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1.— IZTR0DUCCIONR

Bl preseante trabajo tisne com

o fipzlid=zd, propereiczar una

informacién mds amplia y actualizada de las =fs recientes inves

tigaciones que sobre la toxicoleozia de la plianta cosunmenie ila

zada "dcuyo™ se han hecho hacig el

de la nisze.- A2emds otro propdcsit

posible efecto toxiczidzico-

.
@

¢ &8 el Ge conbribuir madesiz

mente a la ampliacidn del ccnceimiento en 2o materia, wausando

-

gue sobre todo, serd de ubtilidad su aplicacidn en 1z iriusiria

gquizico~-farmacéutica y la industrfa alimensicia,

Bl mundo vegetal, nd es solamente wr: fuente infinits de -~

preiuctos indusirisles, alizegiiel

oz y medicinales; simo Tzm~--

bién Lo es en plantas gue se wiilizan como condiments, == deecin

gue estimilan el apetito ejerciend

las gldndulas e zecrecidn inferm=

o sn aceifz estimuizute sobre

-

"
)

Hay infinidzd de vegetales y plantas herbiceas, zus £acie-

rran en sus diferentes Srzzacs muchas cuwalidades de las Tae al-

gunas han gide observadas y puestas en usc desde époczs wnii-—-

guas, 7 luegs fueron objeto de estudic quismice-farazeéutiszo.
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excit.ntes de las plantas graciass a 1as cuales, éstac Jgten sus

prepiedades medicinales y de eondl

loices y loz glucosidos.

mepte, e encuentiruan 1oz alca

Se hace referencia de coundizento, pordue esta placia ha i

da us2dz por el npueblo mexicant ¢n

alizentos come: pedcado, tamales,

medicins ponwlar ¥ cazdn de

£

carpes y Irijoles negriS.

En las comunidades troziczied, la diete ciempre ke sinteni

do mondtonos productos principales de censumo, tales eozor e~

aos o rafcea axitdceos. Como comse

cuencia, nov ¢33 3e sorgrinder-
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se que en los paises tropicales el uso de especies llegara &
sey muy imporiante desde una etapa tempranza de la historia.

T.as especies son materizales comestibles que se consumen
na tanto por su valor é.limenticia, COmO pOYr sSus cualiﬁédes a
romdticas v sazonadoras., El sabor y el aroma se debe & gcei-
+es esenciales que son sustancias orgénicas de composicidn -
variada, que por lo general iienen moldeulas relativamente -
peguefias dque los hacen voldtiles. Los aceites esenciales com
frecuencia perbenecen al grupo quimico ﬁevlosA hidrocarburos—
1i=zmzadoa texrpenos,

'Bas sapecies suelen tener, tres funciones en la dietn.~
En primer luger, eviten la monobtonfa; en segundo lugar, dis-
frazan el sabor desagradsble que no es fresca (cuestidn im-—
portante en las regiones '!;r?p:‘.cales, antes de que existiera-
1z refrigeracidn); en tercer lugar, aumenta el ritmo de sudg
racibn y por 1o tanto, ocasiona refrescamiento del cuerpo (o
tra cosa importante en las regiones tropiceles). Ademds de =
estas cualidades, existen otras como por ejemplo ze dice gque
ayudan en los procesgos digesitivos; también que actian como -
conseyvadoras ¥ gue ge han ubilizado como Adesodorantes.

Otra de 1ac cualidades de las especies no es proplamen—
te alimenticia, sino de tipo econdmico pues se¢ ha usads en ~
el irtercsmbio ccmercial como dinero.

Xlgunos autores, afirman cue esta planta (Acuyo) es el
mecaxochitl (flor en forma de cordel), gue servia antiguamen
te = los aztecas para aromatizar el chocolate. Bn medicing o

popilar lag hojas se egbiman como estimlantas, anslgésicos,



-3 -

estomdticos, dizforéticos, dinréticos, ete. Se le copoce también
ceno tlanepagunelite, hierba santa, hojas de anis, momo y x-mak,-

cordoncillo, hoja de jute, santa marfa, aclipur, Hatamoros.
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La utilizacibén de planias medicinales en la vida de los pue~
blos se hz basado en la antigua sabiduria. Fn muchos casos, es —-—
sorprendente el "instinto"™ seguro con que los pueblos primitivos-
elegian a las plantas eficazmente, pzra el tratamiento de determi
nadas enfermedades.

La iniciativa de encontrar una explicacidén raciomal a la efi
cacia de las drogas, se presenta gpenzs algunos afios atrds: esta-
,expli;cacién, se caracteriza por el estudio de la investigacidn —-—
quifmica de las plantas medicinales tomando en cuenta las pruebzas-
farmacoldgicas para aclarar las pregunitas acerca de su eficacia,

Un reguisito importante para estzs investigzciones, al cual-
no siempre se le concede una debida atencidn, es la definicifn —-
exacta del material de investigacidn. z;De qué serviria al investi
gador aisliar unz drogz de un material eficaz y aclarar hasiz lo -
d1ltimo su constitucidn guimica, si no sabe con absoluta seguridad
cudl fue el material que tuve en sus manos, © si la siguiente ———
prucha o algunas posteriores serdn i&énticas a la primera drogz -
enviada?. 361lo bajo estos requisitoo, son reproducibles los resul
tados de 1zs investigaciones relacicnades con iz eficecia de una
droga.

Se presentz por lo tanto, la exigencia prietica de caracteri
gzar ol material de invesbtigacidn con l2 mayor exactitud posible -
fornando de esta munerz une base cientifica parz futuras prushkas-
de pureza e identidad.

Trztindose de drogz todavia desconocids, debe szsegurarse la-

procedencic boldnica de la droga por medioc de invesbigzeiones ang
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+dmicas comparativas los mds exacto posible con material auténiico
de jardines o herbdceos.

La familiz de las piperdceas, se ofrece para unm estudio compa
rativo de estz naturaleza, ya que en esta familiz con sus propieda
des anatdémicas especificas, también son consideradas apropisdas pa
Ta una diferencizacién toxondmica de las especies.

Con motive del aniversaric de la muerte de Alexander Von Hum~
boldt {aBieo 1970 )5 el ¥Museo Botdnico y el Jardin Botdnico en -
Berlin Danhle, realizaron una exposicidn de sus trabajos origina—-
les aéerca de plantas recopiladas a lo largo de sus viajes por Am_é_
rica:; mismos que dié a conocer en Europz en el siglo pasado. Bntre
diches planitas se encuentra el Piper suritum {Acuye) que sirvié DR
rz dar la primera diferencizcién anatdmica de 1a especio.

En varias regiones del mundo, las planta es ccnocida con dife
rentes nombres. {Standley, 1920): "Momo® {Tabasco)}; "Xmaeolan® {¥u
catdn,Maya); "dcuyo" {Verscruz); "hoja de 7~ estrella® (Costa Ri--
hojz de jube", Juniapara {Guatemala); Hatorro (Honduras); —-
sMomo® {Yucatdn).

Las hoJas frescas se ubtilizan en Gosta Rica para los dolores-
de cabeza, y las heridas inflzm=zdas. {Pitier; 1805). En ia Tlora -
de Cuba (Tiedn y alain, 1951) dicen cue 123 hojas Piper auritum son
eficaces como diaforéticzs, diurdticas y estimulantes; y que se U~
tilizan contra las anginas, erisipela, fiebre, gote y reuma, asi -
como en tumores., También se dice que el dolor de cabeza mejora co~
locando las hojas frescas, sobre la frente. En Veracruz y en Guate

mala, ge utilizan las hojas como condimento (Standly y Styermark;—



1952). Tankién se preparan con las hojos, un té refrescante

{Blake 1922).
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ITI.~ ORIGEN BOTANICO.

Sub-Divisidn Angiospernas
Clase Dicotyledonea
Familia Piperdcea
Genero Piperxr
Bspecies Auritim
Sanctunm

.En México, Acuyo es nombre comin a dos especies: Piper
sanetum, ¥y piper auritum H.B.X.

Gomo pertenece a2 la clase de las dicotiledonegs, difie
ren de las monccotilddonezas, no s36lo por el nimero de hojas
embrionales sino, sdemnfs de sus propias hojas con herbadu--—
raz reticuladas, por sus flores generalmente penta o tetré-
mera, por la disposicidén ciclica de los hacecillos conducto
res del tallo ¥ por lz existencia del cdmbiwm, se clasifi-—
can en los sigvientes puntos:

A.- Sin pétalos, o con pétalos libras sntre sf... Ar——

quiclamideas,

Be- Con pétalos concrescentes en mayor © menor exten——

5ién... Yetaclamideas,.

ORDEN PIPERALES.

Plores desnudas ¢ raramente con perimntic seneillo. Eg
fambres en nlmero muy variable, decde uno o diez. Carpelo -
de I a 4 libres o concrecentes., Plores muy peduefias, en es-

DLgRe
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Piperdceas.~ La mayorie de 1s piperdceas son arbustos
trepadores confinados en los trdpicos. Sus flores son her-
mafroditas o unisexuzles, dispuestas en espigas densas; -—
son desnudas, y esban prétegi&as tinicamente por una bric—
tez. Las masculinas poseen dos ovarios estambres; las feme
ninas, un ovario unilocular cor un séle $vulo ortdtropo; -
en las hermafroditas {figura I) los Gi'ganoa sexuales tie—-
pen andloga constituecidn y guardan proporciones semejantesn
El fruto es una baya drupiforme.

Las semillas poseen peri y endopermo, con un embridn-
nuy pequefic, en todos los drganos de estas plantas se heyan
célinlas oleiferas. (figura 2).
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FIGURA 1-Piper nigrum.afragmento de una es-
piga con flores hemafroditas, muy

aumentado, bramita coninfrutes-
cencias.
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FIGURA 2-A, f lor masculing, B flor femeninade

: salix pentandra: t,bractea d,disco.C-G
populatremula,C,flormasculing., D,
f lor femenina, Eseccion longitudinal de
la anterior.t,bractea.,d, disco, F,fruto
abierto conla salida de las semillas-,
G,semilla en seccion longitudinal con
largos pelos.
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PIPRER azukiium H.5.K..~ E5 uhgz especic de ampliz distribu~
cidn en el trépico americans, Fue descriiz originalmente de Ve
racruz. Al igual que otras especies de este género es muy va--
rizble, en especizl en la forma y tamafic e la hojas, sin eme=
bargo por la presencia de su base desiguzi—ente auriculada sus
hojas grandes, penninervias, delgadas (en seco), pubescentes y
su peciolo alado es fdcilmente reconocible.

