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RESUMEN

De los extractos etan6licos de hojas,
corteza y madera de Zanthoxylum mo-
nophyllum (Rutaceae) se aislaron ¢ iden-
tificaron cinco lignanos: sesamina,
cudesmina, asarinina, hinokinina y cu-
bebina (mezcla de epimeros); dos alca-
loides: y-fagarina y skimmianina; dos
terpenos: sitosterol y lupeol; un dcido
graso y un ester: acido oleico y linoleato
de etilo; dos acetofenonas: xanthoxylina
vy 2,4-dihidroxi-6-metoxiacetofenona;
tres coumarinas: esthenol, arnottinina y
columbianetina. Sus estructuras fueron
determinadas por andlisis espectroscopi-
¢o, comparaciéon con muestras auténticas
y datos reportados en la literatura.

ABSTRACT

From 'the ethanolic extract of Zantho-
wvlum monophyilum (Rutaceae) leaves,
bark and wood, were identified five lig-
nans; sesaming, eudesmine, asarinin, hi-
nokinin and cubebin (epimeric mixiure);
two alkaloids: y-fagarine and skimmiani-

ne; two terpenes: sitosterol and lupeol;
one fatty acid: Oleic; one ester: ethyl lino-
leate; two acetophenones: xanthoxylin and
2 4-dihydroxy-6-methoxyacctophenone;
three coumarins: osthenol, arnottinin and
columbianetin, These compounds were
characterized by detailed spectral analy-
sis, comparison with authentic samples
and reported data.

INTRODUCCION

El género Zanthoxylum (Rutaceae) ha
sido ampliamente estudiado, presenta inte-
rés desde el punto de vista quimico, taxono-
mico v biologico, este (ltimo debido a la
posible actividad que pueden presentar al-
gunos de los metabolitos propios de este gé-
nero.

En Colombia este género es el mas
abundante de la familia Rutaceae con veinie
especies clasificadas en el Herbario Nacio-
nal Colombiano y distribuido en 16 depar-
tamentos de los 22 en que esta dividido el
pais. El Zanthoxylum monophyllum, espe-
cie con que se realizé este trabajo, se cono-
ce con el nombre conin de “Tachuelo™ o
“Palo rubio”, es usado en medicina folklo-
rica para el tratamiento de infecciones de los
ojos y también como colorante (1).

*  Umversidad Nacional de Colpmbia, Faculiad de Ciencing, Depuniamento de Quimicn, AA 14490, Bogotd Colombin
#* CNR. Centro Chimica dei Recettori. Largo Francesco Vito 1, 00168- Roma-[alia.

17



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 27, No: 9 DE 1998

Estudios anteriores sobre esta especie,
realizados en hojas (2), reportan la presen-
cia de alcaloides tales como: berberina,
zanthofilina, desmetilzanthofilina, ademas
de la coumarina denominada columbianeti-
na. En otro trabajo sobre la corteza (1) se
encontraren berberina, lupeol, asarinina y
germacrona (un sesquilerpeno).

En el presente trabajo, realizado por
separado con las hojas, corteza y madera,
se describe la presencia de cinco lignanos
1a, 1b. 2, 3y 4, dos alcaloides 5y 6, un
triterpenoide 7, un dcido graso 8, un éster
de acido graso 9, dos acetofenonas 10 y
11. tres coumarinas 12, 13 y 14, y un es-
teroide 15. La acetofenona 10 no se en-
contro descrita en la literatura y damos
sus datos fisicos y espectroscopicos por
primeravez; para las coumarinas 12, 13y
14, a pesar de ser sustancias conocidas,
no se encontraron en la literatura los datos
de RMN-"C de 12 v 13, por lo cual aqui
se presentarn,

PARTE EXPERIMENTAL

Muestra utilizada

El material vegetal correspondiente a las
hojas, corteza y madera de Zanthoxylum
monophyllum (Rutaceae), fue recolectado
en la region del Valle del Cauca, cercanias
de Tulia, y determinada por el Doctor Wil-
son Devia Alvarez. Una muestra auténtica
se encuentra en el Herbario “Juan Mario
Céspedes” de Tulia con el nimero 38412,
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Extraccion y aislamiento
de los constituyentes

