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RESUMEN

Del extracto etandlico de las hojas de
Pleurothyrium cinereum (Lauraceae) fue
aislado el nuevo alcaloide oxoaporfinico
oxiprenilado 1, 2-metilendioxi-9, 10-di-
metoxi-3-isopreniloxi-7H-dibenzo[de,
gJquinolin-7-ona (Pleurotirina) 1, el cual
fue purificado por métodos cromatogra-
ficos y cuya elucidacion estructural se
realiz6 mediante técnicas espectroscopi-
cas (RMN-'H, RMN-“C, RMN-2D y
EM). Junto al alcaloide 1 fueron aislados
los compuestos thalicminina 2, dcido
(-)-ent-16-kauren-19-oico 3, alloxantoxi-
letina 4, xantiletina 5, dihydroflavokawi-
na B 6, 3’-metoxi-3,4-metilendioxi-
4’, 7-epoxi-nor-8.5 -neolignan-7.8 -die-
no 7y friedelina 8, los cuales se reportan
por primera vez para la especie y para el
género.

Palabras clave: Pleurothyrium cine-
reum, Lauraceae, alcaloides, cumarinas,
diterpeno, norneolignano.

ABSTRACT

A new oxyprenylated oxoaporphine alka-
loid 1,2-methylendioxy-9, 10-dimethoxy-
3-isopentenyloxy-7H-dibenzol[de, g]qui-
nolin-7-one (Pleurotirine) 1 was isolated
from the ethanolic extract of leaves of
Pleurothyrium cinereum (Lauraceae),
which was purified using chromatograp-
hic methods. Its structure was elucidated
by means of spectroscopic techniques
(‘H-NMR, "“C-NMR, 2D-NMR and
MS). Together with this alkaloid 1 were
isolated thalicminine 2, ent-kaurenoic
acid 3, xanthyletin 4, alloxanthoxyletin 5,
dihidroflavokawin B 6, 3’-methoxy-3,
4-methylendioxy-4’, 7-epoxynor- 8.5’-
neolignan-7.8’-diene 7 and friedelin 8.
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They are reported for the first time for
this species and genus.

Key words: Pleurothyrium cinereum,
Lauraceae, alkaloids, coumarins, diter-
pene, norneolignan.

RESUMO

Do extrato etandlico das folhas de Pleu-
rothyrium cinereum (Lauraceae) foi iso-
lado o novo alcaldide oxoaporfindide oxi-
prenilado 1,2-metilendioxi- 9,10- dime-
toxi-3-isopreniloxi-7H-dibenzo/[de, g]qui-
nolin-7-ona (Pleurotirina) 1, quais foram
isolados por métodos cromatograficos € o
elucidacion estrutural foi feito por meio
das técnicas espectroscopicas (RMN-'H,
RMN-"C, RMN-2D, EM). Ao lado do
alcaldide 1 foram isolados 0s compostos
thalicminina 2, dcido (-)-ent-16-kau-
ren-19-dico 3, alloxantoxiletina 4, xanti-
letina 5, dihidroflavokawin B 6, 3’-meto-
xi-3,4-metilendioxi-4’, 7-epoxi-nor-8.5 -
neolignan-7.8’-dieno 7 e friedelina 8,
quais sdo relatados para a primeira vez
para a espécie e a sorte.

Palavras-chave: Pleurothyrium cine-
reum, Lauraceae, alcaldides, cumarinas,
diterpeno, norneolignana.

INTRODUCCION

La familia Lauraceae es muy conocida,
no solo por su protagonismo en la medici-
na tradicional, sino porque en estudios fi-
toquimicos realizados a especies que per-
tenecen a esta familia se han encontrado
varios tipos de metabolitos, que incluyen
alcaloides, lignanos, neolignanos y flavo-
noides (1-3) con importantes actividades
comprobadas (4-5). Entre los alcaloides,
los més representativos son del tipo ben-
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cilisoquinolinico, especialmente de tipo
aporfinico (6).

