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CONSTITUYENTES DE LA CORTEZA DE FAGARA RHOIFOLIA

(LAM.} ENGL.

RESUMEN

De Ja corteza de Fagara rhoifolia{tem.). Engf. |

{(RUTACEAE)

Lufs Fernando £ mgy{nf L(1)
Amolde Ramirez B. {2)

se aislaron e identificaron dos

triterpenos, el aziicor sacarosa, ef afcaloide skimmioning v ef flavonoide hesperi-
dina. Se discute asf misma el problema de fos géneros. Fagara ¥y Zanthoxylum

desde un punto de vista quimiotaxondmico.

INTRODUCCION

La familia Rutaceae es particularmente rica en metabaolitos
secundarios, entre los cuales se encuentran diferentes tipos
de alcaloides, tales come furanoquinolinas, benzilisoquine-
linas, protoberberinas, benzofenantridinas y fenetilaminas,
ademds de coumnarinas, lignanos, flavonoides y triterpenos.

Algunos de estos metabalitos poseen importantes activida-
des biolbgicas. Pueden ser, por ejemplo, uterotdnicos (King
et al., 1980Q), antimicrobianos (Chakraborty, 1980), espas-
moliticos {Minker, 1979), anticancerosos (Svoboda, 1971;
Sethi, 1979) v pueden actuar en los sistemas nervioso cen-
tral (Svoboda y Kattan, 1967) y circulatorio, especffica-
mente en anemia falciforme (Sophowora, 1975).

Otros metabolitos intervienen activamente en la germina-
¢idn de otras plantas, ejerciendo un marcado efecto alelo-
pdtico (Mandova et al., 1981).

En este trabajo se describe el aislamianto v la estructura de
algunos metabolitos secundarios aistados de la corteza de
Fagara rhoifolla.

MATERIALES Y METODOS

La corteza de Fagarg rhoffolia fue recolectada en el mes de
septiembre de 1981, en & municipio de Cali (Colombia),
por Isidoro Cabrera, Un especimen testigo se encuentra
en el herbario de 1a Universidad del Valle, N9, 6248,

La corteza pulverizada (900 g) se extrajo con éter de pe-
tréleo (3.51) durante 20 horas y posteriermente con meta-
nol (3.5 §) durante 30 horas. Los extractos se concentraron
luego a presién reducida.

_ colectando fracciones de 50 ml.

El extracto etéreo se guards en refrigeracion, precipitando
a [as 36.horas un sélido verdoso. Parte de este precipitado
( 5 g) se pasd por unma columna cromatogrifica ‘empacada
con sflica gel {150 g), eluyendo con benceno (200 ml) y
una mezcla de benceno-cloroformo {1:1 vfv, 600 mt}, re-
Las fracciones 8-10 deja-
ron, por concentracion, un sélido de color crema que se pu-
rificd en cromatografia en columna, usando como ejuente
benceno-cloroforme (5:1, 700 ml}. De las primeras fraccio-
nes (300 mi} se aislé un sélido cristalino de color blanco
(2.8 g} llamado Compuesto 1,

La primera columna se continué eluyende con cloroformo
puro {300 ml}, obteniéndose de {as fracciones 17-18 crista-
les aciculares de color rojo (40 mg), Hamados Compuesto It

Del extracto etéreo bruto se acetilaron 2 g, que por recris-
talizacion en cloroformo permitieron obtener 15 mg de
cristales transparentes llamados Compuesto 1.

El extracto metandlico dejé en las paredes del recipiente
2.8 g de un solido amorfo de color crema, que se lavé ex-
haustivamente con metanol y el cual demostrd homogenei-
dad en cromatografia en papel; este compuesto se llamé
Compuesto V.

Por cromatograffa del remanente metandlico {5 g}, sobre
sflica gel (150 g) y elucién con cloroformo-metanol (1:5)
y metanol puro se obtuvo un sélido cristalino (200 mg),
llamado Compuesto V.