Especie tipica de la vegetacidén secundaria (a menudo domi
nante) en regiones himedas desde el nivel 2el mar hasta log -~
dos mil metros. |

" PIPER Sanctum.- No se debe mantener cozo especies distine-
tas. Bas diferencias que se han propuestc scon fundamentalmente
en cavdcteres vegetativos, $ales como mim o3 de nervios y for
ma de la base de la hoja. Esas diferencizs estdn basadas en ca
rédcteres extremadamente variables y en un =ismo ejemplar se —-

pueden ver varios Tipos de hojas.

-

Se caracterizz nor sus Lojas gruesas, randes 12-22 cm, =
de largzo por 8-18 cm. de ancho, seccdndoge .z color verde clarg
por su nervadura palmabinervia ¢on sus nerviss de igual zrosor
v amnsrillentogs, su pecicle vaginado casi ez su primera mitad -
¥ ror su inflerescencia de iguzl taomafo o =f£s sronde gus lag ~

hojas.



IV.- PRUEBAS DR IDEATIRTOCLICION BE S PLPa.

Estudio anatémico~histoguimico (realizzdc en la Universidad
libre de Berlin, por la I, Langhamer, en el aio de 1970).

Eje de retofio: corte transversal por un inlernodec.il aumen-—
to con una lupa muestra la disposicidn del E=z de guiz: dentro -
de un efrculo periférico de haces de guias, e encuentran otros-
haces de gufas distribuidos em el centro (figurzs 3).

El estudio microsedpico muestra aisladamente lo signiente:-
la epidermis esta recubierta con una curticula de medianc gruesa
-fisladamente pueden observarse cabellos glznéulares bicelulares
.y cabellos de reeubrimiento de células miltipvles,- Después de —
cuatro a cinco capas de células parenquimatoses, sigue una zZona-
de paguetes colenguimatosos extendidos tangencialmente {figura -
3.2)e Se trata de colenquimas angulares estando extendidas las -
células en direccidn longitudinal del Srganc.- Adosadas a2l teji-
do colenduimatose se encuenbran zsisladamenie eoflulas esclerogui-
mas, lefiosas con apariencia de fibra (figura 4).

Bn la corteza parenguimatosa onexa (de cinco a diez rayas -
de ecdlulas) estdn incrusiados idioblastos aisiados, de amplia a-
bertura, perc lefiesos ¥y manchados.- Lo endodermis se decarrolla—
en formz ondulada y sus oflulas tienen un punbto caspérice ~———-—
(figura 4.2 y 4.b}. En la periferic del cilindro central se en--~
cuentra un anillo de haces guladcres, en loz cuzles se ulierna -
un grande con un? pejuefio.~ Eae anillo de hzees guizdores estd-
limitade hacia la parte interna por ume vaina esclerdquima cerrz
da {figura 4.2), que se aaapta en forma muy ajustada a los haces

gufas, tne rezalbta entre ellos hzeiz la periferiz del broete de u
na manera gque resulta linez ondulada wpiforze de petuelios v gr"m-—

des areos. En 12 médvla se encuentran otroz hoces guifas.
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FIGURA 3—Cortetransversal {corte efectuado con hoja de rasurar)
Por uninternodo abajo de la hoja an la parte infarior

de unretofo{preparado en solucidn de clorhidrato).

A Perspsciiva.
B Corte con a=Colenquime, b=Idioblasto. Aumento:

{raya divisoria={0um.
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Figura 4. Secciones tronsversales

{hechas con hojas de rasurar} por
un internmode abajo de lo hoja en
ia parte inferior de un retofio,

preparado con solucion de clorhidra-

fo.

A o= colenquima, b=escleroquima,
c=ideoblasto, d=parenquima de

cortesa.

B b= endodermis, b= floema,
¢= cambium, d=xilem, e=vainec
medulan |

Ca= endodermis con punic

casparico, Aumento. lraya

divisoria = 10 pm.




Estos no estdn ordenados en circulos sino mis o menos en for
ma de una gspiral. Su parte lefiosa estéd casi siempre orientada hg.
cia el centro. Todos los haces guias estdn construidos colatsral-
mente a.‘nierpos su cambio estd cilaramente formsdc. Algunos haces -
guia { 1o mayores ) tienen adec£s en 1a veriferia la parte file
trante un pequefic grupo 32 esclerénguimas lefiosas. La médula no —
tiene cavidades.

Im;zpoco se encontraron ductos de viscosidad, ni ain en el ta
llo de la hoja. Lz cé€lulas de excrecidn se localizarom en 1los ha-
ces gufa asf como en los tejidos bdsicos de los brotes. Sus parén
quimaz, ligeramente engruesadas y con manchas estén totalmente re
llenas de almiddén. 4ddemds se encuentran pequefios cristales aisia-
dos, o 'bie:n, agujas de cristal, varias en uma ¢élula, sobre %odo
én la periferia de los brotes.

La parte inferior de la hoja de las plantas se ha desarxoells
do como vaina de la hoja estrechamente ajustada, conoistiendoc Ia
hoja superior de un corto peciole y el lumbo, que se ha desarro-——
1lado en punta. Lz Zorma bdsica de la hoja es ex forms sesgada de
corazén. La Hoja estd cubiertaz atundantemente de peles especial--
mente en las orillas ¥y en los mervios. Bstos peles de recubrimien
to ~=pelos orginicos en ung séla hilera sor de miembros cortos ¥
se adelgazan desde unz base mis ancha hacia la punta, Su largo vz
ria desde unas cuanias ¢flules kasia anrorimadamente quince. La -
base del pelo estf enmgarzadz por una coronz fe células epidérmi--

cag, La cubicula de 1os pelog eatd fuertemente rallada longitudi-
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nalmente en forma omdulada (figura 5). Ademis tiene en ambos
lados de 1la hoja peaueiios pelos glandulares de dos células -
en form= de maza, preferentemente en la psrte inferior de la
hoja lleva grandes glindulas en formz de perlas unicelulares
(figuras 5 ¥ 7) que son visibles macroscépicamente y que se
degprenden con fmcilidzd al tocarlas mecdnicamente.

La parte superior de la hojz tiene pocas estomatas ano-
mocisticas, vy la parte inferior abundante, cuyas células de
cierre se encueniran fuertemente elevadis sobre la superfi--
_cie de ia hoja y-estan abovedadas por listones cuticulares.-
Lz hoja eatd construide en forma de dorsiventral, la hipodex
misg consiste de una serie de grandes células rectangulares ~
{figura 5), ¥ la parénguima depalizada de dos hileras de cé-
lulas bastantes cortas.

Abundantes cédlulas de excrecidn mayores que las células
wvecinas (figurz 5), con contenido trasldeido. Cristeles en ~
forma de gguja o de bagtdn, encontrindose conjunios sbundan-~
tas. El nervic central de la hoja sobresale fuerbemente en- -
a1 lado inferior y contiene dos haces guiss sin cambium. Bs-
t4 rigizadc por poeas colénguimes de eflulas pecusBas, ¥ sus
parenquimag son ricas en cristalitos.

El brote eg large en forma de rodillo siende su diame-—-
tro aproxim:damente de tres mm. Las florez tienen tres estig
mas y un depdsito de semilla. Sus Tilamentbos estén estructu—
rados el erpdotello tiene forma de esirella, el polen es3 pe—
guefio y redcndo. Entre las flores se encuentran pelos de re-—
cubrimiento en forma de un moflo con anariencia de pincel. En

2l tejido bisico del eje de la £flox Se encuentran numerosos—

-



Figura5. Corte transversal (ejecutado con hojo de rasurar) por

la hoja, preparado en solucidn de clorhidrato
a= hipodermis, b= célula de excrecion

Aumento. lraya divisoria = 10um
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ecxristalitos aislados.

Produjeron una reaccidn positiva de acuerdo con Wiesner
{con 4cido clorhidrico-floroglucina) los ejes del brote, los
vasgos, las cflulas de la esclerénquima de los limites de mé-
dula los idioblastos de la corteza, las "cédlulas de bastonn;'
1los" unidas 2 la colénquinma asi como las células esclerdn—
quimag en la periferia de las partes filtrantes; en el nervio
de la hoja solamente vasos.

Ta cuticuls se colord de rojo con sudglicerima ssi como
las gotas fuera del haz de guié periferia.

El contenido de las células parenguimatbosas proporciond
una verificacidén positive de almiddén com solucidn de Lugol.

Después del tratamiento con azul de metileno se enriqug
eid el colorante en las partes filtrantes; no se comprobaron
ductos de mucosidades. La reaccidn de acuerdo con Lindt {(con
£eido clorhfdrico de vaimillina) fue negativa en todos los -
tejidos. La plenta, tiene un fuerte olor arsmitico.

Don 4cido sulfdrico concentrade se coloré ol contendde=
incoloro en 12 planta frescz de las gléndulas de formz de —-
perla inmediatamente de rojo, y posteriormente tambidn el —-
contenido de las pequefias células de excrecidm. Una investiga -
cidn cromatogrdfica de gas de las escreciones de la gidndula .
en forms de perla que se habian preparado did por resulitado-
un miximo con el micmo tiempe d¢ retencidz que el safrol {de
acuerde con Zuiiga, 1956 dske contener el nceite etdricc de
la planta un elevado porcentaje de safrol), Despuéa del seca

do (herbarizacida) quedaron coloreadas las gldndulas ez for-
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ma de perla de color café obscuro, Tambidn se observd ia in-
dicada celerzeidn negra posimorial citada en la literatura -
{Trelease~ Yuneker 1950) de los tejidos gue con frecuencia -
se tifien de negro.

