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RESUMEN

Delextracto toluénico de las hojas de Osteophloeum sulcarum (Myristicaceae)
se aislaron e identificaron ¢cinco lignanos que corresponden a: Hidroxiotobai-
na, otobafenol, dcido (<) dihidroguaiarético, verrucosin y el rel. (75.88,8'R)-
7-hidroxi-3,4-3".4'-dimetilenodioxi-8,8'-lignano (saururinol). Este dltimo se¢
reporta por primera vez como producto natural. Las estructuras [ueron
establecidas por métodos espectroscdpicos.

ABSTRACT

Five lignans were isolated and identified from toluenic extract of
Osteophlocum sulcatum leaves, these are: hydroxyotobain, otobaphenol.
(-) dihydroguaiaretic acid, verrucosin and rel. (7S.85.8'R)-7-hydroxy-3,4-
34’ -dimethylenedioxy-8.8'-lignane (saururinol). The last compound is
reported as a natural product by first time. All structures were stablished by
spectroscopical methods.

INTRODUCCION

Del género Osteophloewm (Myristicaceae) se conocen dos especies: O,
platispermum y O. sulcarum. En Colombia se encuentran ejemplares de
ambas especies en la region Amazonica y en los Departamentos del Valle,
Narifio y Choca. De la especie O. platispermum se conocen algunos trabijo
fitoquimicos realizados sobre hojas, madera y frutos [2][3]; mientras gue de
Q. sulcatum no se conoce ningin trabajo.

* Parte 12 de la serie “Quimica de las Myristucaceae Colombianas™, para la parte 11 ver
referencia [1].

(2]
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Para ¢l presente estudio, gue describe la presencia de cinco lignanos
(hidroxiotobaina 1, otobafenol 2, dcido (-)dihidroguaiarético 3. saururinol 4
y verrucosin §) en el extracto toluénico de las hojas de O. sulcatum, la
muestra fue recolectada en el Departamento del Chocd donde es conocida
con el nombre de “pldatano maré”. Cuatro de los cinco lignanos identificados
ya son conocidos como productos naturales (1. 2. 3 y 5). pero para algunos
de ellos aqui se dan datos espectroscapicos que no estdn en la literatura v el
quinto lignano (4) corresponde a rel. (75.85.8'R)-7-hidroxi-3,4-3" 4'-
dimetilenodioxi-8.8'-lignuno es citado en la literatura [4] (sin estereoquimica
con el nombre de saururinol). como un producto de reaccion pero no dan
ninguna clase de datos, por lo que aqui se describe por primera vez.

RESULTADOS Y DISCUSION

La presencia del otobafenol 2 se determind por medio de su derivado
acetilado 2a, ya que no fue posible obtener en forma pura el otobatenol. Los
datos espectrosedpicos de los compuestos 1, 2a y 3 son coincidentes con los
descritos en la literatura para la hidroxiotobaina [3][5]. acetato del otobafenol
[3] y dcido (-)-dihidroguaiarético [3][6] respectivamente.

La atribucién de las senales de RMN"C para el acetato de otobafenol 2a.
que no estdan en la literatura, se realizaron con c¢dlculos teniendo en cuenta
la influencia del grupo acetilo y con Ja ayuda de espectros de RMNPC
técnica DEPT 135°, 90" y 45",

El espectro de RMN'H de 5 permitié establecer que la estructura corresponde a
un lignano tetrahidrofurdnico no simétrico [6] (8: 0.67, d. J=6.8 Hz, 3H: 1.05,
d, J=6.4 Hz, 3H: 4.40, d. J=9.2 Hz. 1H; 5.11, d. J=8.3 Hz, 1H) y la compara-
cion de los olros datos de RMN'H con los del verrucosin 7], aunque mostraron
pequenas dilerencias. sugirieron que s¢ podia tratar de esta sustancia o de un
diastereoisémero. Para estar seguros de la estructura se recurrid al espectro de
RMNYC y su comparacion con sustancias similares. En la tabla 1 se presentan
los datos de RMN"C de los patrones veraguensin 6 [8] y 3,3'-dimetoxilarreatricin
7 [9] correspondientes a los dos lignanos tetrahidrofurdnicos no simétricos y en
ella se observa que las senales de los carbonos del anillo tetrahidrofurinico y
de los metilos 9 vy 9" son un buen indicativo del tipo de diastereoisémero. El
compuesto § presenta los mismos desplazamientos quimicos del veraguensin
por lo que su estereoquimica debe ser la misma v comprueha que efectivamen-
lc se trata del verrucosin.