Para los andlisls espectroscépicos se usaron los siguientes
equipos: UV en un Perkin Elmer 202, IR en un Perkin
Elmer 599B, TH RMN en un Varian T60, espectro de ma-
sas en un Finnigan 4000, excepto para ¢! silanizado del
campuesto IV, que se tomd en un Du Pont 21-490B, im-
pacto electrénico,
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Compueste 1. Punto de fusidn 2159; positiva la prueba de
Liberman-Bouchardt, indicativo de un nticleo de triterpeno,
UV: transparents por encima de 210 nm; IRCHClg : 3340
(- OH), 2930 {-- CH), 1630 {- C= C- }, 1450, 1380 (zem di-
metilo), 1180, 1040,880y 790. TH RMN((y,: 0.70-1.30,
varios singletes que integran para 18 protones, 1.65 (s, 3H),
para un sistema - C=C - CH3, 4.60 (doblete deformado,
2H), para un = CH2 exociclico.

El compuesto se zcetild en frio con anhidrido acético v
piridina v su espectro de TH RMN presenta una sefial adi-
cional a 2.10, que integra para tres protones, indicando asf
la presencia de un solo - OH. E! espectro de masas de este
acetato muestra sefiales 2 468 (M™, 40o/o), 453 (MT
—CHg3), 408 (M+ —CH3CO2H), 265 (5), 218 {100), 204
{70}, 203 (28), 169 (60). Estos Gitimos cuatro fragmentos
corresponden a la fisidn a través de C11 - C12, C13-C14
y Cg - C11, de un niicleo de triterpeno pentacilico {Budzi-
cklewickz et al,, 1963), Estas caracteristicas espectroscé-
picas coinciden con |as reportadas para el triterpeno lupeol,
el cual se ha aislado de Fagere tessmannii (Addae-Mensah
y Sofowera, 1979) y Zanthoxylum parvifollum (Fish et
al., 19752).

Compueste If. Punto de fusion 1779, dando positiva la
prueba de Draguendorff, [o cual es indicativo de un zlca-
loide.,

UVELOH: 249 (4.4), 3.20 (3.4); IRKRy: 3100, 3000, 1610
{C=N aromgtico), 1580, 1500, 1390, 136¢ ¥ 1320 (anilia
de furano), 1100, 790, 760. TH RM NCDCI3: tres singletes
a 405, 415 v 4,40, que integran para 9 protones, corres-
pondientes a 3 grupos - OCH3; 7.00 vy 7.58 (dobletes,
J= 3.0, dos protones de un anillo de furano); 7.22 y 8.00
{dabletes, J= 8.0, dos protones de anillo bencénico en po-
sicién orto); lo anterior indica la presencia de anillo fura-
noquinolfnico.  El espectro de masas muestraz sefales a
260 (Mt + H,1000/0, 259 (Mt 98), 244 (70), 229
(30), 216 (30), 201 (20), 185 (2), 173 (4); estas fragmen-
taciones se originan por pérdidas sucesivas de grupos
- OCH3 v - C= 0 vy correspenden, conjuntamente con
los demds espectros, para el alcaloide skimmianina, aisla-
do previamente de Zanthoxylum Hmoncillo vy Z. caribeum
(Drever y Brenner, 1980) v Z. decarii (Vaguette et al,,
1974).

Compuesto 1H. Punto de fusidn 180%; prueba positiva
de Lieberman-Bouchardt. UVruop @ 250, [Rkgy: 3400,
2950, 1710 (acetato?, 1645 (C=0 conjugado), 1400,
1250, 1040 y 1000. '"H RMNcp()3: 0.75 ~1.30 {varios
singletes que integran para 21 protones), 2.00 (s, 3Hj, 2.25
(s, 1H), 4.40 — 4.70 (varias), 5.50 (s, 1H), esta Gitima un
protén del sistema conjugado (Shamma y col,, 1962). El
espectro de masas muestra sefiales 2 480 (MT |, 4ofo), 465
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(Mt — CH3), 406 (M™ — CH3CO2CH3), indicativo de
una cadena lateral, que en ¢l compuesto original portaba
un alcohol primario, 271 (98), 276 (2), 231 (100), 256
{2), 203 (1), 202 (3}, 187 (7), 133 (90). Examinando las
posibilidades de situar el carbonilo conjugado en los anillos
de un ftriterpeno pentaciciico, sclamente existen dos de
ellas; una lo sitda en e! anillo B v otra a nivel del anillo C
{fig. 1 ). En ambos casos los patrones de fragmentacion y el
espectro de RMN de 60 MHz son iguales; dnicamente 1H
RMN de alta resolucion y 13C RMN permitirdn dilucidar
claramente cudl de las dos estructuras presentadas corres-
ponde exactamente al Compuesto fil.