- RESUMEN:

Una minociosa caracterizacidn ans_:bémica- histogquinmica -
de Piper auritum H.B.K. debid proporcionar la base para futu
ras comprobaciones de identidad ¥y pureza de esta planta medi
einal utilizada en la medicina popular.~

Ia condicifn, gque parz determinadas indicaciones sola—
mente poflian uwfilizarse hojas frescas, haee pensar que estas
sustancias activas estaban enriquecidas en las fdcilmente —-
desprendibles gléndulas en forma de perla y por lo tanto en
la droge solamente estaban conbenidas en una medida mds esca
sa gue la plania fresca. A&emés ge presentan en las gléndu-——
las perliferas modificaciones quimicas postmortzles, gue se
mapifiestan por colorzeiln café en las glindulas perliferas-
frescas, se localizan entre otras sustancias el safrol.

La colorzeidn obscura posimorial de los intermodos y 1la
reportada berapia de heridas inflamadas con esta plantaz medi
cinal hace penszr que debierza comprobarse 12 presencia de i-

ridoidos por medio de investigaciones quimicas.
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V.= PEERCIPIOS ACTIVCS

Ofelia ¢ollera Zuliigz de la Facultad de Quimica de 1la UNAM,
1legd a la conclusidn (afio 1856) de gue a parbir del aislamiento
de los comporenies de la planta estudiada, se encontraba el sa—
frol en unz proporcidn del 474 a2l 50%. Siendo este aceite no re-
portado en ninguna otra Familia de lzas FPiperaceas., Otra probzbie
1idad mencionzda: "adn cuando no se logrd una identificacifn to—
tal del compuesic es cue contenga ol —terpineno en un porcentaje—
del 344", |

A su vez, determind las constantes guifmicas y f{sicas del -

aceites

p20° 0.97836 a 0.07036
4 [ R NN ENE TN EENEBENYENEETEENENFENFYNEENRENSEE] E a .vO? 3

é:% seesssevrssbssvasssssronsansssssnasen # O
o —
Ce

n%a [ Z XN ERER R R R RSN E R E NN N TR PR EEE N 1.5051 2 105230

Indice |
de éﬂidez sssLsvessevssssassusssessnarsens Wal

Indice

de estereS,evscvscenvonsonssnnssesssessnen 009

Indice de

esteres de
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Los estudios mds recientes (1970-1976 Universidzad &e Berlin),
sobre la plantz en cuestién han sido realizados por diferentes in-
vestigadores gue hicieron su propio andlisis y descripeidn, tanbto-
botdnica como guimica, partiendo de materizl fresco mzndzdo de 1%é-
xico de la provinmcia de Verzcruz por el bobtdnico (dmez Tompa de 1o
Universidad de I'éxico., Encontraron los siguientes princizios. acti-
VoS

Ae= Piper Sanctum
lo.= Cinamilida Butelonida
5= ={metoxi)~ cinemilidena-4-meioxi=-but=3-enoclida
2+= Up= nueva Pirona Kawa -
5.~ metoxi~ 5,6 dehidrometisticinz
3o~ S-zcetoxi~b-metoxikawain.

B.~ Piper Auritum
1l.- Alczloides de tipo aporfina
Cefaradiones A y B

Piper Sanctum.- Cinamilida Butenolida. Aislada por Budolf Haxu
sel del Instituts de Farmacognosia de la Universidad Libre de Ber-
1lin 5 Andre Pelter Departamentc de Quimica Universidad de Xanches-
ter { 6 de junio &e 1970 ).

De las raices del Piper Sanctum se aisl$ una sustancia para -
la cual se sugiri$ la dencminacidn piperciida.— Se determind la —-
constitucibn. 3e iratz de S-(metoxi)~ cinsmilidena~4 medoxi -~but-—-—
3-enolida.

- Por lo tanto ur representanie de un feido tetrdnico substitui
do {5-ilideno-0O-Z2idc tetrénico metilico), gue se encuentrzn en =—
lag plantas superiores. Lz piperolids (ITI} va zcompalado €2 otra
sustzncia el derivado del bidxido de metileno de III (= IDC-III).

Se queria bacer une diferenciacifn de los géneros relaciona—
dos de Oceaniz, sjemple, Piper methysticum ¥ géneros relaciocnados—
que contienen 4-metoxi -6-aril-pironz ¥ lac especies de Pizer de -
lus Américas que hasta la fecha no hzbian sido investigadas con la
finalidad que desde el punto de vists fitonufmico compzrative pu~—
dieran encontravse unz relacidn con lez grunoec prehistéricos de O-



ceaniz.

Pirona Kawa, 5 Iletoxi~5,6~dehidrometisticina, un componen-
te menor del Piper sancium.~ Aislado nor Pudolf Hansel, Carola-
Baer y Jutha Schulz del Institubo de Farmaconogeiz y Fitoguimi~
ca de la Universidad Libre de Berlin, D-100 Berlin 33 (Dahlen),
Konigin-Tuise~Str, 2-4 (30 de Mayo de 1973).

Eas rafces lefiosas del arbusto mexicano Piper sanctum, con ‘
tienen pequefias cantidades de una nuweva lactonz de tipo Kawa, -
con una funcién adicional de oxigeno como metoxilo en la parte-
acetogénina de la molécula.- Lz estructura se establecid por wn
estudic de datos espectrales de la sustancia aislada en si, asi
como la de aguellas de sus teirahidroderivados, cis-4, 4,5-dimp
toxi=f=~{3,4 metilen~dioxistirii)-2 pirona, que se obtuvo por u-
‘na sintesis con hidroxilacién (con oxido de Selenio 0 Se0 ) de
metisticina en pogicidn ¢-5, por metilacidn (C‘H J/4g0), y dehi
drogenac:.ﬁz (cloranile), resultando ser 1déntz.ca. al producto na

Ia lactons contenida en la rafz y los brotes de este arbus
to puede conmiderarse como andloga de 5 miembros de la conoecida
pironz del tipo Kewain-Yangonin, también con efectos farmacold-
gicos parecidos a la pirona Kawz, en donde domina el perfil de-
efectos de la butenolida del componente anticonvulsivo,

. Tz sustancia dudosa 5b, sgujas amarillas (de acetona) y —-
con puntc de fusidn 255-261 °C es un hidréfilo mds fuerte compa
rade eon las lactonas principales 6§, v 6, que aislaron anieriof
mente, se produce por una separacidn de columnsg cromotogrifica-—
{gel Siliece, benzol facebtona 9:1} en las fracciones que se des—
plazan con mayor lentitud,- La férmuls bruta C1g HI 4 g {11F: me
+ 302) ruestra 6 szitomss e oxigens, que se puedan coordinar -
cilmenie = un metilendioxigrupe (IR en Di30: 28 (s) T 4.06; IR
(KBr):520, 2780cen "'I}, dos metoxigrupos (Milk: 3H (3) T6.35 5y ~
3H (5) 6.15 y un anills deod pironz (IF: I 700 y I 8I0 cm; ver“s.
~El egpeciro de UV ez excepcidn hecha de un desplazamiento bato
cromice de 9nm, de la banda de ondas lsrgas y de cubrimiento i-—
déntico coxm el espectrs del 5,6- dehidrometisticina sintetizada
antericrmentel {5a).~ En vista de esto podria trutarse en la --
nueva sustaneia de un 5,6~ dehidrezetisticina con un grupo meto

-
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xi adicional en la moléeculz.— La posicidn del grupo O"II3 gse obtie-
ne de lu cemmacméu de lsz eospectros NIR de 5 3+ ei doblete dque se
vresenta £a 5 con la C + 4.42 (acon"‘..do con J~3Fz en una de -—
mor ( = 3. ?3} estd remuesto en 5‘:1 nor = L4 35, por Lo cual de g--
cuerto c:m‘ gésbe coordimarse la selial con un campo mis wrofundo al
~rotfn -5, 7 en un camzo nf=s elevads 21 protdn G-3 del anillo - de
—~ircna. ’

In coxzecrfancia con stosrvacioners anteriores en 4—metoxi-5-e§
tiril-2-nironz es nosible ottener la tmsfoz*macitSn catalitica de
5b (Pd- carbén, H,) en un tetrahidroderivade, en lo cual absorve —
ré:gidamez;te iz orimer mol de H, ¥ la segunda con mayor lentitud se
gin Achonbacii ¥ c-ol.j observan que nuestro método conduce a mez———

228 de sustancias dificilmente separables de variables grados de-
nigratocifn.

En contro de esto oblismenss sicapre el tetrahidre nroducto, -
cuantitative {comnrobede TC) unitorio, ¢ristalizable en el cual nz
Lorslinente son inevitables 2as »érdidas por la elaboracidn de mi-——
crocantidades. Tedricaments 2z de csperarse la formacidn de dos te
tr=hidroproduchcs isdmeros €e acuerde con la disposiciln de los —
sustituyentes en C~5 y -G el anillo de dihidropirona. En analo--
gia 21 métods zublicado recientemente scbre hidroxilacidén de 4-me-
toxi=5,6=-3ihidropircna 2or sedio de S 0_ .

3e sintetizaron con fizes comparativos los dos isdmeros cis-4
a5 puntes e fusidn presendan de acuer
Ziferenciuas, yz nue varz la representza-

¥ trons-4. Por comnaracz.ﬁ
&> ¢en 1o esperzdo escazas
usbanecias smte sicoas comparativas ¢is~4 y trans-4 se

‘-l l;&

5
nartil de mebtiszticing nutuznl con O~6 coiméirico (iR, TR-espec———
$rosy DC) las sustoncize zintedizudas coz el fetrahidroproducto na
tuwrail se dexnosird gue se forzs de panerz ampliamente preferidd el

Zerivado cis 7y a2un cucndo nc ruedan ccomprobarse escazas cantidades
de trans-anidn {comrrobada por DC) en las leging madres.

Lz identidod de estructurz del cis-4 naturzsl con el sintetiza
Eo 5,6 ~cis dinidro-~4,5-dimetoxi~b (3,4-zcbilendioxifenetil) =2-1
rona es demostrativo parz Iz constitucidn de 5b. Adexds de esto =
han sintetizads adn la materia naburzl del 5b, y ésta se efectud ~
naxticonde de oiz~3 por desckidratacidén por medio cloranil,

S|
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La nuevs lcctons Eaws aislada de Pirzer Sanchurm mostré en telas sus
propiedades (punte e fusidn mescla-fusidn, UV, resonancia mamméti
ea nueclear, egpeciros masives o orsmateografia) comcordancia con la
4,5~dimetoxi-6- (3,4-metilendioxiestiril) ~2pirona sintética (=as5-
metoxi-5,6~dehidrozetisticina). La ilustracidn muestra los espec-—
tros de sobrenosicidn de IR del 5b natural al sintético.

