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RESUMEN

Del extracto etandlico de la madera
de Hortia colombiana (Rutaceae) se ais-
laron e identificaron cinco alcaloides que
corresponden a: Flindersina, N-metilflin-
dersina, y-Fagarina, Skimmianina y 2.4-
Dimetoxiquinolina. Del extracto tolué-
nico de la corteza ademas de N-metil-
flindersina, y-Fagarina y Skimmianina se
aislaron: Rutecarpina y Hortiacina. Las
estructuras de estos alcaloides fueron
establecidas porandlisis de RMN, inclu-
vendo técnicas bidimensionales, por com-
paracion con muestras auténticas y datos
espectroscopicos reportados en la litera-
tura.

ABSTRACT

Five alkaloids have been isolated
from the EtOH extract of Hortia colom-
biana wood and identified as: Flindersi-
ne, N-methylflindersine, y-Fagarine,
Skimmianine and 2.4-Dimethoxyquino-
line. In addition to the N-methylflinder-
sine, y-Fagarine and Skimmianine, the
toluene extract from the bark gave Rute-
carpine and Hortiacine. Their structures
were elucidated by detailed analysis of
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NMR spectra, including 2D techniques
and comparison with authentic samples.

INTRODUCCION

El género Hortia de la familia Ruta-
ceae pertenece a la sub-familia Todaloi-
deae, tribu Todalliae, dividida en cinco
sub-tribus de las cuales la mds abundan-
te en géneros es la sub-tribu Todaliinaie
que cuenta con diez géneros uno de los
cuales es el Hortia (1) del que se cono-
cen mundialmente cinco especies ford-
neas: Hortia regia, H. arbérea, H. badi-
aii, H. brazileana y H. longifelia. En
Colombia existen otras dos especies que
son autdctonas; la Heorria chocoensis
Cuatrec. y la Hortia colombiana Cleason
(2,3), ambas encontradas en la regidn
Pacifica.

El presente estudio describe siete al-
caloides obtenidos de la madera y corte-
za de Hortia colombiana: Flindersina 1,
N-metilflindersina 2, y-Fagarina 3, Skim-
mianina 4, 2.4-dimetoxiquinolina 5, Ru-
tecarpina 6 y Hortiacina 7. La Skimmia-
nina. que posee un amplio espectro anti-
microbiano, estd presente en 40 de los
70 géneros de la familia Rutaceae y en
137 especies de las 286 reportadas, Los
alcaloides 3 v 4 son del tipo furoguino-
linicos y pertenecen al grupo de la dic-
tamnina de los cuales se ha encontrado
que son los responsables de varios efec-
tos fisiologicos, farmacoldgicos y biolé-
gicos: por ejemplo. es conocido que ellos
poseen efectos vasoconstrictores, anti-
diarréicos y espasmoliticos (4). Para los
alcaloides 5, 6 y 7 se asignan los datos
de RMN de 'H y ""C que no estan repor-
tados. Todos los compuestos han sido
identificados por comparacién con mues-
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tras aulénticas y en algunos casos por
comparacién con datos de la literatura.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién fueron tomados
en una aparato Kofler; los espectros de
RMN fueron registrados en un equipo
Varian Gemini-300; los IR se tomaron
en un espectrofotometro Perkin Elmer
298 y los UV en un instrumento Perkin
Elmer Lambda 5.

Material vegetal utilizado.

El material vegetal fue recolectado en
la region himeda del Chocd en cercanias
a Quibdé y corresponde a la madera y
corteza de Hertia colombiana (Ruta-
ceae). La planta fue determinada per el
doctor Roberto Jaramillo M., Bidlogo del
instituto de Ciencias Naturales de la Uni-
versidad Nacional de Colombia. en don-
de una muestra de herbario se encuentra
bajo el nimero COL-364815.

Extraccion y aislamiento de los cons-
tituyventes.