Las hojas secas y molidas (1160 g) se
extrajeron por maceracion con EtOH, obie-
niéndose un extracto etandlico (139 g); a
una parte de este (110 g) se le hizo fraccio-
naniiento por extraccion soxhlet con EdPy
CHCl3 obteniéndose los respectivos ex-
tractos (15.4 y 39.8 g), los que fueron frac-
cionados por medio de CC eluyendo
inicialmente con tolueno, luego con tolue-
no-AcOE!l de polaridad creciente y final-
mente putificando los compuestos por CC
repetitivas y/o cristalizacion. Del extracto
de EdP se obtuvieron los compuestos puros
1a (784 mg), 2 (644 mg), 4 (225 mg), 7
{1856 mg), 9 (28 mg) v 11 (993 mg) y del
cloroférmico los compuestos: 10 (105 mg),
14 (64 mg) y 15 (23 mg).

Alacorteza seca y molida (1185 g) sele
hizo extraccion por maceracion con EtOH,
el extracto obtenido (130 g) se fracciond
con EdP y CHCI; obteniéndose los extrac-
tos respectivos (12 'y 13 g), los que se puri-
ficaron en CC y cromatografia liquida de
vacio, utilizando diferentes sistemas de elu-
ventes. Asi, del extracto de EdP se obtuvie-
ron los compuestos 1a (441 mg), 1b 9
mg), 11 (39 mg), 14 (136 mg) y 15 (152
mg). Del exiracio cloroférmico se aislaron
los compuestos la (84 mg), 2 (82 mg), 3
(156 mg), 5 (5 mg), 6(60 mg), 7 (639 mg),
8 (61 mg)y 14 (250 mg).

Lamadera (4130 g) se extrajo por ma-
ceracidon con EtOH y se obtuva el extrac-
to etandlico (114 g), a una parte de este
(30 g) se le hizo extraccion con éter etili-
co y a esta fase etérea se le hizo extrac-
cion para alcaloides con HCl 5%, luego
de purificar los alcaloides en CC se obtu-
vieron los compuestos 5 (16 mg) y 6 (17
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mg). De la parte insoluble en éter (14.4 2)
se tomaron 7 g y se purificaron en CC re-
petitiva, eluyendo con Tolueno- AcOEL
7:3, hasta obtener los compuestos 7 (13
mg), 12 (1098 mg), 13 (83 mg) y 14
(1090 mg).

2,4-Dihidroxi-6-metoxiacetofenona (10)

Salido blanco pf 131-132%; TR vI™ e
em': 3620, 3032, 1732, 1608, 1462; EM
alta resolucion [M]T  m/:  hallado
182.0559 CoH1p04, requerido 182.0579;
RMN'H (300 MHz, CDCl3, TMS): §2.63
(3H, s, COCH3), 3.80 (3H, 5, OCH3),
5.60 (1H, OH-4), 5.90 (1H, d, J = 2.4 Hz,
H-5), 6.10 (1H, d, T = 2.4 Hz, H-3), 14.0
(IH, s, OH-2); RMN-"C (75 MHz,
CDCla) §: 203.2 (C, C=0), 168.5 (C,
C-6), 162.8 (C, C-2), 1614 (C, C4),
106.2 (C, C-1), 94.2 (CH, C-5), 91.7 (CH,
C-3), 56.3 (CHs3, -OCH3), 32.9 (CHj,
COCH3).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los compuestos 1a, 1h y 2 fueron ligna-
nos del tipo furofurdnico [3,7-dioxabicic-
10(3.3.0) octinico] que correspondieron a
sesamina la (3, 4), eudesmina 1b (3, 5) v
asarinina 2 (3, 6), mientras que 3era un lig-
nano del tipo diarilbutirolactona que co-
rrespondid a la hinokinina (3, 7) y sus datos
espectroscopicos fueron coincidentes con
los de las respectivas citas bibliograficas; 4
correspondid a un 9,9"-epoxilignano deno-
minado cubebina (8, 9) el cual reportamos
como una mezcla de epimeros. Los alca-
loides aislados fueron furoquinolinicos,
corresponden a la y-fagarina 5 y skimmia-
nina 6 cuyos datos espectroscopicos con-
cuerdan con los de la literatura (10, 11).
El triterpeno aislado fue el lupeol 7 (12,