No sabemos que se haya sintetizado hastz la fecha cloranil pa
ra la deshidratacién de 5,6~ dihidro-2-pircna- derivados a 2-piro-
na. Parece ser que mo ef ubilizable en generyl, y de acuerdc con -
experiencias cuando menos no se¢ sustituye el resto de esatirilo por
un resto de feni‘bilo}_‘o.

Si se compara la construccién de la nueva nirona 5b con el tu
tenolido &b preponderante cuantitativamente ean la planta, nresiona
la formacifn de une inmediata preescala de biogénesis conjunta por
ejemplo =z la forumlacidn como epbxido 7, lo gue conduce a una abex
tura alternada de los epfxidos &espués de la deshidratacidn a am~-
bos tinos de lactonz,; al tipo ds p.’t.pe.rol:i’.ca‘nas2 ¥ 2 la lactona kawa.
Debemos hacer notzr en este sentido gue hace poco 'biempa3 pudo aig
larse de una planta igual una evoxipiperoclida (7,8« epoxi-6a). Es=
te trabajo se formd 2 npartir de resultados experimentzles que se =
encuentran en preparacidén de C. Beer, Bexrlin 1974.

Parte experimental.- Pirona Eawa, 5,6~ dehldrometicina, gene
ralidades. Punto de fusidn: microsccpio XKofler de wesa caliente; =
espectros de IR; fobometrosexpectral Leltz-Tnicam-3P 200 G,KBr Fress
hingen (2prox. I.2 =g./150mg.) como medio diluyente (4mg./litros);
expectros NiR; aparato Varian mcdelo s-A0 7 modelo Varisn HA-100,-
CD c13 6 DMSO como diluyente, TNS como stdnder interno, indicacio-
neg del desplusamiento quimico (punto de gravedad) comoc valores. —
Expectros de i8¢ CET Varian AT, Bremen, con 70 eV y temperatura =
varisble, que siezpre fueron indicadas. Bl 43 de elta dilucidn fue
tonzda por A4, Pelter Doctor ex filosofia del Colegio de 1la Univer-
sidad de Swansea. Los andlisis C, H se llevaron a cabo en el labo~
ratorio analitico de la emnwresz Shering 47, Berlin.
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5 acetoxi —6riehoxikawain 2&l Piper sanctum y sintesis de
ambos diésterémeros. Aislada por Rudolf Hansel, Anérew Pelew
ter, Julta Shulz y Cerolz Eille del Instifulo de Farzacconogeia
y fitoquimica de lz Universidzad Libre de Berlin, D~-1000 Berlin
33, Konin-TLuise-Str. 2-4 y el Depto. de Quimica del Colegio U~
aiversitaric de Swansea, y Singleton Parl, Swanseas Sz 23 PP, -
Reino Unido (8iez de septiembre de 1975). -

De la raiz de Piper sanctum se aigld ctro derivadeo de Ka-
waina con la constitucibn de configuracidn I. La determsinacién
de la configuracidén relativa se basé en el cemportamiente gui-
micc y eh los espectros de ambos epfmercs 2¢ y 3¢ sintetizados
En unién con CD resulta, que I, representa, el enantidmero ———
(58,63} - (+) con giro a la derecha del gintetizado rel-(5s,623
-{+)- S-acetoxi-4,6-dimetoxi-6~Ltrans-esterilo-5,6-dihidro=-2H=~
piTano-2~-ona=-{2¢).

44 R=COCHy
. ¥IRsH




La férmula estruecturzl 1 kz zido asigm=3= & un nuevo de-
rivade kawaina. Lz incdgnita de Iz relativa estereoquimica ——
fue sclucionada por un estudiec de las reaccicnes quimicas y -~
1los espectros de los diastercisd-eros 2¢ y 3¢ sintéticos. Ta
curva CD mostraba que uno era €l dextrorctatsrio (53, &s)=(+)
—~enantidmero de la sintética rel-(5s,6s) -(1} ~5-acetdxi-4,6~
-dimetoxi~6~ trans-esterilo, 5,5-8ihidro- ZZ-pirana-2Hona-{2¢c)

Continuando las investigzeicmes anteriores sobre las ma-
terias contenidaz en Piper sanchum™ '™ gislarco del extracto -
de clorurc de mebtileno una sustarncis cue ge Sesplaza en gel -
de silice con comparativamente Iz misma velcceidad en rendi—-—-—
miento de 0.15% (relacionados =1 extrac%o, es decir, 0.004/
1000 relacionado a la droga {(partes de la raiz}. Tia susiancia

) clTElBGS se diluye como la kawaina (2¢) er deido sulfirico ==
concentrado (reacecidn de goteado} amarillo maranja; tarbidn -
en el especiro ultravisleta se muestra una concordancis ———-—
(lt,\mo_ 245 nm, £ = 287403 2e: X max.245 nm, £ = 25700, ———
mientras que en el espectro Ix {ZSr) de 1, zrenzs se encuen—
tran las.Bandas en 1640 (C=C) y 1720 cm. T+ Suera de la re---
gién esperada de la 4 -metoxi ~5,5 -~dihidro-2-pirona hasia la
Techa ccnocidaB « Unz zbsorcidn &e estercabonils a 1250 om. -1
provienen en concrofancia con el IR (CD c13, 2-zingulete de
px;otones a T = 8,09}, de un grupo zcetilo, Zzjo la influen—--—
ciz de zlcalis gse forman de 1 a waries produesios de rezscidn,
entre ellos uno con fluorescenciz azil, gue en 21 DC muestra-~
vn comportamiento igual al sintetizade 5-hidrzxi-4, metoxi ~&
~trans-estirilo-2-pironas (4b) cen finslidades ccompoarativas. -
De esta manera representa 1 un S-hidroxi-derivzio kawainc.

4 @iferencia de la kawaina {2e) se presertan en 1 en IR
ambezs estiril proiones trans- conctantes no cozo partes 438 de
un sistema ABX sino como un sistema AB sencillso ya que -0 de
la keawzaing diene aue oargsyr un Sushituyente, rz3ra 1o cuzl sSo-
lamente interesa el segundo metoxilo (3 —-sin cotetexde proto-
nes con U = 6.65 adicionzl a 4-0CH; T = 6.22}. Con constitu—-
cidn de un S-zcetoxi-S-metoxikawzing estd el exneetro masivo-
en concordancias sobre todo han exncontrado nura la kovaincla-
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cis © bien trans (2a, o bien 3a) tipicos, fragmentos de la ma~
aa 1144 provenientes de la descomposicidén RDA tacbidn en 1 co-
a0 méximo bdsico gque se presneta, pero adicionzlmente un frag-
mento de masa mds elevade (m/e = 156) con la diferencia corres
pondiente a un H, C=C=10 resto.

Una molécula de la constitucidn indicade tiene dos ceriem—
tros ée gquiralidad, uno de ellos en cudrto de &tomd ¢, por io
cual se dificulta la determinacidn de la configuraciénm relati-
va. Por ejemplo, de Ia constanie de acoplamiento en NMR o gui-
micamente por oxidacidn de peryodatos después de la transforma
cifn a1l diol. Por lo tanbo, hemos sinmbtétizado los 2 posibles e
pimeros 2¢ y 3c. Partiendo de las parcialmente sintéticas, ac-
cesibles e~ (6SR) -4,6-dimetoxi-6-~trans-estirilo-5,5-dihidro——
Zh-pirano, 2,5 dioma (5) se obtuvieron por lo promto por reduc
¢ién de borhidruro de sodio los dos alcoholes epimeros 2b ¥ 3b
que &5 posible separar en gel de silicie. El acetato 2¢ mieg——
tra en DC el mismo comportzmiento de curso que la materds natu
ral; zdemdis, coinciden logz espectros NMR. Aungue los puntosz de
fusifn de la materia naturdl opticamente activa (1) y del zace
mato Ze no difiere rmcho (1: Schmp. 178-180° c; 2c: Schmpe. 153
--155Q e}y no solamente son iguales en su cubriniento los espec
trosde sobreposicidn Is de ambas sustanciss en la solucifn ——-
(-GHc13I sino tembién los daitos obtenidos con XBr (ver figura).

T ot N | L

~ Pl : e " ‘ ‘ : |
~d T )b ] Ba

| V' agleh | | vmﬁitﬁ
TR, A

000 3000

FIGURA . Espectro IR(KBr)dsl{t)- Natural yds!
{#)-2¢ sintatico.
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1 representa por Is tunto uns de las domg formas de enan~
tidmoeros de ia unién sintetizada (=) -2c.

El probliema bdsico consiste czora en la suuordinacidn deo
ambos epimeros sintéticos a las fér—ulzs 2¢ y 3ec. Catalizado-
Zcido bajo condicionss benignas {22 mimutos a 40° ¢, e un -
intercanbiador de iomes Dowex en metanol) puede epincrizaorse
3¢ précticamente en frrma cuantitafiva a 2¢,; que es estable -
bajo eatas condiciones, es decir, cuwe no pronorcion:s e, Ex -~
la migmz forma se comporian los zlioechacles {3b-2b: 2b= 3b). En
anzlogia = uns isomerizacifn que se desarrella en forma pare—
cida en un Stomo de € cuebdlico cuzrtero en las arboreclas® -
parece ser altamente probzble que este €pimerizzcidn se llevz
a cabo en el centro 14bil del C=-6. Esta epimerisacién contro-

"lada palmariamente cinéticamente se aclara en 1z forma mds —-

sencllla por efectos de grupos a racentes’s los nroductos in-
termedios de ¥ipos de iomes 6 o bien 7 de oxoniccarbonio reac
ecionan con metanol bajo formoeidn de productos de reaccifn —-
trang-disxiales, y ¢onducen en el caso anterior a epfmeros --
rel-{5s~68) ¥ que se carzcferiza por Ia trans- constancic de-
ambas funciocnesg de O. '

. OCH
noty . 3
u? ’an ldL H - 1 vnssﬁ zb
. Iy — —
2> armipio ", K8,
3
: & & 0/P,
Op. [ReoO/PY -5 1
HOCHs OCHy
& CHs0H
2¢ % Hi, Hs08,
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Puede tomarse en cuenta otros argumentos pers fodos ellos
descansan sobre la hipbtesis que el blogueado resto de estiri-
los en C-6 del anillo de pirona estas dispuestos ecuatorialmen
te. Aundue esta es admisible para kawaina y 5-hidroxi kawaina! -

8, sin embargo, unz medificacién de conforma

no vuede exgluirse
cibn debide a mcebilacidén. No obstante, el presente caso y de-
bido a la sustitucibn edicional de 6-metoxilo- la disposicidn~
axial de log metoxilos y por lo tanto ia ecuatorial de ios resg
$o0g de estirilos es desde un principio muy probable por otro =
motivos utilizando modelos de fres factores pusde aclararse =-
que coinciden todas las caracterfsticas que condicionan el 1Ig
mado efecto de anomerfa® en la serie de azicar con las pirano-
nas es decir el grupe electronegativo 6-0CH, toma uns posicién
axigl en atencién al vecino =nillo-C.