De acuerdo con el espectro de masas el compuesto 4 liene una masa

molecular de 342 y una formula condensada C, H.,O,, calculada a partir de
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las intensidades de [M]*, (M+1]", [M+2]* y de las cuentas en los espectros
de RMN de '"H y "C. El espectro de RMN'H del compuesto 4 presenta
senales de dos metilos (8: 0.55, d, 1=7.0 Hz, 3H y 0.83. d, J=6.5 Hz, 3H) que
se encuentran unides a dos carbonos metinicos (8: 1.70, m. I1H y 1.90, m,
I H) segin experimentos de doble resonancia, senal de un hidroxilo (8: 2.45.
desaparece por adicion de D O). sefial de un metileno bencilico (&: 2.20-
2.70, m, 2H) y sefal de un metino bencilico con sustituyente oxigena-
do (8: 4.28, d, J=9.5 Hz. IH). Los grupos anteriores se confirman en el
espectro de RMN"C normal y técnica DEPT (9.99 ppm, CH,; 12.85 ppm,
CH,; 33.83 ppm, CH; 42.63 ppm, CH: 41.70 ppm, CH, y 77.03 ppm. CH).
Experimentos de doble resonancia indican que la sefial del metino en &:
1.70 esta acoplada con las senales del metilo en § 0.55 y del metileno en &:
2.20-2.70, y que la sefal del metino en & 1.90 esta acoplada con las sefales
del metilo en 8: 0.83 y del metino oxigenado en &: 4.28. Las caracteristicas
anteriores indican que el compuesto tiene un esqueleto de lignano 8.8
hidroxilado en 7. La presencia de¢ dos grupos metilenodioxi comao
sustituyentes aromdticos esta de acuerdo con los espectros de RMN'H
(0: 5.91, 5. 2H y 592, 5, 2H) y RMN"'C parcialmente desacoplado (100.6
ppm. triplete y 100.9 ppm. triplete). La existencia de dos anillos trisustituidos
esta sustentada por el espectro de RMN"'C que presenta doce sefales en la
region de carhbonos aromiticos. de las cuales seis son de CH segun los
cspeciros en técnica DEPT. La existencia de un grupo metilenodioxi en
cada uno de los anilles esta de acuerdo con el espectro de masas que, debido
a la [fragmentacién bencilica, presenta picos en m/z 135 (22.1)
[CH,C,H,(OCH,O)|* y 151 (pico base) [CH(OH)C H,(OCH.,O)]". La relacion
de los centros quirales 7, 8 y 8' fue establecida por comparacidn de los datos
de RMN'H y RMN'"C con los de la literatura que atribuyen configuraciones
7.8-eritro-8.8'-treo [10] y 7.8-treo-8.8'-eritro [11]; asi la estructura de 4 fue
establecida con rel. (78.88,8'R)-7-hidroxi-3,4-3".4'-dimetilenodioxi-8.8'-
lignano, mencionado en la literatura [4] como producto de sintesis pero sin
deseripeion de datos espectrocdpicos que permilieran su caracterizacion.

La asignacion de los desplazamientos quimicos de los carbonos del com-
puesto 4, ademis de tener en cuenta el tipo de carbono segin el espectro de
técnica DEPT, se realizd por comparacion con patrones y por cilculo de la
siguiente forma: Los carbonos de la regién alifdlica por comparacion con
los del patrén de estructura 8, para los carbonos del anillo B se utilizaron
los valores del anillo B del patrén de estructura 9 y para el anillo A por
comparacion con valores calculados a partir de los valores del anillo B del
patrén 9 mds la influencia i, en los carbonos C-1. orta, meta y para, por un
OH beneilico. Los valores i para cada uno de los carbonos fueron: C-1
+2.7, C-arto -2.2, C-meta -1.4, C-para +1.5 y se encontraron restando los
desplazamientos quimicos del tolueno a los del aleohol bencilico. Las
asignaciones respectivas se muestran en la tabla 2.

[12]
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PARTE EXPERIMENTAL

Material utilizado.

La muestra corresponde a las hojas de O. sulcarum (Myristicaceae) recolec-
tada en la region humeda del Chocd, alrededores de Quibdd. La planta fue
determinada por el Dr. Roberto Jaramillo M. del Instituto de Ciencias
Naturales de la Universidad Nacional de Colombia, quien dio el nimero
8284 al ejemplar recolectado.

Extraccion y aislamiento de los constituyentes.

Las hojas secas y molidas (1038 g) se extrajeron en soxhlet con tolueno y
después de eliminar el solvente se obtuve el extracto toluénico (185 g) que
fue fraccionado y purificado utilizando cromatografia de columna (CC) y
cromatografia de columna con vacio (CCV) en silica de columna y silica de
capa delgada, respectivamentc. Una parte del extructo toluénico (18 g) fue
sometida a CC eluyendo con EdeP-AcOEL de polaridad creciente (9:1 hasta

Tabla 1. Desplazamientos guimicos en RMN"C de los patrones
veraguensin 6 [8] v 3,3'-dimetoxilarreatricin 7 [9] y del compuesto 5.

Desplazamiento quimico (ppm)

Carban 6 5 7
I 133.6 133,15 133.0
2 110.5 109.55 108.9
3 148.7 146.25 146.9
4 148.3 144.67 145.2
5 110.8 113.97 114.5
6 119:1 119.31 119.1
7 87.1 87.35 84.7
8 45.9 45.94 43.6
9 14.9 14.94 9.5
I 133.2 132.70 [35.5
2! 109.7 109.85 109.1
3 148.3 146.61 147.1
4' 147.8 145.26 145.9
5§ 110.5 114.26 114.7
6' 118.4 119.93 119.6
7' 82.8 83.15 85.9
g’ 47.8 47.73 47.9
9’ 14.9 14.94 11.9
OMe 55.7 55.88 e
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I:1) obteniendo siete [racciones (1E a 7E). La fraccion 1E (2.7 g) estaba
constituida por ésteres alildticos y terpenos; 2E (2.6 g) se purificéd por CC
cluyendo con tolueno-AcOEL (9:1) seguido de CCV eluyendo con CHCI -
EdeP (8:2), obteniéndose el compuestio 1 (985 mg) y el compuesto 2 impuro
(300 mg); 3E (0.6 g) se sometio a CC eluyendo con tolueno-AcOLEL (9:1) v
se obtuvo el compuesto 2 impuro (280 mg): 4E (0.5 g) estaba constituida por
terpenos; de SE (0.3 g) se obtuvo el compuesto 4 (125 mg) por CC eluyendo
con tolueno-AcOEL (75:25): a 6E (0.7 g) se le realizd CC eluyendo con
EdeP-AcOEt (1:1) y se obtuvo el compuesto 3 (450 mg): de 7E (0.3 g)
sometida a CC eluyendo con EdeP-AcOEt (1:1) se obtuvo el compuesto §
(25 mg). Para el compuesto 2 impuro no se encontrd un sistema
cromatogrdfico que permitiera su purilicacion por lo que lue necesario
acetilarlo y purificar el derivado acetilado 2a.

Hidroxiotobaina (1). Cristales incoloros pf 110-111" (CHCL.). para UV.IR
y RMN'H ver ref. |5]. para RMN"C ver rel. [3]; EM (LE.. 70 eV) m/z

Tabla 2. Asignacion de desplazamientos quimicos en RMN"C del com-
puesto 4.