13), el esteroide fue el sitosterol 15 (14),
cuyos datos fisicos y epectroscopicos
concuerdan con los reportados en las res-
pectivas citas bibliograficas. El acido
graso fue el oleico 8 y ¢l éster el linoleato
de etilo 9, que fueron identificados por
comparacion cromatografica y espectros-
cOpica con muestras patrones. La aceto-
fenona 10 no esta descrila en la literatura
y 11 es una acetofenona que corresponde
a 4 6-dimetoxi-2-hidroxiacetofenona
(xanthoxylina) cuya espectroscopia es
acorde con la de la literatura (15). Los da-
tos de RMN-'H de 12, y 14 son coinci-
dentes con los de las coumarinas osthenol
(16), y columbianetina (16, 17) v los de
13 son similares a los de arnottinina (18)
con las pequenas designaldades debidas a
la diferencia de solventes.

El compuesto 4 dio en EM de alta reso-

Jucion un i6n molecular de 356.1239 que

corresponde a una formula condensada
Ca0H2004 (cale. 356.1260) y el espectro de
RMN-'H a 90 MHz presentd sefiales de un
9,9"-epoxilighano (senales de dos protonés
metinicos & 2. 15 m, cuatro protones benci-
licos 6 2.37-2.80 m, dos protones metiléni-
cos oxigenados & 3.45-4.15 m, sefal de un
protén hemiacetdlico & 5.20 s ancho, un
grupo metilenodioxi 6 5.90 5, y seis proto-
ries aromaticos & 6.45-6.80 m), las cuales
carresponden a la cubebina (8, 9), pero los
datos de RMN-"*C mostraron todas las se-
fales duplicadas indicando que el compues-
to es una mezcla. La comparacion de los
datos de RMN-1>C reportados en la litera-
tura, para los epimeros o-cubebina (8) y
[-cubebina (19), con los obtenidos para el
compuesto 4 (Tabla 1), llevan a concluir
que la mezcla corresponde a los andmeros
ce-cubebina 4a y B-cubebina 4b . En el re-
gistro del espectro de RMN-'H a 300 MHz
del compuesto 4 la integracién de las sefia-
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Tabla 1.- Datos de RMN-3C de 4 , «-Cubebina y p-Cubebina *

C 13C- 4 (75 MHZ) APT- 4 t-Cubebina (8) [1-Cubebina (19)
1 134.6, 133.8 C 133.9 133.8
2 109.4, 108.9 CH 109.3 1081
3 147.6, 147.5 147.5 147.6
4 145.9, 145.8 C 145.9 145.7
5 108.2, 108.1 CH 109.0 109. ]
6 121.2, 121.4 CH 121.6 121.4
7 38.4, 38.9 CH, 38.7 38.8
8 45.9.42.9 CH 45.1 42.8
9 72.2, 726 CH, 72.7 724
1 134.2, 133 .4 C 132.3 134.1
2’ 109.4, 108.9 CH 108.3 108.1
3 147.7. 147.6 C 147.5 147.6
& 145.9, 145.8 C 145.9 145.7
s 108.3, 108.2 CH 109.5 109.1
[ 121.7, 121 .4 CH 121.8 121.7
7 39.2, 33.6 CH, 39.5 335
g 53.1,52.0 CH 53.1 51.9
9 103.4, 98.7 CH 103.5 98.7
OCH,0 100.9, 100.8 CH, 101,1 100.8

*Salventes: Todos en CDCL, ; & en ppm

lesen85.21 y 5.22 (protén hemiacetilico
de cada isdmero) indican que los epime-
ros estdn en relacion 3:1 y la misma de-
duccién se obtiene del espectro de
RMN-"H del compuesto acetilado con las
sefiales en 8 2.06 y 8 2.09 (grupo CHj3 del
acetilo) y en & 6.00 v & 6.02 (protén he-
miacetalico de cada acetato). El compues-
to 4 se acetilo con (AcO)0/Py, y los
datos espectroscopicos para este acelato
se reportan en la Tabla 2.