LLa madera seca y molida (5230 g) se
extrajo por maceracion en frio con EtOH,
el extracto etandlico se concentrd (124
g) y fue sometido a extraccién en soxhlet
con CHCI , obteniéndose el extracto clo-
roformico (84 g): este dltimo fue frac-
cionado y purificado utilizando croma-
tografia en columna (CC) y cromatogra-
fia en columna con vacio (CCV) con si-
lica gel de columna y silica gel de placa
delgada, respectivamente. Una parte del
extracto cloroférmico (20 g) fue someti-
da a CC eluyendo con Benceno-AcQOEt
de polaridad creciente (9:1 hasta 1:1)
obteniéndose 61 fracciones (MC-1 a MC-
61), de las cuales solamente se presentan
4 continuacién resultados de aquellas que
dieron positivo ¢l ensayo de Dragendorff.

Lasfracciones MC-11a MC-14(1.303
g) se unieron y purificaron por CC elu-
yendo con Benceno-AcOEL (8:2), segui-
da por CCV eluyendo ¢on cloroformo,
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obteniéndose el compuesto 1 (0.116 g):
MC-26 a MC-38 (0.984 g) se fracciond
por CC eluyendo con Benceno-AcOEt
(8:2) y luego purificando por CCV, elu-
yendo con Benceno-AcOEt (7:3), se ob-
tuyieron los compuestos 3 (0,072 g) y 4
10.063 g); de las fracciones MC-39a MC-
42 (0.480 g) por purificacion en CC repe-
titiva, eluyendo con Benceno-AcOEt
(7:3), se obtuvo el compuesto 2 (0.102
g): se unieron las fracciones MC-51 a
MC-53(0.312 g) se redisolvieron en Eter
Etilico y se sometieron a extraccién con
HCl 5% obteniéndose dos fracciones (eté-
rea'y acuosa); la fraccién acuosa se neu-
tralizé con NaOH al 10 % y se extrajo con
cloroformo ebteniéndose un extracto clo-
roférmico (0.190 g), el cual se purificéd
por CC eluyendo con Benceno-AcOEt
(7:3) y se obtuvieron los compuestos 3
(0.018 g). 4 (0.023 g)y 5 (0.070 g).

La corteza seca y molida (1150 g) se
sometid a extraccién en soxhlet con to-
lueno, después de eliminar el solvente se
obtuvo un extracto toluénico (12.6 g).
parte de este extracto (3.7 g) se disolvio
en éter etilico y se sometio a extraccidn
con HCI al 5%, el extracto dcido se neu-
tralizo con NaOH y luego se lavé con
cloroformo obteniéndose un extracto clo-
roférmico (0.085 g) , el cual se purificéd
por CC (Benceno-AcQEt 8:2), obtenién-
dose los compuestos 3 (0.013 g) v 4
(0.021 g). Otra parte del extracto tolué-
nico (7.0 g) se purificé por CC eluyendo
con benceno, incrementando la polari-
dad con AcOEt hasta una relacion 1:1.
se obtuvieron 26 fracciones (1C a 26C);
las fracciones 12C a 15C se unieron
{0.796 g) y se sometieron a extraccion
para alcaloides con dcido clorhidrico y
luego se purificaron por CC repetitiva
{Benceno:AcOEL 7:3) obteniéndose los
compuestos 6 (0.023 g) y7(0.013 g); de
16C (0.214 g) haciendo extraccién con
HCI al 5% vy luego purificacién por CC
se obtuvo el compuesto 2 (0,156 g).