En caso que las anteriores disertaciones sean correctass—
entonces deben estar dispuestas en caso de 2b ( ¥y por 1o tanto
también 2¢ } el 5-H es casi ecusiorial, em caso de 3b {y por -
1o tanto de 3¢) casi axial en el anillo de pirona. Realmente -
Pavorecen esitz aparicidn los valores encontrados cada vez para
las sustancias 2a y 3a, cuye conformscidn y configuracién rela
tiva es conocida, como modelo (tabla I).

El grupo 5-hidroxi ¢ bien S-aceloxi e¢staria en caso de 2B
{ B bien 2¢) casi axial, en casc de 3b ( o bien 3e) casi =-ecuz
torial.

Por le literatura 1C o5 conocido gue los epimeros con hi-
droxilo ¢ zleohéxilo ecuztorial se adhieren con mayor fuerza -

2l oxido de zluminio que loc de hidréxilc azial; esto conduce~



-~ 32—

con relacidn a los valores Rp al siguiente prondstico: 3a
22,>3b>2b ¥ 3¢ > 2¢... Lz tabla I muestra que sien-

pré es éste el caso.
' Tabla I, Constantes de acoplamiento y desplazamiento gui-
mico {100 MHz, D¥SC, acoplamientc "Spinen®) de racem. cisz
- ¥ trans-~ kawainol (2a y 3a), cuya conformzeién y confi-

guracidn reletivas scn conocigas?

¥ los valores correspon
dientes de los pares de epimeros derivados kawain 50l. —-
Condiciones DC: placas terminades llerck, tipo P, déxido de
aluminic P 254, neuiral; ciclohexano/acetato etflico (1:3,
v/v); cdmara saturada; ascendiente; iterizandc (2 veces):
comprobacifn por descarga de fluoresecencia de lz l4mpara-

de cuarzo parz anflisis. (UV 254 nm).

Subg~-

tancia

2a  4.80 6.03 (m) 1.0 Casi =e (53,65) 20
b 4.80 6,19 (8@} 1.0 casi -e. (53,65) 32
¢ 4.71 4.46 (s ) 1.0 casi -e (53,63) 83
3a  4.82 4,87 (m) 0.5 casi =2 (5R.63) 11
b 4.85 5.64 (spn) 0.5 casi -a {(5R,63) 20

¢ 4.83 4.22 (s} 0.5 casi -a (5R,63) T4

?

Aun otro arguzentc 1o presentz el desarrello de la -
reduccidn por hidrurs de beoric; 5-2b (257%) + 3k (75.)). Se
muestra con teda elaridad la formacidn nreferente de los

epimeros con 5-0H ecuadtericl, que es explicable, zorjue -
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el ion BH4 - voluminoso, hidratizafc, ataca preferentemente por
el lado de menor obstruceién (dirigida contrariamente al E-OGH3
axial). Bsto significa nuevamente una preferencia de los epime-
ros com posicidn casi de ambas fupciozes O (3ble ,

De 1o anterior se desprende que a la unién 2¢ y por lo tan
to también a la materis netural 1 le corresponde ls configura—- -
¢idén relative con la dispesicidn mds itrans-constante de ambas ~
funciones O ¥ una conformacién con una disposicifn eas -axial =
adn de estas dos funciones O. Entonces, se obiiene para 11a =
configuracién absoluta con ayuda del dicrolsme circular. BL DG
positive de 1a banda R (A néx 253nm; AL = + 12.28) puede ~—-
coordinarse, observande la regla enconirada para fales sistemas
¥ 1a comparacién emirica con kawaina y las pironas a ellas rela
cionadasll a la materia natural 1 la configuracidn (68), de lo
cuzal, tomando en cuenba la configuracidn relative para el cene=-
tro quiralidad en C-5 conbimia la configuracidn (53).

La configuracién y comstitucidn indicada para 1 pudo demos
*‘:rez"se-lg definitivamente Bor andlisias estructural con rayos X ~
después de la terminacidn de nuestras investigaciones.

Parte exnerimental. acetoxi-s-fmataxikawain. Punto de fitme——

cidn: microscopio Kofler de mesa caliente; especires IR; Unican
SP200G; espectros UV; Zeiss PLGE-II: espectros NiR; Varian S-60-
¥ Varian Hi-100, TiB como estdndar interno; espectros MS; CHY -
Varian AT, Bremen y ABIN 39 (70 eV), teamperaturz de calenta——
miento siempre indicada; valores de g;h;@; volarimetro de luz e-
1éctrica Perkin- Blmer 141, exactitud &e lecturz {digital) —--—
0.001% anflisi CH: laboratorio microanzlftico J. Beetz, 864 —
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Kronach; cromatograffa: placas derminadas DU del gel de sflice
60F 254 "Nerck", condiciones esidndar (véase para ésto E. —--——-
Sthal en cromstograffa de cap= ﬁeigada.) Editorial Springer, —-
Berlfn, Heidelber, Hueva York, 1967, Segunda edicién, p. 85).
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«= Pipcr auritun aisladas por Rudolf Hausel y anmechiese Lenachke,
Instituto de Farmacologia y Fitoguimica de la Universidad Libre de -
Berlin y arturo Gdmez-Pompa de la BNAM, Ciudad de Iidxico.

En el curso de los estudios sobre los compuestos aromfticos li-
pofilicos &e algunas especies de Piper de América se fijo Ia ztencibn
a los comnstituyentes fueritemente fiuorescentes presenies ern las rai--

ces lefiosas de Piper gsuritum HEE. JSupervisadc por Tlc, aislado por =

columna cromatogrdfica en gel de silice y por retromatografia en celi
tepolianida (1:1), cefaradiona A {Z) y B (1). Estos compuesics fueron
obtenidos en rendimientos muy pequelios Smg de cefzraldiona A de 2.5kg.
de maberial de plantas secado al zire. Estas dos sustancias han sido~-
aisladas recientemente de Stephania cepharantha (menipermaceae) {1).-
Lz identidad se¢ obtuvo por comparzeidn de su IR, UV, NMR y espectro -

nasivo y por detcrminceiln en . . .

-Chy
1 ﬂl‘f’ﬂ'b N
2 s

De zeuerdo con muesiro "ccnccinieﬁto, csta es la primerz vez que
e han aizlado glecalcides "verdadercs™ de especies Piper; hasta ia fe
cha soloxente se hatien obbenido smidas de tipo piperino, Ins cefara-
dicnas 4 ¥ B nueden considerarse come productoe de oxidaciér de bases-
de szorfinas correzzonficntes, 7 ooxmo precurssres biosin‘téticas de w-
les nristoleedonnc y Xos deidos aristoldguicos {(1). Entonces, sorpren
denterente, el orden ni-érales cszparte una caracteristica hematocond
mica de sintetizacidn 7 zeumilacidn de alezlciées bensyltetrahidroiso
ouinolines csp los magmoliales, aristologuiales, ¥y pupaverales todas-—

ordepes Tu@ pertenscen o la misma subcluse magmolidas. (z),
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CAPITULO VI
Em-quON DE LOS PRINCIPICS ACTIVOS.
Ae— Cinamilida Zubtenolida,-
5.~ (metoxi)~ cinumilidens -4-metoxi~ bui-3- enolidz.

Para el aislamiento se exirajo el polve de la rafiz con clo-
ruro de metilenmc {20 horas, extraceibn Sozhite), se expulsd el -
medio soluble y se agbsorvid el residue oscuro con metanol. Des--
pués de unos &fzs (guardar en refrigerados a + 20), se separa u-
nz pasta de cristales, que consiste de una masa aﬁarilia finamen
te eristalina (DO = III), cue estd imoregmada con grandes agu--
jos Qe cristzl de color marillo claro (piperolida, III). Por se—
leceidn mecdnicz ¥ miltiple recristalizacidn de IIT de metanol y
de ¥MDO III de zcetonaz conduce @ materias umitarias (prueba DG, -

= la parte de prueba). Obbtuvimos un promedic de 0.027% piperoli

éa III y 0.06% 20 -~ I1I relac;onaao a 1a éroga y secade al aire).