El compuesto 10, segun su EM de alta
resolucion, tiene un peso molecular de
182.0559 el cual concuerda con una for-
mula condensada Co Hio O4 (calc.
182.0579); presenta en el IR bandas carac-
teristica de un grupo OH (3620 c.m'!), de
un grupo C=0 (1732 cm™) y de aromati-
cidad (3032, 1608, 1462 cm™! ). Su espec-
tro de RMN-'H permite establecer la
presencia de un grupo CH3 vecino a un
C=0(52.63), un grupo OMe (5 3.80). un
grupo OH fendlico (6 5.60 desaparece con
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Tabla 2.- Datos de RMN-""C y RMN-'H del Acetato de 4

POSICION RMNI13C APT RMN-1H

L 133.5, 133.4 C e

2 109.6, 108.7 CH 6.44-6.70 m

3 145.9, 145.8 =
| 4 147.6, 1475 s — “
5 108.2, 108.0 CH 6.44-6.70 m ‘
6 121.2, 121.3 CH 6.44-6.70 m ‘1

7 39.0, 38.5 CH, 2.35-2.80 m |

8 449,413 CH 220230 m

9 73.7,73.6 CH, (e, I=T y 9).

3,76 (dd, =7y 9)

1" 133.5, 133.4 C _ =

2 109.1, 108.7 CH 6.44-6.70 m

3 145.9, 145.8 C —_—

¥ 147.6, 147.5 c —_

5’ 108.2, 108.0 CH 6.44-6.70 m

6’ 121.8, 121.3 CH 6.44-6.70 m

7 37.9,33.5 CH, 2.35-2.80 m
B 51.4,50.6 CH 2.20-2.30 m

9' 103.1, 98.6 CH 6,00 (d, J=0.8),

6.02 (d, J=4.7)

OCH,0 100.8 CH, 5.92 5

C=0 170.3 C ——

CH,CO- 21.3 CH, 2,06 5. 2.09 5

*RMN-'H a 300 MHz, RMN-13C 2 75 MHz. & ¢n ppm, J en Hz

D20), un proton de OH orto al C=0 (8
14.0) y dos protones aromdticos (8 6.10,
d,J =24Hz, 1Hy 65.90,d,] = 2.4Hz,
| H) que por sus constantes de acoplaniien-
to indican que estin en posicion relativa
mera. El analisis anterior permite deducir

que el compuesto corresponde a la 2,4-
dihidroxi-6-metoxiacetofenona, el cual
no se encontrd descrito en la literatura.

El compuesto 11 es un sélido y compa-
rando sus datos de RMN-'H con los del
compuesto 10 se establecid facilmente
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Tabla 3. Datos de RMN-'H de los compuestos 12, 13 y 14 (300 MHz)*

Proton 12 13 14

H-3 6.26 (d, 1=9.4) 6.17 (d. 1=9.4) 6.21 (d. 9.5)

H-4 7.66 (d, J=94) 7.83 (d. 1=9.4) 7.63 (d. 9.5)

H-5 7.23(d, 1=8.5) 7.31 (d, ]=8.5) 7.27 (d, 8.3)

H-6 6.88 (d. 7=8.5) 6.81 (d, 1=8.5) 6.75 (d, 8.3)

H-1" 3.594d, J=17.3) 3.52, 1=7.7) 3.29 (eld, J=8.7 y 16.2)
3.35 (dd, J=9.3 vy 16.2)

H-2’ 529 (tq, )=73y 14) 536(q. =77y 1.3) 4.80 (dd, J=8.7 y 9.3)

H-4 1.69 (d, 1=1.4) 4.37 (5) 1.24 (s)

H-5' 1.83 (s) 1.75 (d, 1=1.3) 1.37 (s)

OH-7 717 (5) —— —_——

OH-3" R R 177 (%)

“ 12y 14 se omaron en CDCL, ¢l 13 en acetona-d,: & en ppm: & én ppm: Jen Hz

que tiene un grupo OMe mds, el cual debe
estar en laposicidn 4 ya que no se observa
simetria y por lo tanto su estructura es la
correspondiente a la 4,6-dimetoxi-2-hi-
droxiacetofenona. Este compuesto ya se
encuentra descrito en la literatura (15)
con el nombre de xanthoxylina y sus datos
cspcclroscop:cos son coincidentes. Los
datos de RMN-13C del compuesto 10 fue-
ron asignados por comparacion con los
del compuesto 11 y con la ayuda de la téc-
nica APT.

