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RESUMEN

Del extracto etandlico de hojas de Pilo-
carpus alvaradoii fue aislada e identifica-
da la nueva lactona a-Benzoil-y-valero-
lactona 1, junto con los triterpenos
pentaciclicos conocidos lupeol 2, y epibe-
tulina 3; y las furanocumarinas bergapte-
no 4, psoraleno 5, y xantotoxina 6. El ais-
lamiento y la purificaciéon fueron
realizados por técnicas cromatograficas
convencionales. La elucidacion estructu-
ral de estos compuestos se determind me-
diante técnicas espectroscopicas (IR,
RMN 'H, BC, EM).

Palabras clave: Rutaceae, Pilocarpus
alvaradoii, benzoil lactona.

ABSTRACT

From the ethanolic extract of Pilocarpus
alvaradoii leaves was isolated and identi-
fied a new lactone a-Benzoil-y-valerolac-
tone 1, along with the known pentacyclic

triterpenoids lupeol 2, epibetulin 3; and
the furanocoumarins bergapten 4, psora-
len 5, and xantothoxin 6. Isolation and
purification were performed by chroma-
tographic techniques. The structure com-
pounds elucidation was accomplished by
spectroscopic techniques (IR, RMN 'H,
BC and MS).

Key words: Rutaceae, Pilocarpus al-
varadoii, benzoil lactone.

RESUMO

Do extrato etanoéico das folhas de Pilocar-
pus alvaradoii foi isolado e identificada a
nova lactona a-Benzoil-y-valerolactona 1
junto com os triterpenos penta- ciclicos
conhecidos lupeol 2, epibetulina 3; e os fu-
rano cumarinas bergapteno 4, psoraleno
5, xantotoxina 6. A isob¢o e a purificacdo
foram feitos por técnicas cromatograficas
convencionais. A elucidacdo estrutural
destes compostos determinouse por meio
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das técnicas espertros- copicas (IR, RMN
'H °C, EM).

Palabras-chave: Rutaceae, Pilocar-
pus alvaradoii, Benzoil lactona.

INTRODUCCION

El género Pilocarpus pertenece a la fami-
lia Rutaceae y es endémico de América.
Esta presente desde el sur de México has-
ta Paraguay. Se conocen 45 especies de
este género de las cuales cuatro se en-
cuentran en Colombia, una en Paraguay,
y treinta y nueve en Brasil (1), donde son
usadas en medicina tradicional, principal-
mente para curar heridas infectadas, y en
el tratamiento de afecciones en los ojos
(2). Las especies de Pilocarpus son co-
muinmente conocidas ya que sus hojas son
la mayor fuente de pilocarpina (3), un al-
caloide imidazolico usado en procesos
posoperatorios para promover salivacion
(4), y como clorhidrato de pilocarpina al
1% en las formulaciones para el trata-
miento de glaucoma, una enfermedad que
causa la pérdida total de la vision en hu-
manos y animales (5). Ademas de alcaloi-
des imidazolicos han sido aislados otro
tipo de metabolitos secundarios como cu-
marinas con diversos patrones de sustitu-
cion (6), entre las que se destacan las cu-
marinas furdnicas usadas en el trata-
miento de enfermedades de la piel, triter-
penos pentaciclicos derivados del dam-
marano (7), y flavonoides polimetoxila-
dos (8). En el presente trabajo se reporta
el aislamiento y posterior elucidacion es-
tructural usando métodos cromatografi-
cos y espectroscopicos de una nueva ben-
zoil lactona: a-Benzoil-y-valerolactona 1,
dos triterpenos pentaciclicos conocidos:
lupeol 2, epibetulina 3 y tres furanocuma-
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rinas conocidas: bergapteno 3, psoraleno
4, xantotoxina 5.