Flindersina 1, pf 185 oC: IR v¥¥ ¢’
3050, 1720, 1650, 1620, 1590, 1550, 1495,
1270, 1115, 870: [M*] 227.1023, C,H,,
NO, (cal. 227.0946): EM-IE 70 eV m/z
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(%): 227(75), 212(100), 198(22), 183({21);
RMN-'H (300 MHz. CDCI,, TMS)5: 11.58
(S, » NH), 7.88 (dd, J = 8.2 y 1.3 Hz, H-
8), 747 (ddd, J = 7.1, 8.2 'y 1.3 Hz, H-7),
7.32(d .. J=8.2Hz H-5),7.18 (ddd. ] =
8.2.7.lyl 2 Hz, H-6), 6.75(d. ] =9.9 Hz,
H-1"), 5.55 (d, J =9.9 Hz, H-2), 1.54 (s,
Me-4'-5'); RMN-"C (75 MHz, CDCl,) ppm:
162.6(C-2), 157.3 (C-4), 137.9(C-8),
130.8(C-7), 126.2(C-1'), 122.6(C-5), 122.2
(C-6), 117.0(C-2'), 116.0(C-8), 115.2 (C-
3). 105.5(C-4 ). 79.1(C-3"), 28.3 (C-4', 5").

N-metilflindersina 2. pt 83-84 °C, [M~]
241.1169, C _H NO, (cal. 241.1102):
RMN-'H (100 MHz CDCI TMS): 6 7.96
(dd,J =8.1y 1.5 Hz, H- 8).754(ddd.J=
8.1,7.2y 1.3 Hz, H-7),7.30(d_, .1 =8.5
Hz, H-5),7.22(t, .1 =7.8 Hz. H-6), 6.76
(d,J =10 Hz, H- l) 5.54(d,J =10 Hz, H-
2y, 3,70 (s, N-CH,). 1.54 (s. Me-4'-5").
RMN-""C (75MHz, 'CDCI‘) ppm: 160.9 (C-
2), I55.1(C-4), 139.1(C-8 ), 130.7(C-7),
126.2(C-1"), 122.9(C-5), 121.6(C-6), 117.8
(C-2"), 115.9(C-3), 113.9(C-8), 105.7 (C-
4),78.6(C-3"),29.2(CH,-N), 28.1(C-4".5").

y-Fagarina 3, pf 142°C (Benceno) [M~]
229.0732, C, H NO, (cal. 229, 0739) EM
IE 70 eV m/z (%): 229(97), 228(57),
214(16). 200(43), 199(13). RMN-'H (300

MHz, CDCIl,, TMS): 6 7.85 (d,, , J = 8.5
Hz, H-5), 7.65 (d, J = 2.8 Hz, H-2), 7.34
(ddd, J = 8.5, 7.8 y 0.9 Hz, H-6), 7.09 (d,
J=2.8Hz H-3),7.07(d_, ,J=7.8 Hz, H-
7), 444 (s, OMe-4), 4. 07(s 0Mc-81 RMN-
C (75MHz, CDCI)) ppm: 163.0(C-8 ),
156.7(C-4). 154.6(C- 8) 143.9(C-2), 137 5
(C-8), 123.9(C-6). 119.7(C-3,). L14.0(C-
5), 107.8(C-7). 104.5(C-3). 103.9(C-4 ),
59.3(0OMe-4), 55.9(0OMe-8).

Skimmianina 4, pf 178°C (etanol), [M"]

259.0849. C, H, NO, (cal. 259.0844): EM-
[E 70eV miz (%) 259(97), 258(21).
2440100y, 230(43), 228(10). RMN-"H {300 ~
MHz. CDCI, TMS): & 8.03 (d.J=9.3 Hz,
H-5), 7.39(d, J =2.8 Hz, H-2), 7.24 (d, ]
=9.3 Hz, H-6), 7.05(d, ] = 2.8 Hz, H-3),
4.44 (s, OMe-4), 4.11 (s, OMe-8), 4.03 (s,
OMe-7). RMN'C (75MHz, CDCI,) ppm:
164.6(C-8 WM 157.2(C4), 152.2(C-8 ) 143.0
(C-2), |41 6(C-7), 141.3(C-8), llS 2(C-
5, I]S.O(C—:’su). 111.6(C-6), 104.6(C-3),
101.8(C-4 ), 61.7(0Me-8), 58.9(0Me-4),
56.8(0Me-7).