El género Pleurothyrium (LAURA-
CEAE) esta presente desde Guatemala
hasta Bolivia y posiblemente al suroeste
de Brasil (7). No obstante, el género esta
mejor representado en Perd, Ecuador y
Colombia, especialmente en los Andes
(por debajo de los 1000 m.s.n.m). En Co-
lombia se conocen once especies, distri-
buidas especialmente en los departamen-
tos de Antioquia, Boyaca, Valle del
Cauca, Putumayo, Narifio y Amazonas
(8). P. cinereum puede encontrarse al sur
del territorio nacional, en zonas limitro-
fes con Pera y Ecuador. Es muy usado
por la tribu awa en Narifio, Colombia,
por su madera dura y resistente. Esta es-
pecie, al igual que el género, no posee an-
tecedentes en cuanto a estudios fitoquimi-
cos se refiere; por tanto, todos los
compuestos aislados se reportan por pri-
mera vez para los mismos. En este trabajo
se presentan los resultados obtenidos en
el estudio fitoquimico realizado en las ho-
jas de la especie Pleurothyrium cinereum,
con el aislamiento del nuevo alcaloide
oxoaporfinico prenilado Pleurotirina 1,
junto con los compuestos conocidos tha-
licminina 2 (9), dcido (-)-ent-16-kau-
ren-19-oico 3 (10), alloxantoxiletina 4
(11), xantiletina 5 (12), dihidroflavoka-
wina B 6 (13), 3’-metoxi-3,4-metilendio-
xi-4’,7-epoxi-nor-8.5’-neolignan-
7.8’-dieno 7 (14) y friedelina 8 (15).

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y equipos

La cromatografia en columna (CC) se
realiz6 utilizando silica gel (Merck,
40-63 um) y la cromatografia en capa del-
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gada (CCD) empleando cromatoplacas
Merck de silica gel HF,s4 de 0,3 mm de
espesor; los solventes utilizados fueron
purificados antes de su utilizacidn, y fue-
ron éter de petroleo (EdP), acetato de iso-
propilo (AcOiPr), metanol (MeOH), he-
xano (Hex), tolueno (Tol) y acetato de
etilo (AcOE(). Los espectros RMN-'H,
RMN-"*C y HMBC fueron tomados en un
espectrometro BRUKER Avance 400,
empleando CDCI; como solvente; los
desplazamientos quimicos (d) fueron re-
ferenciados a TMS como patrén interno
(*H 400 MHz y "*C 100 MHz). Los espec-
tros NOESY fueron registrados en un ins-
trumento  BRUKER Avance 500 con
iguales condiciones. Los espectros IR
fueron tomados con KBr en un espectrd-
metro Thermo Nicolet 6700. Los espec-
tros de masas por impacto electrénico
(EM-IE) fueron tomados en un instru-
mento Finnigan SSQ 710 a 70eV. Los da-
tos de masa exacta fueron determinados
por medio de un instrumento QToF .,
Micromass Manchester Waters Inc. con
interfaz ESI en modo positivo; y de com-
posicion elemental fueron determinados
en un analizador Elementar modelo Vario
EL III.

Material vegetal

Las muestras de hojas de Pleurothyrium
cinereum (van der Werff) fueron colecta-
das en noviembre de 2005 en el resguardo
indigena awa del Alto Albi, en el munici-
pio de Tumaco (departamento de Narifio,
Colombia) por la bi6loga Ayda Lucia Pa-
tino. Una muestra del espécimen fue de-
positado en el Herbario Nacional Colom-
biano, del Instituto de Ciencias Naturales
de la Universidad Nacional de Colombia
bajo el nimero de coleccion COL518334.

Extraccion y aislamiento

Las hojas secas y molidas de P. cinereum
(250 g) fueron maceradas con etanol a 18
°C. El extracto etandlico fue evaporado a
sequedad (21 g), y fraccionado por soxh-
let usando diferentes solventes: EdP (5,2
g), CHCl; (3,9 g), AcOEt (1,1 g) y
MeOH (9,0 g). El extracto de EdP fue so-
metido a cromatografia en columna (CC)
en silica gel eluyendo en gradiente con
una mezcla Tol: AcOiPr (95:5 a 3:7) obte-
niendo quince fracciones. De la fraccién
3 (128,7 mg) se obtuvo el compuesto 8
(7,0 mg), purificado por CC en silica gel
usando Tol:AcOiPr 8:2 como mezcla de
elucién. Los compuestos 4 (4,2 mg) y §
(7,3 mg) fueron purificados de la fraccién
6 (256,5 mg) por CC en silica gel usando
como eluyente una mezcla Tol:AcOEt
7:3. El compuesto 3 (22,2 mg) se purificd
de la fraccion 10 (218,3 mg) por CC
usando como eluyente Tol:AcOiPr 6:4.
El extracto de cloroformo fue sometido a
CC en silica gel eluyendo en gradiente
con una mezcla Tol:AcOiPr (9:1 a 1:1),
obteniendo nueve fracciones. De la frac-
cién 1 (323,8 mg) fueron obtenidos los
compuestos 1 (5,3 mg) y 2 (8,3 mg) me-
diante purificacion en CC en silica gel
con el sistema de elucion Hex:Me,CO
(6:4). La fraccion 2 (235,7 mg) fue some-
tida a CC en silica gel con una mezcla
Tol: AcOEt (7:3), de la cual se obtuvieron
tres fracciones, de cuya primera (44,5
mg) se purifico por CCD preparativa
(Hex:AcOEt:MeOH 6:4:0.5) el com-
puesto 6 (9,2 mg) y en la segunda (35,6
mg) se purifico por CCD preparativa
(Tol:Me,CO:MeOH 7:2.5:0.5) el com-
puesto 7 (12,3 mg).