?5.26

H °u§“o
- b T o

1—_;—_—-9
t23-34 1490

8 .38.670

<z 0 y0.7 TE58
e R H__YXas2 ;Fl :
—_—r— O,l?, — X452 gi

u ' R &
:J Te2l NHe—Ta92
a5 Th,09 <5830 ‘:5,!6-52 at

FIGURA1-Cuadros dg formula y desp!azumsanto qa:i—
mlco&pno Escala,sspectros da 100
L de glgerohda (IIL)y tetrahidro-
Dlparoh {IV).En comparacion: Acido -
kawal I) y desmetoxi-yangonina (11).
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Piperclids IIT.-~ Agujas de cristal amarilla ccn zunto de

fusién 110-112° ¢, que no miestran ninguna actividad éntica =
{ol)dy =+ 0° (metanol; C = 0.2). C 15 %14 O (i+, m/e 258; -
snc. € 65.553%, T 5.25%; cdl. € 69.75% H 5.46%)), de Loz cuzles
Zos gruros arcxmitiecoss 6 endlicas OCLI {{}GHS enc, 22,1673, cal-
culado 24.3%; HRM: 60 MC en CDC 1,: 5.95 s, 3H ¥y 6,03, 3H) v
un opiile a~o-ftieo moncsusititulds (IR: S50 y 760 em 1‘; espeg
tro masivo: mfe 77 y 91). La piperolida no contiens hidrosru—
pos acetibles. Bs sensible =l etaque ﬁeﬁﬁcidos ¥ legias: Yo ~
en el frio se observan la formacidn de Aiverscs proGuctos Ge-
reaccibn (pruebz DG). 3% se trata III con solucidn de carbo-
nato de poiasic {K COB) saturado en etanol-~asua, 1:1, v/v: =
24 horas a 18° ¥ se acidula después de €cic hasta obfener wn
pH = 6, se descompone igualmente en forma cuantitativz: como
producto definide de descomposicidn pudimos' obtener después -
de una separacidn por columna cromatogrdfica trans ~ 4cido de
canela (punto de fugidn 131-133%; ninguna de presién en el ~-
puntec de fusidn nmezclzado corn Zcido de canels autdntic

De azcuero c¢ocn estos datoz y por motivoz biogenéticeos pu-
do tratarce en 1a piperolida (III) de unza coxbinzeida relacio
nads cercanasmente con desmetoxiyansonina { = z dehidrelzavaina)
(zx) Mu materiz earacteristica de la droga kawa (de Piner me
tiscum )« Sin exbargo, entre I y III se prescntan las siguien
tsg Llamativas Siferoncias: la Ve = 0 de Za ol - pironz de Hi-

-1 9z, 10

no yangonino I se encuenirz =z 1720 cm nientras que =

IIT presentz wna zncha sbosorceidn de carbonito entre 1730 7 =

o

1780 em -, Entonces: lac 303 condiciones fe éter metflics en

-~



-

-39 -

Tiperolida ITT.- Agujas de cristal amarilla con punto de

fusifn 110-112° €, que no musstran ningunz actividad dniica =
(L) =+ 0° (metanol; ¢ = 2.2), Cy5 H3a 04 {3+, m/e 258; -~
ene, 3 65.5573, T 3.257%; cfl. © 59.75% H 5. as,c), de log cuzles
dcs grupos arcniiiccs 6 endlicas 001:13 {0(333 enc. 22.165, cal-
culads 24.0%; HiT: 80 MC en CDC 13: 5‘-95 sy 3H ¥y 6,035, 3} ¥
un zziilo arozmiiico monosustiiuido (IR: G650 y 760 cm"l; espec
trc masivo: mfe 77 y 91). Lz pinerolida no contiene hidrosTu-
ves acetibles. Bs sensible zl ziaque deﬁ%cn.&o« vy legias: ¥g ~
‘en =) frio se cohservan la formacidn de diverscs rroductos de=
rezeceidn (pruebz BE). Si se iraiz III con solucidn de carbo-
naic de potasic "Kg 003) safurado en etanol-agua, 1:l, v/v: -
24 horze a 18° ¥ se acidulz despude de &sto hasta obfener un
oH = &, se descompone igualmente en forma cuantitativa: como
producto definide de descomposicidn puﬂimos‘- obkener después -
de vnz separacidn por columns cromatogrdfica trans - 4eido de
cagela {mmto de £fuzién 131-3.330; ninguna de presién en el --
puntc 2e fusibdn mezelado con Szido de canelaz auténtico).

De acuero cca cotos datoa y por mobives biogenéticoes pu-
do trotarse en 1z piperolida {III) de unz coxbinueidn relacipo
nads csrcansmente con desmetoxiyangonine ( = z dehidreokavains)
{IT} uaz materiz earacteristica de lz droge kawa (dec Pizer me
tiscungj.. Sin embaxgo, entre I 7 III se presentan las siguien
tes llamativas éiferencias: la Ve = 0 Ge laof — pirona de $i-
po yangonino I se encuentra = 1728 et 92s 10 pientres que -

IIX nrosenta una zncha abosoreifn de carbonito entre L7300 y -

1780 cmfl. toncese: lac des candiciones ce éter metilicc en



s 3aponill

14
¥

—riva)

4

&e €ier enflico de la 4=
II zon estables bajo estss
Ers NiR de IIX
seiales tipicas 4.09 (1L =3
{a2nilico) (J~~2z). BEn el

bla 1) resalia el elevads

f2ltan pars
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can ligercuzzxnde alealinz {solucidn
mientras gue la unifn de dter andlico nue

g-@ vy

- 20 o

;:3 ,80 3eVer
lz unién-

Soxi-~ oL ~pirume de los tipes I ¥
condiciones. Sntonces en el eapeg
Ias uniones de log fipos II las =
4,52 (lH}con peguedc acoplamiento
espectro de rayos V V IIT {ver 4a

valor - € {42,000) del mdximo =

por onda largza wor 354 nmo en comparacidéa con ¢l valor de =-

~Ze log@ adximos a 258 nm. {9,400). En este aspecto =e parece

III mucho mds @ los dcidss Se cadena abierta del tipo del 4-

cifo kawa (i) 7 de las kaxzpironas de los tipos IT. Cuando IIT

de zcuerdo con el espectrs T T e IR nodria cer un estermetfli~

e2 del $ipc I es poco comvweniente que en el especiro de masza a

zena3 9i se obzerve el deszlazamiento de un radical GGHB. SO0~

Pre esto quedz por aclarar $ofavia la Siferencia de un equiva-

Zente de doble uwnidn entre un estermetflico de I ¥ los valores

los andlisic e IIX:

exx LI deberfa como en II esiar preseg

de
mwn sistemz mrular eterizciclico, pers en un sistesm crombfo-
warecide a2l &z la cuaicneiu del medelo I (ver la $a2bla I).-
Partiendo de la cunccicifs que la posicidn hipocromz de 1z ban
8z de ondn larzs eo IT al cd o e 1z I desconsz scbre la
firzoza disposicién s-eis
xse una Lhr-

Heat
pat=F

==Y mara IIT que —oatens: 1o e-transdisposicidn come en I. Co

2z procente lo formulacifn III, carcncteri

-5 3 ] b4 =) 1-'
m~ czitea monibilils

~=3 ¢¢ cines ziembras ¢on Wk enlace

Tor ur anills de lach
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doble hexociclizo. Le posicidz batocroms fe la bandz de ondz
larga: Anm I —IIT = + 23 nn. BEobd chora en concordancia el
espectro NMR conile forzulacibn IIT. Bl protdn He (singule
te) conT4.8 ppm en III tiene su pereja ea el protén HE de la
férommla I: ¥ ambas férmulas se encuentrar en el mismo aztien—
te gquimico. Contrariamentc se observa la posicidn de los pro-
tones olefinos I, y Hy con un campo inesperadamente prafundo-
abzjo de T 2.9 en la regifn de los protones sromdticos.
Contrariamente se observs la posic’ién ge los proicaes o-
leofinos HA HB- con un campo inesperadamente wrofundo zbajo de
2.9 en la regidn de los protones aromdbicoes y ademds con -
relacidn 2 su desplazamienbo guirdco aubos se encuentran es—-
trechamente Jjunics de msnera gue pueden neglizgirse el acopla~

miento. -

TARLA 1. ESPECTRC UV DE LAS PIPEROLIDAS (III) EX COMPARACION=-
CQOif EL ESPECTRC DE IATERIAS PIPERACEAS RELACIONADAS COI SISTEE
a3 CRCMOFORCI PaRECIDOS.

¥

o e

Substancia mix (Btaznol), an Wx{1) /8= (2)

&cido Kawa (1) 1 333 {42820} 4,75
2: 259 ( so52)

Eawains (II) 1: 344 {28320)
2: 255 (14329} 1.24
3: 221 (17409)

Piperblida (IIX) 1: 354 {22630) 4.54
2: 258 ( 2449)



Hetilenbioxipiperélida 1: 3‘7; (25700) 3.55
(1mo-111) 2: 263 ( 8430)

Acido de metisticina  1: 350 (44200) 4,35
(1D0~III) 2: 262 (10370)

La f£érmmla III +todavia insegura con relacibn a la posicidn de
los grupos de meboxilo puede “demostrarse por un cuidadose anflisis
de 1l¢s espectros NIR de los telrahidroderivados de IIT -{=i;et-:_c_ ——
dro-III). Se obtiene tetrahidro-III se encueniran a comparaciidn -
con el espectro de IITI las sig_izientes 1lazativas modificaciones: -
(1) uno de los dos singuletes de los protones de metoxilo se desw——
ploza hacia un cazpo mfs slewado; (2) el singulete de los protones
olefinicos ( 4.79 se convierte en un doklete 4.92 con zcoplamien—
to alilico (5 = 24z); (3) el zrupo de sefiales (TH) en la rezidnT
2,5-2.9 se convierte en un singulete (5H); (4) se presentan como -
nuevas nueve sefiales para un total de § protcnes T 5.16-5.20 que~
(9=2Hz) HE 16.3 - 68w (); T 7.1 -T.5r (28); T 7.7 -8.6m (2H).
Tz disposicidn indicada en la férmula IV de los datos WHR fue asegu
rada por experimentos de sccplamiento (Spinet. La radicacidn conT
4.92 modifica el cuariteto T 5.16 & 20 z un doblete (J = 2Hz) todos-~
los ofros grupos de sefiales zz_ez’manec‘cn sin modificacidn. Ta radia——
eibn conT6,5 deszcopla el protén con T5.16 que ahora aparece COmO-
un singulete ancko en el cuzl spenas si se puede reconocer (en 1z —
punta de desdoblomiento haeiz un doblete (I = 2Uz); despuds ge sime=
plifica fuertemente el mulitiplete con una T 7.7-8.6, en cambio el -
multiplete conT T.0-7.5 permanece sin nirguns influencia. La radiz

cién con 5.16 hace del doblese T 4.92 wn singulete; al mismo tiempo
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se hace invisible junto & la sefial metoxi un cuariteto con junto
a la sefal metoxi un cusrdeto con el centrol 6.5 {3, = MHz; J,
= 10Hz). Lios fragmenios gue se presentan ennel espectro masivo~
de piperolida (III) y de tetbrahidropiperolida (IV) estdn tam—-——
bién muy bien unidos a lz estructurz indicafiva (vea el eoauema,
de fragmentacidn de 1a figura 2 y 3) y confirms la estructura =~
indicada.

{Sobre especiro masivog de la kawalactonasll) .