Desplazamicento quimico

Carbdn patron 8 patrén 9 calculados comp. 4
[10] [13]
| ———- = 135.7+2.7 = 138.4 138,34
2 ——-- ———— 108.0-2.2 = 105.8 106.86
3 ———= ammme 47.7-1.4 = 146.3 146.87
4 - - 145.641.5 = 147.1 147.38
5 — — 109.4-1.4 = 108.0 107.82
6 ———- ——— 121:8-2.2 = 119.6 120.32
7 76.8 T 77.03
8 42.1 S 42.63
9 9.6 sz wmax 9.99
I 1857 = e 135.21
P 108.0 - 107.88
3! 1477 s 147.68
4 456 2~ = === 145.44
5 oA 0 e 109.34
6! X 1% — 121.75
7' 41.9 e — 41.70
8 33.0 e 33.83
9 12.5 cswe  wanes 12.85
OCH20 e e 100.60
OCH20 - == mEn 100.90

14
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(Lrel.): 342 [M+2]* (2.1), 341 [M+1]* (13.1), 340 [M]* (59.3), 283 (100),
254.(37), 247 (11), 149 (14), 135 (10), 121 (6).

Acetato de otobafenol (2a), aceite ligeramente amarillo, UV A~ en MeOH,
nm,(€): 211 (31300), 235 (9500), 288 (4400); para IR y RMN'H ver ref. [3];
RMN"'C (22.4 MHz, CDCI1,) & 135.2 (C-1), 132.7 (C-2), 123.4 (C-3), 137.5
(C-4), 148.7 (C-5), 109.0 (C-6), 39.1 (C-7), 35.1 (C-8), 19.8 (C-9), 134.8
(C-1%, 107.6 (C-2Y), 145.8 (C-3"), 147.7 (C-4"). 111.4 (C-5"), 122.6 (C-6").
53.7 (C-T7'), 43.5 (C-8"), 16.9 (C-9), 100.7 (OCH,0), 55.6 (OCH,). 20.4
(OCOCH,). 169.0 (OCOCH,); EM (LE., 70 eV) m/z (Lrel.): 368 [M]* (34.8),
326 (100), 270 (25), 240 (23), 137 (33), 135 (36).

Acido dihidroguaiarético (3), cristales incoloros pf 76-77° (CHCIL,), para
todos los datos espectroscdpicos ver ref. [3][6] y bibliografias citadas alli.

rel.(75,85,8'R)-7-hidroxi-3,4-3",4'-dimetilenodioxi-8,8'-lignano(4)
(saururinol), aceite; UV A en MeOH, nm (£): 235 (17100), 289 (14200):
IR, v .. en pelicula, cm™: 3547, 3448, 1541, 1488, 1442, 1247, 1040, 933,
811, 757; RMN'H (89.45 MHz, CDCI,, TMS) &: 0.55 (d, J=7.0 Hz, 3H-9'),
0.83 (d. J=6.5 Hz, 3H-9), 1.70 (m, H-8"), 1.90 (m, H-8), 2.20 2 2.70 (m, 2H-
1), 2.45 (s ancho, OH-7), 4.28 (d, J=9.5 Hz, H-T), 5.91 (s, OCH,0-3.4),
5.92 (s, OCH,0-3".4'), 6.64-6.78 (m, 6H-Ar); RMN"'C (22.4 MHz, CDCI,)
ver tabla 2: EM (LE., 70 eV) m/z (L. rel.): 344 [M+2]* (0.3), 343 [M+1]*
(2.0), 342 [M]* (8.9), 324 (4), 162 (41), 151 (100). 149 (5), 135 (22), 93
(26).

Verrucosin (5), aceite, para UV ¢ IR ver bibliografia (7]; RMN'H (89.45
MHz, CDCl,, TMS) &: 0.67 (d, 1=6.8 Hz, 3H-9"), 1,05 (d, J=6.4 Hz, 3H-9),
1.75 (m. 1H-8). 2.25 (m, 1H-8"), 3.84 y 3.89 (25, 2-OCH,). 4.40 (d. J=9.2
Hz, 1H-7), 5.11 (d, J=8.3 Hz. 1H-7"), 5.7 (s ancho, 2-OH), 6.8-7.1 (m, 6H-
Ar); RMN™C (22.4 MHz, CDCL.) ver tabla 1; EM (LE., 70 ¢V) m/z (1. rel.):
344 (M) (14.7), 193 (13), 192 (100), 177 (32), 161 (16), 152 (6). 151 (21).
145 (48), 137 (14), 117 (13).
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