1,2 - metilendioxi - 9,10 - dimetoxi - 3 -
isopreniloxi - 7H - dibenzo[de, g]quinolin

129

Organica y Bioquimica



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 37, No. 2 DE 2008

- 7 - ona (Pleurotirina) 1: Cristales blan-
cos (MeOH), P; = 150-152 °C; '"H-RMN
(400 MHz, CDCIl; ): ver tabla 1.
BC-RMN (100 MHz, CDCL, ): ver tabla
1. IR (KBr) i: 1716 (C=0) cm™. IE-EM
m/z (%): 419 (M*,100), 351 (61), 336
(68), 322 (30.), 308 (45), 294 (40), 167
49), 109 (54), 95 (67). EMAR-
ESI-QToF, ;o 420,1450 [M+H]" ; cal-
culado para C,,H»,NOg 420,1447. Anali-
sis elemental: encontrado C, 68,75; H,
5,04; N, 3,34; O, 22,88 (calculado C,
68,73; H, 5,05; N, 3,34; O, 22,89).

RESULTADOS Y DISCUSION

El compuesto 1 fue obtenido como un
solido blanco cristalino (MEOH). Su for-
mula molecular fue establecida como
C,H, NOg a partir del analisis EMAR-
ESI-QToF,cro (420,1450 [M+H] " ; cal-
culado para C,,H,,NO4 420,1447) y por
analisis elemental C, 68,75; H, 5,04; N,
3,34; 0O, 22,88 (calc. C, 68,73; H, 5,05;
N, 3,34; 0, 22,89). Por las determinacio-
nes de masa exacta y analisis elemental,
se puede apreciar que el compuesto 1 tie-
ne nitrégeno en su estructura. El espectro
IR muestra la presencia de un grupo car-
bonilo (1716 cm™).

El espectro RMN-'H muestra la pre-
sencia de sefiales de dos grupos metoxilo
(On 4,05 y 4,14), un metilendioxi (dy
6,18), cuatro sefiales de hidrogenos uni-
dos a sistemas aromaticos como dos sin-
gletes (Oy 8,50y 7,93) y dos dobletes (Oy
8,96y 8,20; J = 5,6 Hz). Estas dos ulti-
mas sefiales doblete, por su desplaza-
miento, multiplicidad y constante de aco-
plamiento, son caracteristicas del doble
enlace en alcaloides isoquinolinicos (16).
Presenta también sefiales singlete de dos
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grupos metilo (0y 1,71 y 1,73), una sefial
doblete de un grupo metileno (Oy 4,94; J
= 7,0) y una sefial multiplete de un grupo
metino de olefina (0y;5,60). Estas tres se-
fiales son caracteristicas de un grupo iso-
pentenilo unido a heteroatomo (17).

Con el espectro RMN-"C y los experi-
mentos DEPT 90 y 135 (tabla 1) es posi-
ble establecer que el compuesto 1 tiene 24
carbonos, discriminados en cuatro gru-
pos metilo, dos de ellos metoxilo (6,18, 1;
25,8; 56,1; 56,6), dos grupos metileno,
uno de ellos como grupo metilendioxi (¢
70,1; 101,3), cinco metinos (¢ 110,5;
116,5; 119,0; 119,8; 145,0) y trece car-
bonos cuaternarios (0c 115,4; 122.,6;
126,1; 131,2; 131,6; 139,7; 145,5;
146,5; 147,4; 148,6; 154,7; 155,2;
180,4) (tabla 1). Esta informacion, al
compararla con datos espectroscopicos
reportados de "H-RMN y C-RMN de
compuestos relacionados (18), sugiere
que el compuesto 1 posee un esqueleto
oxoaporfinico y un grupo isopenteniloxi.
Esto estd soportado por evidencias
espectrales en HMBC y NOESY.