2. 4-Dimetoxiquinoling 5, aceite amari-
llo claro [M*] 188.9943, C, H NO, (cal.
189.0789). RMN'H (300 MHz, CDCI,
TMS) ¥y RMN"C (75MHz, CDCl,). Ver
tabla I.

Tabla 1. Datos de RMN de 'H y "C de 5 en CDCL*

& BC | APT HETCOR "R'“EJTCO“

2 1638 | C : .

3 9.4 | CH 6.05 (s) -

4 1557 | C - 7.35

4a_ | 1165 | C . 6.05, 7.60, 7.98

5 1233 | cH 7.35(d, .1 =8.5) :

6 121.6 | CH | 7.60 (ddd, J = 8.5.8.6 y 1.5) -

7 (312 | CH | 7.20(ddd, ] =8.6,80y 1.2) :

8 1140 | CH 7.98 (dd, J = 8.0y 1.5) -

8a 162.6 C - 7.35, 1.20
2-OMe | 58.5 CH, 3.94 (s) -
3-OMe | 385 | CH, 3.67 (5)

*Valor de § €n ppm: J en Hz.
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Rutecarpina 6, pf 259°C, [M"] 287.1248,
C H N O (cal. 287.1263). RMN-'H (300

MHz, TMS) y RMNYC (75 MHz,). Ver
tabla 2.

Horticina 7, pf 215°C,[M*] 317.1374,
C, H N0 (cal.317.1164). RMN-'H (300
MHz, TMS) y RMN-"'C (75MHz,). Ver
tabla 2.

RESULTADOS Y DISCUSION

Del extracto cloroférmico de madera
de H. colombiana fueron aislados e iden-
tificados cinco alcaloides, cuatro de ellos
presentes en otras especies de Rutaceae
(4.5). los cuales fueron identificados al
comparar sus datos espectroscépicos con
los de muestras auténticas y con los
reportados en la literatura, asi: Flindersi-
na 1 (6). N-metilflindersina 2 (7), y-Fa-
garina 3 (8,9), Skimmianina 4 (8,9.10).
El otro alcaloide fue aislado como un
aceite amarillento y caracterizado como
2,4-dimetoxiguinolina 5.

El espectro de masas de alta resolu-
cién de la sustancia 3§ indica un peso
molecular de 188.9943 que corresponde
a una férmula condensada C, H NO,
(cal. 189.0789). Su espectro de RMN de
'H (tabla 1), muestra sefiales caracteris-
ticas de dos grupos -OMe unidos a ani-
llo aromdtico (8 3.94 y 8 3.67), una sefial
singlete (& 6.05) que corresponde a un
protén aromdtico aislado, senales que
integran para cuatro protones aromdti-
cos (8 7.20 a & 7.90) las cuales fueron
asignadas con base en experimentos de
doble irradiacion. Los datos de “*C, téc-
nica APT (tabla 1), permiten establecer
la presencia de cinco carbonos aromdti-
cos protonados (96.4, 114.0, 121.6, 123.3
y 131.2 ppm) y de cuatro carbonoes aro-
mdéticos cuaternarios (163.8, 162.6, 155.7
y 116.4 ppm). tres de los cuales son oxi-
genados o nitrogenados. Todas las asig-
naciones se hicieron teniendo en cuenta
experimentos HETCOR y HETCOR-LR,
este Gltimo especialmente para asignar
los carbonos cuaternarios, por ejemplo:
el C-4a correlaciona con los hidrégenos

de los carbones C-3, C-8 v C-6; el C-8a
correlaciona con los hidrégenos del C-7.
Este compuesto habia sido obtenido an-
teriormente de Ruta montana Dill y re-
portado con el nombre trivial de montani-
na (11) y le identificaron por compara-
cién cromatogrifica con el compuesto
sintetizado (12). En la tabla 1 se obser-
van los datos de RMN de 'H y de "'C
para el compuesto 5.

Del extracto toluénico de la corteza se
obtuvieron los compuestos 6 y 7. El com-
puesto 6 es un sélido de pf 259 °C, da

‘positivo el ensayo de Dragendorff (pre-

cipitado amarillo naranja), el espectro de
masas de alta resolucion indica un peso
molecular de 287.1248 para una férmula
condensada C _H N O (cal. 287.1059),
estos datos comparados con listados de
alcaloides reportados en la literatura con-
cuerdanconel alcaloide de tipo quinazo-
lina denominado Rutecarpina, que habia
sido anteriormente aislado de Hortia
arbdrea Engl. (13), Hortia badinii (14)y
Fagara rherza Roxb. DC. (15) y fue con-
firmado por cocromatografia con mues-
tra auténtica. Sinembargo, en ninguno de
los anteriores trabajos se reportan datos
espectroscopicos de RMN-'H y "C para
esta sustancia. Existe un reporte de "'C
para la sustancia obtenida por sintesis, el
cual fue tomado en DMSO (16) cuyos
dates no concuerdan con los nuestros
porque fueron tomados en CDCI,. Para
nuestra asignacion de las sefiales de RMN-
'H y "“C (tabla 2) se tuvieron en cuenta
los experimentos APT, HETCOR y HET-
COR-LR.

Con el experimento APT se puede de-
ducir la presencia de ocho carbonos aro-
miticos cuaternarios (161.6, 147.4, 143.9,
138.0, 127.7, 123.7, 121.1 y 118.4 ppm),
ocho carbonos aromdticos protonados
(134.3, 127.2, 126.5, 126.2, 125.2, 120.6.
120.1 y 112.1 ppm) y de dos carbonos
metilénicos (41.2 ppm y 19.6 ppm). Las
asignaciones inequivocas de los carbo-
nos protonados (CH y CH,) fueron dedu-
cidas del espectro HETCOR, y la de los
dos carbonos cuaternarios de las respec-
tivas correlaciones a °J en el espectro
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HETCOR-LR. Como ejemplo de este ex-
perimento se puede observar que el
carbonilo C-21 esta correlacionando con
los protones de las posiciones 5 (8 4.58)
y 19 (8 8.32): el C-7 con dos protones de
la posicién 5 (8 4.58) y 9 (8 7.66). etc..

El compuesto 7 es un sélido amari-
llento de pf 215 "C. su espectro de masas
de alta resolucién indica un peso mole-
cular de 317.1374, para una férmula con-
densada C _H, N O, (cal. 317.1164). que
comparativamente con la estructura an-
terior se diferencia dnicamente en trein-
ta unidades que corresponderia a un gru-
po metoxi en lugar de un hidrégeno, el
cual se confirma con la seial singlete de
RMN 'H en & 3.89, estableciéndose con
los datos anteriores, que el compuesto 7

N =
I
I
=T
@

OMe

5
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corresponde a la Hortiacina, la cual ha-
bia sido aislada anteriormente de Hortia
arbérea (13) y la identificacion la hicie-
ron por comparacién cromatogrifica con
el compuesto obtenido por degradacion
de la Hortiamina en medio dcido. Del
compuesto 7 se reportan en el presente
articulo las asignaciones de RMN de 'H
y “C, las cuales no han sido encontradas
en la literatura y se asignaron cen base
en los datos obtenidos para la Rutecarpi-
na. En el espectro de RMN-"C se obser-
va (tabla 2) que cambian las asignacio-
nes para el C-10 de 125.2 ppm en 6 a
154.0 ppm en 7 indicando que este car-
bono es oxigenado en la estructura de 7;
en RMN-'H desaparece la sefial end 7.33
debida al protén del C-H presente en el
esqueleto de la Rutecarpina y aparece la
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sefial caracteristica de un grupo OMe so-
bre anillo aromético en d 3.89 (RMN-"C
55.7 ppm) que es el sustituyente del C-
10 en la Hortiacina.
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