MATERIALES Y METODOS
General

En la cromatografia de columna (CC) se
us6 silica gel 60 Merck; para la cromato-
grafia en capa delgada se emplearon cro-
matoplacas Merck de silica gel HF,s, de
0,3 mm de espesor usando como revela-
dores luz UV de 254 nm, 365 nm y vapo-
res de I,. Los espectros RMN 'H, RMN
BC, COSY, DEPT, HMQC, HMBC,
fueron registrados en un equipo Brucker
Avance 400 utilizando TMS como estin-
dar interno. Los espectros IR fueron to-
mados en pelicula de KBr, en un equipo
Perkin Elmer FTIR Panagon 500 serie
1000. Los puntos de fusion fueron toma-
dos en un equipo Mel-temp II Laboratory
Devices. Los espectros de masas EIMS
70 eV fueron tomados en un equipo Shi-
madzu QP5050.

Material vegetal

La muestra utilizada para este trabajo co-
rresponde a las hojas de Pilocarpus alva-
radoii (Rutaceae), recolectadas en el co-
rregimiento de Santa Isabel, municipio de
Monteria, departamento de Cordoba, por
los profesores Alberto Angulo de la Uni-
versidad de Coérdoba, y Luis Enrique
Cuca Suarez de la Universidad Nacional
de Colombia. La especie fue determinada
por el bidlogo de la Universidad de
Antioquia Alvaro Cogollo Pacheco; una
muestra de herbario reposa en el Jardin
Botanico “Joaquin Antonio Uribe Uribe”
de la ciudad de Medellin con el nimero
JAUM-040562.
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Extraccién y aislamiento

Las hojas de Pilocarpus alvaradoii, secas
y molidas (1250 g), fueron extraidas por
percolacion al 96%, obteniéndose 150 g
de extracto etandlico, el cual fue fraccio-
nado por soxhlet con tres solventes de po-
laridad creciente: éter de petréleo, cloro-
formo y acetato de etilo. La fraccién de
éter de petrdleo (8,5 g) fue sometidaa CC
con tolueno, incrementando la polaridad
con AcOEt hasta la mezcla en proporcién
1:1. Se recolectaron veintiséis fracciones
marcadas como M1 a M26. Después del
estudio en CCD se continuaron purifican-
do las fracciones M15 -17 por CC con el
sistema EdP-AcOEt 6:4 de la cual se ob-
tuvo el compuesto 1 (8 mg).

De la fraccién cloroférmica (55,4 g)
por cromatograffa en columna sucesivas
se obtuvieron los compuestos 2 (25 mg), 3
(20 mg), 4 (12 mg), y 5 (12 mg). De la
fraccion de acetato de etilo (52,5 g) se aislo
por CC sucesivas el compuesto 6 (2 mg).

RESULTADOS Y DISCUSION

El compuesto 1 es un sélido color crema
cuyo punto de fusién es 112 °C (MeOH).
El IR muestra bandas de absorcién en
2909 cm(tension C-H), 1761 cm™ y
1682 cm™ (tension C=0); la presencia de
estas dos absorciones indica la existencia
de dos grupos carbonilo en la molécula,
1174 cm™ (flexién C-O), que confirma la
funcion ester, 1500 a 1650 cm™ (tensién
C=0).

El espectro RMN 'H muestra las sefia-
lesend 7,94 (dd, J=7,4y 2,3 Hz, 2H); §
7,60 (t, J=7,4 Hz, 1H); 6 7,45 (t,J=7,4
Hz, 2H) caracteristicas de los hidrégenos
de un anillo aromatico monosustituido.