Compuesto 1V. Punto de fusién 2619; UVMeOQH: 285,
335, + NaOAc: no cambia, +AlClI3: 308. E! compuesto
da un intenso color azul cuando se trata con FeCl3 al 1ofo,
indicativo de un — OH fendlico y color violeta con el reac-
tivo de Shinoda, prueba tipica de un flaveneide, el cual
se halla sustituido en C7, debido a que no presentd des-
plazamiento con la adicién de NaOAc en el ultravioleta,

El espectro de 1H RMNDMSO-de muestra sefales com-
plejas a 1.20, 2.80, 3.40 (ancha}, 3.70 (s}, varias entre
4.40-530, 6,20 y. 7.00. La sefial ancha a 3.40 se debe a
protones de un azdcar unido al ndcleo de flavoncide. EI
compuesta se silanizé con HMDS y TMCS, aclarindose
mds el espectro de RMN: 1,20 (d, 3H, —~CH3 de rhamnosa),
2.75 {m, 2H, protones H3_gjs ¥y H3-trang de una flavanona),
3,50 {ancha, 10H, protones del azficar), 3.90 (s, 3H,-OCH3),
4,30 (1H, Hy de rhamnosa}, 5.20 {dd, H2), 6.00 y 6.10
{dobletes, ] =2, Hg vy Hg), 6.80 (3H, protones del anillo B).
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Flg. 1. Poslbles estructuras y fragmnntaélones del compuesto Il
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El RMN tomado en benceno deuterado presenta la senal del
metoxile a 2,60, desplazamiento que es de esperarse para
un metoxilo situado en C4, , con un -OH adyacente {Ma-
bry et al., 1970).

E! tipo de azdcar de la molécula se determind hidrolizando
el compuesto con HCt concentrado v realizando cromato-
graffa en capa fina sobre celulosa, en ¢l sistema piridina
EtOAc—AcOH—agua (5:5:1:3), usando como revelador
_biftalate de anilina y con patrones auténticos de azidcares;
se¢ demuestra la presencia de rhamnosa y glucosa (Rg =
0.99 y 1.15 respectivamente},

El espectro de masas del compuesto silanizado indica asf
mismo que el azdcar directamente unido al nidcleo de
flavonoide es la glucosa (Schels y et al., 1978) v sus frag-
mentos son: 1186 (M T, 20/0), 1171 (12), 807 {6),
740 (25, OS-H), 503 (20), 446 (4, A + H), 431 {28),
362 (59, T + H), 273 (14, T-ROH), 217 (35), 204 (43),
147 (29}, 73 (100) y el flavonoide se conoce como hespe-
ridina, reportado en Zanthoxyium avlcenae v Z, dinkiagel
(Fish et al., 1975b y 1975¢),

El compueste V se identificé como sacarosa, por sus es-
pectros UV, TH RMN y cromatografia en capa fina con
un patrén auténtico, en el sistema descrito .anteriormen-
te para los azdcares de hesperidina v se ha reportado en
Zanthoxylum fogera (Dominguez et al., 1971) y Z. simu-
fans (Gray ¥ O’Sullivan, 1980},

Las estructuras de los compuestos |, 1l v TV se presentan
en la figura 2,

Shimmlaning

Fig. 2. Estructura de algunos compuestos aislados de 1a corteza de
Fagara rholfolla Lam. {Engl.) :

RESULTADOS Y INSCUSION

Los géneros Fagara v Zanthoxyfum plantean desde el pun-
to de vista quimiotaxonémico, importantes interrogantes
a las pautas taxondmicas v evolutivas postuladas por En-
gler. Este problema puede tener su origen en el ndmero v
iocalizacidn geogrdfica de las especies con las cuales En-

gler clasificéd al género Zanthoxyfum, puesto que lo hizo
con 12 especies de la China y del Japén y con una sola
americana {Engler, 1931).

Hasta 1976 se habian estudiado 61 especies de lo que hoy
se conoce como “‘complejo Fagara-Zanthoxylum™ {Swine-
hart v Stermitz, 1980),

Algunos de los hechos contradictorios son los siguientes:

— La subseccién Pterota es, segtin Engler, [a mds primi-
tiva; sin embargo, algunas de sus especies sintetizan
derivados del icido antranilico v coumarinas simples
C—preniladas, lo cual es indicativo de avance evolu-
tivo (Fish y Waterman, 1973).

- Zenthoxvium monoghylfum, de la subseccidn Neogae,
sintetiza furanoquinolinas y furanocoumarinas, asi
como trazas de berberina y por tanto no es tan pri-

. mitiva como lo supusa Engler, sino que se encuentra
en un estado intermedio entre ias especies mds pri-
mitivas v las mds evolumonadas {Stermitz v Sharifi,
1977).

—  Las sustancias aisladas de algunas especies de la
seccion Tobinia, sobre todo bencilisoquinolinas, son
tipicas de plantas primitivas, pero Engler considerd
esta seccion como evolucionada {Waterman, 19735).

—  Los alealoides bishordeninilterpénicos se han en-
contrado exclusivamente en especies americanas de
Zanthoxyfum v son indicativos de avance evolutivo,
pero Engler las denota como pertenecientes a la pri-
mitiva Pterota y a la evolucionada Tobinia {Bolware
y Stermitz, 1981).

Ademas, los Zanthoxylum americanos, Z, ferrugineum, Z,
mazatlanum vy Z. wilflamsli, tienen una morfologfa del
periantio intermedla entre los géneros en discusién {Brizick,
1962). Por ello, un investigador urge la revisidn de la clasi-
ficacién de las especies americanas de Zorthoxyium (Porter
y Elfas, 1979).

—  El andlisis fivoquimico de Zenthoxyium americanum
vy Z. clava-herculis ha demostrado claramente que es-
tas dos especies no son idénticas, como lo asumid
Engler (Stermitz, 1980) v resultzdos similares se ob-
tuvieron con |z identidad de Fogarg tessmanni, F.
zanthoxyium y Z, gilletti (Addae-Mensah y Sofo-
worz, 1679).

— A un nivel mds general, son tipicos de la familia
Rutaceze los flavonoides exoticin, naringenin vy
hesperidin y los flavonoides encontrados son carac-
teristicos de familias lefiosas muy primitivas en las
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Angiospermas (Harborne, 1982); pero el complejo
Fagora-Zanthoxylum - posee también otros metabo-

litos mds tipicos de otras familias de plantas. Asf, -

por ejemplo, s¢ han encontrade benzofenantridinas,
tipicas de Papaveraceae y Fumariaceae {Fish et al.,
1975a; Vaquette et al., 1974}, Lo mismo sucede con
los alcaloides tipo canthinones, de Simaroubaceae
(Torres y Cassels, 1975) y con las aporfinas de
Annonaceae (Waterman, 1982).

—  En un contexto geogrifico, el problema presenta mds
ramificaciones, como el ya mencionado caso de las
especies americanas de Zanthoxylum y los alcaloides

bishordeninilterpénicos, oelde Fagara mayu, que se

encuentra en una isla cercana a Chile y la cual sinteti-
za canthinones, metabclitos mds tipicos de especies
africanas de Fagara (Torres y Cassels, 1978); las pro-
topinas Unicamente se han encontrado en varias espe-
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cies australianas de Zanthoxylum y en una sola espe-
cie americana del mismo género (Waterman, 1982).

Como consecuencia de los hechos anteriormente expues-
tos, se ha sugerido que el género Fagara se asimile al género
Zanthoxylum como un subgénero (Fish y Waterman, 1973).
Por ello, se hace necesario realizar correlaciones simultineas

‘entre varios metabolitos secundarios para sustentar esta

propuesta, que cada vez se implementa mds {Waterman,
T982; O'Sullivan, 1982}, '
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CONSTITUENTS OF FAGARA RHO)‘FOUA(LAM.] ENGL. (RUTACEAE})

ABSTRACT

Two triterpenes, sucrose, skimmionine and hesperidin were fsolated from the
bark of Fagara rhoifolia{Lam.) Engl, A brief analysis of chemotaxonomical as-

pects of the genus Fagara and Zanthoxylum /s a/so presented.
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