Metilenbioxipiperolida (MDO-ITT). Gomo se indicé al prin-

eipio, se 2isié junto con piperolids III una segundz substancia
-con: earacteristicas parecidas. A la separacidn de ambos materia
les para uniformidad se demostrd cue era indtil junto con la —
tdenica DG (véase 1z parie de experimentacién) su comportamien-
+0 cromogénec diferente al rociarse con dcido sulfirico concen-
trado: la piperolida se tedfa de am=rillo ¥y en cambio DONM~III -

fuertemente rojo pasande pavlatinamente a verde olivo.

) — .
r Pﬁm:crl-ciq_\/fa Hsca-ciy
“oCH
A "5 ,
-~ e zsa(mo) a5 155040)

4

- e »
l____‘}\/o

Ph-CH:CH-C %/ s Ph-CH=CH-(0 S, PR-LH=CH

' mze 131(75)  mA 103{80}

mie 7T mA Gl
{65 (i)

‘ vocé{‘
m /e 243(5)

FIGURA 2-Esquema de fragmentacion de las piperolidas ()
{lgs cifras enfre parentesis=intensidades relativas)

-
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-‘016 Hl4 06 (. m/e 302s encontraﬂ_a C 63.77%, H&-, 9&,‘5_,' OGH}-
20.09%; caleulado C 63.57F H4, 6T%, OCH5 20.5% — IQ (E8r)s en —-
los lfmites entre 1550-1780 cm.™T ambas sustancias IIT ¥ MDO-III
son easi de cubrimiento igualy #D0 - IIT pm;smta bandas adriong
les a 982 (s}, 1033 (s), 1250 {s) y 2780 {=} centimetros™ ————v
(-B-GHZ-U_-) asf como 838 {(m) cm. -1 (28, ar, vecino). UV: ambasw
bandag ge megiran desplazadas como batderomo, las gue de onday -~
large similtneamente hipo-, ¥ las de onmdz corta hipercromo {ver
tabla 1). En NMR {CDOGLB): coneordando eon ITT se encuenirs on -
DOH-IIT los tres singuletes enT 4,79 (1H) T 5.94 () y T 5.99 -
{38); discrepmndo un grupo de sedfiales pars 5H ( en IIT, en came-
bio TH) en la regidn 2.8~3.3 ppm y presentdndose completaments -
nuevo un singulete en T 4.02 {2H). En el espectro masivo llama -
1a atencidén que el guldn molécula es extracrdinariamsnte estat;le.

+a Adomirsdanon Talaed s o Eam dagbomtIod .L't:

Camn sabd somplatamen n reiacids & in intsiss

e e N -

lztive {esquemsa de fragmentacidn: figwa 4}«
Si gse compran los eapecircs de las susiancias HDO-III con =

1oz de la sustancia IXII, apenz=3 si pueden interpretarzs en forma



difsrente gque con lz hipStesis que EO;-III representa el metilen-

bioxiderivado de III. Ambas materias de la rafz de Piper sanctum-

estdn por lo tanto entre si en la misma relacién como por ejemplo
kawaina ¥y metisticina, que se presentan juntos en Piper methisti-

cum,

o™ W"

~L0 V8T . m/e 15 mB

FIGURA 4- Esquema de fragmwtacwn de la m:tanhoxrp!-

perolida
{MDO-111).(Nota ia molecula-mn es exiremodaments establa)

DISCUITOH
Ambos enlaces Mslﬁw—mw—* E—————

v”ca.mente como derivados del deido tetrdmico.— Ya se han encontrado -

muchas veces Zcidos tetrénicos substituidos en el reino vegetal 7 -
por cierto, en Hquenes"g.- Desvidndose de lg mmesira construciiva-
de la %Yetrdnida de lfguenes se trata de ambag piperolidas aisladas~
de P. sanctum de cinazilidas-0-metiltetrodnicas. Cbservando desde eI

punto de vista biogenético se encuentran en las variuntes de pipers

1idas unos Cuerpos, ; que se presentan en ciertas clases de pinar eg
mo =mor cjexnplo en P. metuysticda y i« conduce 2 lus coneocidas "z 4

~pirvona (ver figur: 5).
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YANSOHIHA-TYP PPERULIDA-TYP
T {Plger matkysticum) . {Biper senctum }

HGURA 5-Procsdencia biosintetica canju
las materias conshitutivas de

. piper methysticum (tipo yangoni-
th de. paper sonctum( tipo pipe-
rolida.

PADRE EXPERTIIETITA
Gererdlidndasz, Los andlisis CH se 1lsvaron 2 cabo en el labo-
aterio I Beetz (Evonach). Tas pruehbas o secaron previamenie z 80°
en z2lto vacfol i
Cromabografia d¢ capa delgada. Cuando no se hace mencidn espe

cial, laz cordiciones esfdndar Ge zeuerdc con Sbani, fueron: cdma~

w

bz s §

i1}

artazz con zaturseidin e gdmarar olacss 20 X 208G 3 éspssaf-

“Ee 3a caga 0.2 nm; gel de de oflice F WOLEI con ind :.cg&or de flmores=-

cencia 254 pm {zproximzado C.25); observacidn frente a la ldmpara -

dc cuarzo nora anidlisis. Punto de fusidn llevados a cabo en micreg

copio kefler de meaa calicnte. ‘ ;
Aislamiento de pinerolidz (III) y methylendioxipirerclids (MDD

-III)}e Das raices secaios culdadoszzerte 21 aire de 1a planta Piper

smnetun {reesgifas en agosto &e 1969 en 1z provincia de Veracruz)se

=alieron finsiocente {molins de nerno de zerousién, tamaSo del granc

agroz. 1 ni} r oo extrajercn éuron-
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e 20 horas en Soxhlebt con G’ﬁg CLZ. 410g. de polvo 82 &roga rin=-
den después de la expulsidn del medio de exbraccidn, 18z. de re~
siduo de extracio. El remenente del extracto se' absorkid con  +
300 ml. Me OH y se puso en el refrigerador = enfriar. Despuds de
algunos dias se decantd al precipitade resuliante y se Ziberd de
las porciones resinosas por medio de lavadse con Me OH. Juedaron-
2.1g. de una mezcls de crisizles, que claramente egiaban Lformo—-=
dos de dos formas de cristals Embebidas en una masa bdsiea, fi--
nzaimente cristzling amarillo huevo, se encontraron masivamente —
.haces de largas agujas de cristal de color café amarililente (que
recuerda la melaza del azfcar de cafiz. Se escogieron con la piﬁ-—
cetz las partes de cristal mis burdas y se recristalizaron va-—-
rias veces de ¥e OH bajo adicidén de carbdn, hastz que se fundie~
ron a 110-112° (piperolide, 310 mg.) E1 remanente amarilio huevo
recristalizado tambidn baje adicibn de carbin activo, Se zcetona
hasta el punto de fusibn constante de 221-224° (MDO-ITII, 165m8.%
R1 m¥todo aislante aquf reprasducido es extremadamente »ies en -~
_ pgriidas; el contenido real en anmbas susizneias en la frses se -
encuentra importantemente mds alto. Sokre el procedimiento de cg
Tummz cromatogréfica parz el aislamientos ¥ separacién de oiras -

materias contenidas vanos a informar en o¥rs lugar,

Algunas earacteristicas do las susteweizs IIT ¥y MDO-IIYX. -~

) Pruebas previas.- Probzdo DC (rlacz ferzinmda de gel de
sflice Yerck 254 condiciopes esténder come arrilta, medic de —---

fluezcia; ciclohexano-acetatio Ce edilo, 1:l v/v wniforze-ente, ¥

por eierts III (Bf 100 = 29) y ZDO-III (Bf L300 = 25). Colcoezda -~



sobre ung placz de rociade e colorearon las agujas de cristal
ée IIT de amarillo mds profundo, contrariamente a MDO-ITI due-
se colorearon rédpidamente violeta fuerte y posteriormente ver-
ge olivo. DBa nruebz de reduccidn de acuerdo con Shincda sobre
fizvoncides fue negativa. DLias susbancias no giran el plano de
Ie luz polarizada; medio de solueidn Me OH, ¢ = 0,274, polarfme
trc de luz eléetrica de vresicidn de la casa Zeiszs (0.005°%) =
(3-3) x o°.

b) Prueba de acetilacidn.~ Las sustancias IIT y ¥DO-III -

se acetilaron en piridina-svhidro de 4cido acdético y despudés -.
€e 24 horas se trataron en la forma acogstumbrada (se wvertieron
sobre agua helada, ¥y se rewnid el precipitado en un dispositi-
vo de filtracién en vacio). Después de DC y punto de fusidn de
Iz mezela se obtuvo de nuweve en cada caso, material inicigl -—-
sin modificar.

¢) Desintesracidn alealina.- Preparaciln 1. Las suston---

¢iza IIT o tien MDO-III, se pasaron con una nezela de etanol y
solueidn acuosza KOH al 507 y se diluyd calentandola a 50%. Deg
zufs de tres dias se diluyd la mezcla reactiva en Hao se acidu
1% con £dcido acéitico ¥ la zolucidn 4cida se 2gitd con CH,CL, ¥
ce peutralizé, se liberd de z2zuz y se redujo. EL remanente no
eristaliza. Prueba DC (técnica estdrdar comomtes con ciclohe~-
wanc=-acetato de etilo, 1:1 v/v como medio de fluidez) numerow—
=as zanchas quizd de la mismz concentracidén con valores Rf en
partes mis profundas, en parte mds elevadas que el producto i-
nieizl,

Preparceifn 2: como zezbamos de describir, pero se zgitl-
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Tn cafipio,, en vez e con. G‘HZCI:E orimerc con éter y despuds con
zeetato de etilo. No se logrd ohitener = temreraturs cabients -w-
profuctos eristaiicables de ‘weaccidn. Como comprobacidn utbilizz
mos yangonina = 6-{pmetoxi) -estirilo-f-mcioxi-pirona~-II en lus
mismas condiciones de _reaccién, on cuncordancia con las indica- .
ciones de la li‘bere.tural, ilograaos sin czfusroo aislar de 100mg
de yangonina 32 mg de deido yangona. f.S. III: 258, 227, 215, -
189, 187, 181, 171, 155, 144, 131, 128, 115, 193, 77 69 m/e (60
e¥, 284, 60%, 2.10~7 torr). Bapectro magiva ¥DO-III: 302, 271,~
25g, 231, 215, 199, 175, 149, 117, 89, 58 zm/e {60 cv, 284, 130°
2.3 1077 +torr).

Dezintéeracidn de pinerolida (ITIY con ¢arbonaio de nota——

sic. La sustancia IIT se diluy8 en eianol asuz 1l:1, v/v. La so-
lucidén fue adicion=da hasta s soburacifa con K, Cey g6iida.~in
+ez fe Zue permaneciera un asiento en el fondo, e hizo la nre~
peracibn bifdsica. Ta dejamos 24 horzs & temperatura ambiente,-
diluida con H, € acidulada con H, S0, con l6. De 20ul en ade-~~
lante como de costuxire: agitado con éter, lavado, secado y re-
duccidn de la fase de éter. Lz prueba DG mostrd gue icdevia —-—-
éxiate material inicial sin modificar junto con las dos nuevas—
sustoncias. e modified una nueva preparacidn con relacidn al -~
tiempo de efectividzd de lz colucidn K, 003: despuds e tres --
dfza ya no es demcstrzchle ningin material inicizl. Dos pregara-
ciones proporcionarcn un remanente de 110 mg., pero que no cris
talizaron. Por lo fonte, se decidié = una licpieza de colw -

cromatogrifica. Aislamientc de lz colurms canela. 3e eluyéd wna

peaueiiz columma con 10g de gel de silice (cargado por Woelm y -
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137 mg de pridaco de desintegracidn desuuds de adicional ciclo-
henczo-ccebzbs de ebilo (T7:3, v/v), postericrmente (6:4 v/v) en =
total 400 ml. Do primeras pardes Gel eluado contenfan una sustan
ciz (suy poez) con Bf < =&l Sel producto inicial, mientrss que —
las siguienbes frazcciones rroporcionaron la cantidad princiya‘l de
un mroducto de Gesinteszracidn con wn valor Ef mds profundo (RF X
100 = 0O=5 es decir, neraanece como al ovrincinio; en comparzcidn -
piperclida Rf X 130 = 19; placas teriminadas lerck, ciclohexanc -a
cetz%o de etilo, 6:4, v/v. Se unieron las fracciones coﬁrespon—--
dientes unas a otras, se liberd del medio 8e solucidn y el rema——
nente de mezclas €ier-pefrol-dier se cristzlizaron, Rendimientos-
16mg. Punto de fusibn 131-133°. Los datos espectrales (IR, NMR, -
ms) acusaron la vresencia de trans-dcido de canela, ninguna depre
sidn. Concordancia en el especiro UV e IR. |
Tetrahidro-pinerolida (I¥ se suspendieron 100 mg de carbdn -
~catalizador P2 (21 10%) en 50ml de acetatec de etilo y se salura=
ron con Hy; se zdiciond una solucidn de 200 mg de piperolida {(III)
en 100 ml de zeebzto de ebilo. Se absorvierc: con muchz rapidez =
dentro de 12 minwics, 47 mililitros de H, {aproximado 760 mm. de-
presifn y 18%). Despuds de 15 minutos se suspendid la nruebz de -
filtré el catalizador ¥y se expulsS el acetato de etilo. Quedd un
ceeite amarillents, gue no pudo ser llevade =z la eristalizzcién.-
Probido DG se trziz sin embargd d& un materizl unitarie (BfF X100
= 23: 2 comparacidn IIX: RY X 130 = 25). Esnectro masivo: 262, -~
232, 222, 185, 137, 148, 1iie, 135, 117, 113, 105, 92, 85. 77. 69;
56, 45, 39, 29, 27, 15, n/e. Cy5 Hyg Oy (262.3): calculado 68.68%

1: €.22% Hy ealexlzdo 68.155 ¢, 327 de H.
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MDO~TITI Prucbkz de dcidc cromatrdnico modificndo de couerdo con
BegriweZ. .

Un mg. MDO-III se calentd lentamente con 3ml de 4~ido =~
fosférico (d=1.7), el destilzdo (3 gotas) se captb en recipien
tes cambiantes y a cada uno se le adiciond 0.5zl de 1{2304 al -
72% y una punta de espatula de dcido crometrdpico, Despuds de
calentarlo en bado maria se color$ violeta. En comparacifn; me
tisticina también positiva, pero piperolid‘a III negativos.

Beconocimiento. Bl meberial irvestigado se reunid en A~

* rroyo Basurss, Santecomapan (60m scbre el nivel del mar en Ve-
racruz y fue determinado por el vrofesor Dr. A. G. Pompa.

Los ejemplares de prueba de las plantas son guardé.dss en
el Instituto para Farmacognosia e la Universidad Libre. Se de
be a los sedores profrs. Doctor Arturc Gémes Poupa, Iastituto-
de Biologia (de 1a UNAH), ¥éxico ¥y al Sr. Dr. Rainer Scawarz,-
y/o Proguina, Orizaba (México) nuvestros mds sinceros agradeci-
mientos por su ayuda ea la recopilaciém del material botdnico-—
adténtico: solamente con 1la colaboracidén de ambos colaborado--

res pudo ser posible la investigacién.

Bibliografia.

1.~ B. Winzheimer, Arch. Phormaz. 248, 338 (100R)
2.~ D.A. Stam, H, Schrid y J; Buehi, Teluz, Chim. Lcio 4, 2006
{31252)s B. Ecgrize, Z. ind. Chesm. 117,23 {1T37)
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CRISZIEES Y EJTAUCICRA MOLECUIAR DE LA CINATILIDINA-BUTZOLIDA
D=L PIPER 3ANCTUM

Resumen.- Un aridlisis de rayos X de doo compuestos naburales
aisledscs de Piprer se confirmaron la configuracidn trans. pera Se-
-{8-zetoxi) cinaziliden -4 meboxi-but-~3-enolide piperolide (I) g
(55) -furanone eposxininverolide (II). Los gruncs de espacio son =
Pb-ca 5=44.174 (3}, 5=8.056 (3), ¢=7.515 (4) A° para (1) 7 By/c a
11.351 {4), p=8.292 (5), e= 14.292(2) A% ¢=96.28 (2)° para (II).
Las estructuras se identificaron por métodos directos y refinados
por técnicas de minimos cuadrados 2 R=a.8% (I) ¥ R=T7.5% (II). La-
esteresguinmica del doble enlace sexmiciclice estf en favor de los
isémeres Z. .

Introduceidn. De las rafces de Piper sancium, una planta me-

. 8icinal mexicana, se aislaron tres derivados cinamilideno~bubteno-
1idos {piperolidos) por Hansel.. y Pelter (1971,1972).

Lo £6rmula constitucional los caracterizé como los primeros
derivados de ac. tetrdénicos de plantas supericres. Por métodos =--
qufmices y espectroscénicos fue imposible ¢ lemer informacién de
£3

tive sobre lu configuracidn con ressecto al doble enlace sexri

ot
05

giclico. {Figs 1)

H OCHS H OCH s
R ) R H O
2
OCH,
A:RaRyH
2:R(tRF OCHD OCH3
03“3

FORMULAS CONSTITUCIONAL:Muestra configuracion Cis y
Trans. de los derivados.
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Estructuras de €35 Hqyy O, ¥ G, 5 H14 Og«

Ovtencidn y determinacidn de la estructurz.

Cristales mis sencillos adecuados para difraccibn de rayos x
se obiuvieron por recristalizacidn de piperclido (fig. 2,1) de me
tanol/acetona y epoxipiverclida (fig. 2,II) &e metansl, pero vara
{II} sblo se obtuvieron cristales de pobre calidad, EI tercer com
puesto siempre fue polimorfo.

1L:os grupos -éspa.gi.a.les 8e de‘cerminafcn de Jong-3ounan y fobto=
grafiss de presicibn y las dimensiones celulares se midieron sobre

"un difraetémetro de cuatre circulos por reflexiones axiales de al
%o fndice. Las medidas de intensidad integradas se hicieron con u
na técnica de 0:2 y mévodo de 5 valores sobre un diafractdmetro -~
Siemens. Los datos crisbalogrificos mis importantes estan en la -
tablz 1. Las estructuras se resoclvieron por métodos &irectos para
piperflida (I} con el programa XULTAN (Main, 1975} y para epoxipi
perolida (II) usando los progranas para Geterminacidn en fase di-
recta incorporando @l sistema de rayos x 72 (Rayos x, 1972). Los

= = . F
nardm atros abfmicns se refinaron mnoy pdtnda ds minimo ouslrado e
DEIETSVLLOE JSLIECIE B2 el 2 POY ZEOTOoL0 e o L 4

con factores anisocirénicos de $emperatura mara los &tomos pesados
v factores isobrdpicos de texperatura parz los dtomos de Hg', usan
8o sflo reflexiones observadas con una intensidad mayor de dos ve
ces las desvizcidn estandar. Las reflexioncs no ohservadas se es-
tablecieron al valor de sigmz. Todos loz £omos de ﬁg ge determi-
naren 2 partir de mapas de Giferencias masivas de densidad eleg——
trénica. 7 dtomos de H, de estructura (IT) se mantuvieron no refi
nades en posicicnes determinadas debido a las desviaseicnes irrazg

nablea durante =1 refinemientc.

-~



FIGURA'2- Perpectivas y longitudes, de enldce
(A°,El tercer dtomo de hidrogeno
del grupo metilo esta ocults por ato-
mos de& c{i5)



H{151) 152}

c(is) H{153)

"“"’1 AT otsfie.ot)

clis

} ‘ of1}
""m lz"m\\lm ,;&m;%eh{zi” \umﬂ/

H(12} )fzosm N 9] 220028 @ C{5)osriz) osanC{2hziziay

1353

nnm 121-4(5 ;

el y————=—=C{10} 1203(2HGOL2) 1070
’ H(T) Clay=—= c&a\
128742}
. ' | H(3)
Hm Hc1oy ol H(r6N
{6}
\.\*ﬂcm
Hile3)

FIGURA 3-Angulos de enlace (grados)



H{ish

\ H{152)

0(15) H{153)

H{13) H{i4)

c{1s) Cli 4) \ sl 126.4(3) /fma\ ,
nmﬂ Cleln._zis@® st
mom nm\m“ c(gumzs my;,mm\ ