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RESUMEN

Un nuevo alcaloide benzofenantridinico,
llamado  8-hidroxi-2,3-metilendioxi-9-
metoxibenzofenantridina, ha sido aislado
de la corteza de Zanthoxylum quinduen-
sis, junto con los compuestos conocidos
norqueleritrina, N-nornitidina, arnottia-
namida y lupeol. Sus estructuras fueron
elucidadas por anilisis detallado de es-
pectros RMN, incluyendo técnicas bidi-
mensionales, por comparacion con mues-
tras auténticas y datos de la literatura.

Palabras clave: Zanthoxylum quinduen-
sis, Rutaceae, alcaloides, benzofenan-
tridinicos, 8-hidroxi-2,3-metilendioxi-9-me-
toxibenzofenantridina.

ABSTRACT

A novel benzophenanthridine alkaloid,
named 8-hydroxy-2,3-methylenedioxy-
9-methoxybenzophenanthridine, was iso-
lated from the bark of Zanthoxylum quin-
duensis, together with the known com-
pounds, norchelerytrine, N-nornitidine,
arnottianamide, and lupeol. Their struc-

tures were elucidated by detailed analysis
of NMR spectra, including 2D techniques
and comparison with authentic samples
and literature data.
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Rutaceae, alkaloids, benzophenanthri-
dine, 8-hydroxy-2,3-methylenedioxy-9-me-
thoxybenzophenanthridine.

INTRODUCCION

El género Zanthoxylum comprende apro-
ximadamente 200 especies distribuidas
en el mundo, especialmente en zonas pan-
tropicales (1). En Colombia se encuen-
tran reportadas hasta el momento 21 es-
pecies, repartidas en 23 de los 32
departamentos que conforman el territo-
rio colombiano, siendo uno de los géne-
ros de mayor distribucion en el pais (2).

Plantas de este género son muy em-
pleadas en la medicina tradicional, espe-
cialmente en Asia, Africa y América. La
corteza de Z. integrifoliolum es utilizada
por aborigenes de la tribu Ya-Mei en la
isla Lanyu de Taiwan, como un remedio
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para la mordedura de serpiente y la dis-
pepsia, y como un ténico aromatico para
la fiebre (3). En Sri Lanka el género
Zanthoxylum es representado por tres
especies: Z. caudatum, Z. rhetza 'y Z. te-
traspermum. De éstas, Z. tetraspermum es
empleado en la medicina tradicional para
el tratamiento del reumatismo y algunas
formas de diarrea (4). En Africa, la corte-
za y las hojas de Z. xanthoxyloides son
muy usadas contra la tos, fiebre, dolor de
muela y mordedura de serpientes (5). La
corteza de Z. liebmannianum es utilizada
en la medicina tradicional mexicana para
el tratamiento de dolores estomacales,
amebiasis, parasitos intestinales y como
un analgésico local (3).

Sus especies y compuestos aislados de
ellas son importantes para el tratamiento
de una gran variedad de desérdenes cau-
sados por enfermedades humanas, pues
presentan actividad bioldgica como anti-
microbial (5), antibaterial (6, 7), antifin-
gica (6), antiinflamatoria (7), antiplasmé-
dica (3), antitumoral (8), antiagregacion
plaquetaria (9), y por sus efectos citotdxi-
cos (10), entre otros.

Los alcaloides benzofenantridinicos
son el tipo de alcaloides mas reportados
en el género, y son de gran interés debido
a que presentan actividades farmacoldgi-
cas y fisiolégicas como anticancer, anti-
viral, antileucémica, antifiingica, efectos
citotoxicos y cardiovasculares, entre
otros (8, 11, 12). También los alcaloides
quinolinicos (13, 14), lignanos furofura-
nicos (15, 16) y dibencilbutirolacténicos
(17, 18), amidas alifaticas (18, 19) y aro-
maticas (3, 13), son muy comunes y de
gran importancia quimiotaxondmica para
el género Zanthoxylum (20). Otros meta-
bolitos encontrados son coumarinas (3,
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21), flavonoides (2, 15), terpenos (5, 6) y
esteroles (2), entre otros.

En este articulo se reporta el aisla-
miento y la caracterizacion de un nuevo
alcaloide benzofenantridinico, 8-hidroxi-
2,3-metilendioxi-9-metoxibenzofenantri
dina 1 y también el primer reporte en Z.
quinduensis de alcaloides de este tipo
como norqueleritrina 2, N-nornitidina 3,
arnottianamida 4 y un triterpeno, lupeol
5. El aislamiento de este tipo de metaboli-
tos es de gran importancia quimiotaxond-
mica para el género.

PARTE EXPERIMENTAL
General

Los puntos de fusién se tomaron en un fu-
siometro MEL-TEMP. Los espectros IR
se tomaron en pelicula de KBr en un equi-
po Perkin Elmer FTIR panagon 500 serie
1000; los espectros RMN de 'H y C,
junto con espectros en 2D (COSY,
DEPT, HMQC, HMBC) son registrados
en un equipo Bruker space 400, operando
a 400 MHz para 'H y 100 MHz para °C,
usando TMS como estandar interno; CC:
silica gel 60: silica gel (kieselgel 60,
Merck); CCF y CCFP (1mm de espesor):
silica gel 60 HF,s, (Merck). Las placas de
CCF fueron visualizadas con luz UV,
reactivo de Liebermann-Burchard, reac-
tivo de Dragendorf y expuestas a vapores
de L,.

Material vegetal

En el municipio de Alban (Cundinamar-
ca), Colombia, se colecté una muestra de
corteza de Zanthoxylum quinduensis en
enero de 2003 por el bidlogo Olimpo Gar-
cia. Un espécimen reposa en el Herbario
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Nacional de Colombia, del Instituto de
Ciencias Naturales de la Universidad Na-
cional de Colombia, Bogota, para su de-
terminacion.

Extraccion y aislamiento

La corteza seca y molida (670 g) fue so-
metida a extraccion por percolacién con
isopropanol. Del residuo viscoso obteni-
do (15,5 g), se tomo una fracciénde 12 g
que se someti6 a CC (silica gel;
C¢HsCH;-EtOAc, en polaridad crecien-
te), y se obtuvieron 25 fracciones. De la
fraccién 7 (1080 mg), mediante lavados
con acetona se obtuvo el compuesto 5
(670 mg). La fraccion 8 y 9 (554 mg) se le
someti6 a CC sucesivas (silica gel;
C¢HsCH;-EtOAc en polaridad creciente
95:5a 7:3; C4HsCH;-(C,Hs),0 9:1), lue-
go una CCFP (silica gel: C4H;CHs-
EtOAc 95:5) para obtener el compuesto 2
(6 mg). La fracciéon 13 y 14 (402 mg) fue
sometida a CC repetitiva (silica gel;
CHCI1;-MeOH 98:2) y dio como resulta-
do la purificacién de 3 (5 mg). A las frac-
ciones 15-19 (868 mg) se les realizaron
CC sucesivas (silica gel; C4HsCHs-
EtOAc 7:3; CHsCH;-MeOH 95:5;
CH,C1,-MeOH 98:2), CCFP (silica gel;
CH,Cl,-MeOH 98:2) para obtener asi los
compuestos 1 (3,5 mg) y 4 (7,4 mg).

RESULTADOS Y DISCUSION

Del extracto isopropandlico de corteza de
Z. quinduensis fueron aislados e identifi-
cados cinco compuestos, cuatro alcaloi-
des benzofenantridinicos y un triterpeno.
De los cuatro alcaloides, tres de ellos han
sido aislados en otras especies del género
Zanthoxylum (11), los cuales fueron caracte-
rizados por métodos espectroscopicos como

IR, RMN incluyendo técnicas bidimensio-
nales, y comparacion con los datos de la
literatura (8, 11); asi fueron identificados
norqueleritrina 2, N-nornitidina 3 (Figu-
ra 1) y arnottianamida 4 (Figura 2).

1, " L'R,=H, R -OH, R, - OCI
3R Z0CH R =OUH =1

3:R, = H, R,= OCH,, R, = OCH,

Figura 1

La sustancia 5 (Figura 3) un sélido
blanco con punto de fusion 113-115 °C
(acetona), fue identificada como el triter-
peno lupeol de acuerdo con el analisis de
los datos espectroscopicos de RMN'H,
de la comparacion con los datos de la lite-
ratura (22), y por cocromatografia con
una muestra auténtica. Este compuesto es
muy comun en el género Zanthoxylum en
especies como Z. setulosum (2), Z. culan-
trillo (16) y Z. monophyllum (17), entre
otras.

Figura 2
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H;C CH,

Figura 3

El nuevo compuesto 1 (Figura 1) es un
s6lido de color amarillo, con punto de fu-
sién 221-223 °C, que da prueba positiva
al ensayo de Dragendorff en placa. Su es-
pectro IR tomado en pelicula muestra una
banda ancha centrada en 3411 cm™, tipica
de tension O-H fendlico, que se corrobo-
ra con una sefial hacia 1260 cm™, debida a
la tensiéon C-O; en 2925 cm™ y 2855 cm’!,
aparecen bandas de estiramiento C-H ali-
fatico; en 1602 cm™, 1498 cm™ y 1463
cm’, se observan sefiales agudas e inten-
sas, caracteristicas de la tension C=C
para compuestos aromaticos (23).

El analisis de RMN'H permite estable-
cer la presencia de 13 protones, se desta-
can las sefiales en 6 4,12 (s, 3H), caracte-
ristica de protones de un grupo metoxilo
sobre anillo aromatico; una sefnal en o
6,14 (s, 2H), tipica de los protones de un
grupo metilendioxi; se observa a campo
bajoen d 8,28 (d,J = 9,2 Hz, 1H) y &
7,83 (d, J] = 8,8 Hz, 1H) sefiales de dos
protones en posicién orto sobre un anillo
aromatico tetrasustituido, lo que es corro-
borado por el espectro '"H-'H COSY, en
donde se observa la correlacion a través
de los enlaces para las sefiales de estos dos
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protones. Otras sefiales presentes en la re-
gién aromatica del espectro RMN'H son
59,22 (s, 1H); & 8,68 (s, 1H); 6 8,05 (s,
1H); 5 7,48 (s, 1H) y 6 7,27 (s, 1H), que
por multiplicidad y desplazamiento su-
gieren que se deben a protones aislados
y/o en posicion 1,4 sobre anillos aromati-
cos. Aparece ademas una sefial hacia &
5,37 (s, 1H) que se debe al proton del gru-
po —OH fendlico, que confirma lo obser-
vado en IR (23).

Los espectros RMN"C, junto con los
del experimento DEPT, muestran sefiales
para un total de 19 carbonos, de los cuales
diez son carbonos cuaternarios aromati-
cos con desplazamiento 6 150,0, 5 147,9,
o 147,8, 5 147,8, 6 140,0, 5 129,2, &
128,9, 6 128,6, 6 127,6 y 6 119,4; los
cuatro primeros son de carbonos aromati-
cos oxigenados. La sefial del carbono ha-
cia 6 140,0 debido a su desplazamiento a
campo bajo, estd unida a un heteroadtomo
como nitrégeno, el cual ha sido determi-
nado por el ensayo de Dragendorff, prue-
ba para alcaloides. Siete carbonos son
aromaticos de tipo metinico: & 149,3, &
125,9,6118,1, 8 106,8, 5 105,1, 6 103,9
y 6 101,6; de los cuales la primera sefal
por su desplazamiento indica que este
carbono debe estar unido a nitrogeno.
También se observa una sefial en 5 100,9,
caracteristica del carbono de un grupo
metilendioxi y en & 55,6, sefal corres-
pondiente al carbono de un grupo metoxi-
lo (23). Todos los datos de RMN se mues-
tran en la Tabla 1.

Lo analizado hasta el momento sugiere
que el compuesto 1 contiene 19 carbonos,
13 hidrégenos, 4 oxigenos y 1 nitrogeno;
lo que permite proponer la férmula con-
densada CoH;;0,N, que tiene un IDH de
13. La sustancia 1 esta formada por 4 ani-
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Tabla 1. Datos de RMN 'H y *C del compuesto 1. CDCI; y (CD5),CO
1H 13C
C | (ppm) MULT| JHz) | (ppm) | DEPT | HMQC HMBC
1 7,27 S - 103,9 CH 103,9 106,8; 125,9;
128,6; 147,8
2 - - - 147,8 C - -
3 - - - 147,8 C - -
4 8,68 S - 101,6 CH 101,6 129,2; 147,8
4a - - - 129,2 C - -
4b - - - 140,0 c ; ]
5 ; ; ; i ; ; }
6 9,22 S - 149,3 CH 149,3 106,8; 121,6;
128,9; 140,0
6a - - - 128,9 C - -
7 8,05 S - 105,1 CH 105,1 119,4; 121,6;
147,9; 150,0
8 - - - 150,0 C - -
9 - - - 147,9 C : .
10 7,48 s - 106,8 CH 106,8 128.9; 147.,9;
150,0
10a - - - 121,6 C - -
10b - - - 119,4 C - -
11 8,28 d 9,2 118,1 CH 118,1 129,2; 140,0
12 7,83 d 8,8 125,9 CH 125,9 103,9; 119,4;
128,6
12a - - - 128,6 C - -
OCH,0| 6,14 S - 100,9 CH, 100,9 147,8
OCH; | 4,12 s - 55,6 CHj 55,6 147.9
OH 5,37 S - - - - -

17



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 33, No. 1 DE 2004

llos aromaticos fusionados en donde el ni-
trogeno hace parte del sistema aromatico,
y donde los grupos -OCHj;, -OCH,0- y
-OH estan como sustituyentes. Del analisis
de las posibles estructuras, de acuerdo con
los datos espectroscopicos vistos hasta el
momento, y en comparacion con los datos
espectroscopicos de sustancias aisladas en el
género Zanthoxylum (11), se llega a la con-
clusion de que el compuesto 1 presenta el
nucleo de un alcaloide benzofenantridini-
co.

Del experimento HMQC se tiene la
conectividad exacta de cada hidrogeno
sobre el carbono al cual esta unido, sien-
do una correlaciéon importante la del pro-
tén en 6 9,22 (s, 1H), con el carbono
149,3, que por el gran desplazamiento
mostrado en RMN de 'H y “C, sugiere
que el carbono debe estar unido al nitré-
geno y, por tanto, corresponde al de la
posicién 6, lo que concuerda con lo re-
portado en la literatura para el desplaza-
miento del protén en esta posicion para
alcaloides de este tipo (11,12). Otra co-
rrelacion que se destaca es la del proton &
8,68 (s, 1H) con el carbono en 6 101,6,
cuyo proton también se encuentra afecta-
do por la electronegatividad del nitrégeno
y, segiin comparaciones con la literatura,
corresponde al protén en la posicion 4
(11). Las demaés conectividades para cada
hidrégeno con su respectivo carbono se
resumen en la Tabla 1.

En HMBC se destacan las correlacio-
nes a larga distancia de los protones de los
grupos -OCHj; y -OCH,0- con los carbo-
nos a los cuales estan unidos dichos gru-
pos. Otra correlacion importante es la del
hidrégeno en posicioén 4, & 8,68 (s, 1H)
con el carbono en é 147,8, el cual es uno
de los carbonos donde esta unido el grupo
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metilendioxi, por lo que en la posiciéon 2y
3 del niicleo benzofenantridinico debe es-
tar el grupo -OCH,0-.

Entonces, de acuerdo con las multipli-
cidades observadas en RMN'H, los gru-
pos -OCH; y -OH, deben ubicarse en las
posiciones 8 y 9; para la correcta asigna-
cion de estos grupos son importantes las
correlaciones a larga distancia de los pro-
tones en posicion 7 y 10. En lo que res-
pecta al protén en 7, su desplazamiento
quimico exacto es dado por '"H-'H COSY,
que muestra una correlacién a través de
los enlaces del protén en posicién 6, &
9,22 (s, 1H) y el protén en 7, & 8,05 (s,
1H). En HMBC se observan las correla-
ciones entre el protén en 7, & 8,05 (s,
1H), a dos y tres enlaces respectivamente
con los carbonos 6 150,0 y & 147,9; las
del protén en 6 7,48 (s, 1H) a dos y tres
enlaces con los carbonos en 6 147,9y
150,0; con esto se ubica el grupo -OH en
la posicion 8 y el grupo -OCH; en 9. Las
demas correlaciones a larga distancia se
muestran en la Tabla 1.

De esta forma el compuesto 1 corres-
ponde al 8-hidroxi-2,3-metilendioxi-9-
metoxibenzofenantridina, del cual no se
han encontrado reportes en la literatura.
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