Las sefiales de los hidrégenos en o 4,65
(dd,9y6Hz, 1H); y 54,03 (dd, 9y 6 Hz,
1H); 62,83 (dd, J=9y 6 Hz, 1H); 6 2,29
(dd,J=9y 6 Hz, 1H)y 6=3,12a3,3 (m,
3H), por las multiplicidades e integracio-
nes, hacen parte de un sistema ciclico. El
espectro RMN "C muestra 10 sefiales de
carbono las cuales, en comparacion con
los experimentos DEPT 90 y DEPT 135
corresponden a 4 carbonos metinicos en
31,1 ppm, 127,9 ppm, 128,8 ppm, 133,7
ppm, dos de los cuales presentan el doble
de la intensidad lo que indica que cada se-
fial corresponde a dos carbonos, obte-
niendo la presencia de 6 carbonos metini-
cos; 3 metilenos en 34,2 ppm, 41,9 ppm,
y 73,2 ppm, este ultimo caracteristico de
un metileno oxigenado. Por comparacion
de los experimentos DEPT con el espec-
tro de "*C se determina la presencia de 3
carbonos cuaternarios en 136,1 ppm ca-
racteristico de un carbono cuaternario
aromatico, 176,5 ppm caracteristico de
un carbonilo tipo ester, y 197,3 ppm ca-
racteristico de un carbonilo ceténico (9).
Con el analisis anterior se deduce para el
compuesto 1 la férmula molecular
C,H,,0; consistente con el ién molecular
m/z = 204(60) que confirma la férmula
condensada junto con los picos en MS-EI
m/z = 105(85) caracteristico de cetonas
aromaticas (9), y m/z = 56 (45) caracte-
ristico de vy-lactonas. El experimento
COSY H-H muestra la correlacion de la
sefial de hidrégeno en 6 3,1-3,3 con las
sefiales en & 4,65; 6 4,03; 6 2,83, 62,29,
ademas se observa a larga distancia la co-
rrelacion de los hidrégenos en 6 4,65 y 6
4,03 con los hidrégenos en & 2,83 y 6
2,29; no se observa ninguna correlacion
entre los hidrégenos del anillo aromatico
con los demas, lo que indica que los hi-
drégenos entre 6 2,0 y 6 5,0 deben estar
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formando una estructura ciclica. El expe-
rimento HMBC muestra el acoplamiento
existente a 2J entre la sefial en § 3,1-3,3
con las sefiales de carbono en 176,5 ppm,
y 197,3 ppm que corresponden a los dos
carbonilos y, a su vez, la correlacion a *J
de la sefial en 176,5 ppm del carbonilo del
éster con los hidrégenos en & 4,65, o
2,83, 8 2,29, por lo que se concluye que
el carbonilo del éster debe estar formando
un ciclo, es decir, debe haber una lactona
en la estructura lo que coincide con la in-
formacién dada por EIMS. Los acopla-
mientos a *J en el HMBC entre la sefial del
carbonilo cetonico en 197,3 ppm con los
hidrogenosen§ 7,94y a*Jen 3,1a3,3
permiten proponer que a un lado del car-
bonilo cetdnico esti el anillo aromatico y

al otro la lactona. El andlisis anterior per-
mite concluir que el compuesto descrito
posee la estructura 1 que corresponde a
a-Benzoil-y-valerolactona (las asignacio-
nes espectroscopicas se presentan en la
Tabla 1); de este compuesto no se encon-
traron reportes en la literatura de acuerdo
con la busqueda en las bases de datos del
SciFinder.

Ademas, del compuesto 1 se aislaron
dos triterpenos pentaciclicos ampliamen-
te conocidos: lupeol 2 y epibetulina 3; su
elucidacion se realizé teniendo en cuenta
los datos de RMN 'H y RMN "*C en com-
paracion con los datos reportados en la li-
teratura (10); y las furanocumarinas ais-
ladas anteriormente: bergapteno 4,

Tabla 1. Datos espectroscopicos de RMN 'H y "*C del compuesto 1

Carbono H ©) 13C (ppm) DEPT HMBC
1 197,3 C 03,1-3,3
07,94
2 3,1-3,3(m) 31,1 CH 03,1-3,3
02,83
3 2,83(dd) 34,2 CH,
2,29(dd)
4 3,1-3,3(m) 41,9 CH,
4,03(dd) 73,2 CH,
4,65(dd)
r 176,5 C 03,1-3,3
04,65
62,83
62,29
2 136,1 C 07,94
3 7,94(dd) 127,9 CH
4 7,45(t) 128,8 CH
5 7,60(t) 133,7 CH
6’ 7,45(1) 128,8 CH
7 7,94(dd) 127,9 CH
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psoraleno 5§ y xantotoxina 6; la elucida- lo reportado en la literatura (11). Los
cion estructural de estos compuestos se compuestos 2, 3 y 5 son reportados por
realizé teniendo en cuenta los datos de  primera vez en una especie del género Pi-
RMN 'H y RMN "C en comparacién con  locarpus.
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