El espectro HMBC permiti6 estable-
cer las posiciones de los protones cuyas
sefiales estan a oy 7,93 y 8,50 ppm, ya
que la sefial a oy 7,93 ppm presenta una
correlacion HMBC a tres enlaces con el
carbono a d¢ 180,4 ppm, que correspon-
de al carbono del grupo carbonilo. Esta
ultima seflal muestra una correlacién a
tres enlaces con la sefial a d¢ 154,7 ppm,
la cual a su vez presenta correlacion con
la sefial a 0y 4,05 ppm (s, 3H), correspon-
diente a los hidrégenos de un grupo meti-
lo unido a un heterodtomo formando un
grupo metoxilo. Asi mismo, la sefial a d¢
146,5 ppm presenta dos correlaciones en
el espectro HMBC: la primera, con la se-
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Tabla 1. Datos espectroscopicos en RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) y RMN-"*C (CDCl;,

100 MHz) para el compuesto 1.

Carbono Oc Ou (J en Hz) DEPT HMBC NOESY
1 155,2 C
2 147,4 C
3 148,6 C
3a 131,2 C
4 119,0 8,20 (d; 5,6; 1H) CH C-3, 11c H-5,1°,2
145,0 8,96 (d; 5,6; 1H) CH C-3a, 4, 6a H-4
6a 145,5 C
7 180,4 C
7a 126,1 C
116,5 7,93 (s; 1H) CH C-7,9, 10, 11a H-9-OCHj
9 146,5 C
10 154,7 C
11 110,5 8,50 (s; 1H) CH C-7a, 9, 10, 11b H-10-OCHj
11a 131,6 C
11b 115,4 C
11c 122.,6 C
9-OCHj3 56,6 4,05 (s; 3H) CHj C9 H-8
10-OCHj3 56,1 4,14 (s; 3H) CH;4 C-10 H-11
O-CH,-O| 101,3 6,08 (s; 2H) CH, C-1,2
1’ 70,1 4,94 (d; 7,0; 2H) CH, C-3,3 H4,2, 4
2’ 119,8 5,58-5,62 (m) CH CcC4,5 H4,1,5
3 139,7 C
4 18,1 1,71 (s; 3H) CHj Cc-2,5 H-2", 5
5 25.8 1,73 (s; 3H) CH; C-2’, 4 H-1’, 4

nalady4,14 ppm (s, 3H), correspondien-
te a los hidrégenos del otro grupo metoxi-
lo; y la segunda, con la sefial a oy 8,50
ppm (s, 1H), correspondiente al otro hi-
drégeno unido a carbono en anillo
aromatico.

La posicién del grupo isopenteniloxi
fue establecida gracias al espectro

NOESY. En este experimento es posible
apreciar la correlacion espacial entre la
sefial a Oy 4,94 ppm (d, 2H), correspon-
diente al grupo metileno en la posicion 1’
del grupo isopenteniloxi, y la sefial a oy
8,96 ppm, perteneciente al hidrogeno en
posicion beta al nitrégeno del anillo iso-
quinolinico. Ademés, esta ultima sefial
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77 N\ HMBC /7 N\ NOESY

Figura 2. Correlaciones seleccionadas escalares HMBC y espaciales NOESY para Pleurotirina 1.
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presenta en el espectro HMBC una corre-
lacion con la sefial a O 154,6 ppm, la cual
a su vez posee una correlacion a larga dis-
tancia a través de heteroatomo con la se-
flal a 0y 4,94 ppm, lo que permite estable-
cer adecuadamente la posicion del grupo
isopenteniloxi. En la figura 2 se muestran
correlaciones seleccionadas escalares
HMBC y espaciales NOESY para el com-
puesto 1.

Los compuestos conocidos 2-8 fueron
identificados por el andlisis de los datos
'H-RMN, “C-RMN, 2D-RMN, EM vy
comparacion con datos reportados en la
literatura (9-15).

Aungque existen numerosos reportes de
alcaloides aporfinicos (18), a la fecha no
existe precedente alguno respecto a alca-
loides de tipo aporfinico con sustitucién
oxiprenilada como producto natural, lo
que hace a P. cinereum una especie inte-
resante desde el punto de vista quimico, y
probablemente farmacolégico, por la pre-
sencia del compuesto 1 como constitu-
yente quimico de la misma.

Sobre las cumarinas, pese a que no son
tan comunes en la familia Lauraceae,
existen reportes de este tipo de compues-
tos como constituyentes quimicos de es-
pecies de esta familia (22). El norneolig-
nano 3’-metoxi- 3,4- metilendioxi- 4’, 7-
epoxi-nor-8.5°-neolignan-7.8’-dieno 7
corresponde al producto de demetanacion
de isolicarina, un neolignano dihidroben-
zofuranico, cuya presencia estd bien
marcada en especies pertenecientes a la
familia Lauraceae (3).
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