Los compuestos 12, 13y 14 seaun las
sefiales en el espectro de RMN- 'H 300
MHz, Tabla 3), tienen un esqueleto bisi-
co de una coumarina 7, 8 sustituida (16):
Sca. 6.2(d,]J=9.5Hz, 1H), 8 ca. 7.7 (d,
J=9.5 Hz, 1H) caracteristicas de los
protones cis H-3 y H-4 del anillo pirdni-
co; dca. 6.8(d, ]=8.5Hz, IH), & ca.
7.3 (d, ]=8.5 Hz, 1H) caracteristicas
de los protones aromdticos H-5 y H-6

29

con acoplamiento orfo. El compuesto 12
presentd como sustituyentes un grupo hi-
droxilo (6 7.17, s), yun grupo y,y-dimetil
alilo [8 3.59 (d, J=7.3 Hz, 2H), & 5.28
(rg, J=7.3 y 1.4 Hz, 1H), & 1.69 (d,
J=1.4Hz, 3H) v & 1.83 (s, 3H)], corres-
pondiendo por tanto al osthenol cuyos da-
tos de RMN-'H concuerdan con los de la
literatura (16). El compueslo 13, segiin
sus datos de RMN-'H, cambia un grupo
CHj del sustituyente y,y-dimetil alilo de
12 por un grupo CH20H (6 4.37, 5) y las
otras seiiales son muy semejantes [5 3.52
(d, 7=7.7 Hz, 2H),  5.36 (1q, J=7.7 y
1.3 Hz, 1H)y 6 1.75(d, I=1.3 Hz, 3H),
por lo cual esta sustancia corresponde ala
arnottinina y sus datos de RMN- 'H son
muy parecidos a los de la literatura (18)
con pequenas diferencias debidas a que
los reportados en la literatura son en
CD30D. La geometria del doble enlace
de 13 se determind con el experimento
DIFNOE el cual mostro que al irradiar la
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Tabla 4. Datos de RMN-"2C de los compuestos 12, 13 y 14 (75 MHz)

c 2 APT-I2 13 APT-I3 14 APT-14 14 (20)
2 162.3 c 163.9 C 163.6 C 163.7
3 113.2 CH 1137 CH 112.3 CH 112.2
4 146.6 CH 146.5 ‘CH 143.9 CH 143.9
4a 112.5 [ = 113.3 e 134 e 113.1
5 126.4 CH 127.9 CH 128.7 CH 128.7
6 111.9 CH 118.8 CH 106.6 CH 106.6
7 158.0 C 160.4 c 161.3 C 161.0
8 115.1 C 115.9 114.0 L 114.0
8a 153.0 {5 154.9 {3 151.3 « 151.3
g 21.9 CH.2 223 CHZ 27.5 CH2 27.5
2’ 120.4 CH 125.1 CH 91.3 CH 91.3
3" 135.1 C 136.5 C 71.8 C 71.8
(I 25.7 CI—Ij 61.7 CH2 25.9 CH3 26.0
5" 17.9 CH, 21.6 CH, 23.9 CH, 24.0

* Los compuestos 12 y 14 se tomaron en CDCL, ¢l 13 en acetona-d; i en ppm

sefalesen d 1.75 se intensificaba la sefial en
& 5.361nicamente y al irradiar lade §4.37
se intensificaba la de 8 3.52. El compuesto
14, segiin su RMN-'H [5 1.77 (s ancho,
OH), 6 1.24 (s, 3H), & 1.37 (s, 3H), 53.29
(dd,1=8.7y 16.2Hz), 6 3.35 (dd,] = 9.3
y 16.2 Hz) y 6 4.80 (dd, J=8.7 y 9.3 Hz)],
tiene como sustifuyente un grupo hidroxii-
sopropildihidrofurano, datos que concuer-
dan con los reportados en (17) para la
columbianetina y también concuerdan sus
datos de RMN-"'C (20), Para confirmar las
estructura de los compuestos 12 y 13, y
completar sus datos espectroscopicos se re-
gistraron los espectros de RMN-"c, cuyas
sefiales fueron asignadas con la ayuda de la
técnica APT y por comparacion con las del

compuesto 14, tal como se muestra en la
Tabla 4.
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