actividad
antipalidica, utilizando una cepa resistente a cloro-

este estudio indican que posee una muy débil activi-
dad, cuando se emplea una dilucién de 500 ug/ml por
lo que no se justificé continuar el ensayo a diluciones

quina de Plasmodium falciparum F.C.B.1, sincroni- menores.
zada en la fase de anillos, los resultados obtenidos en
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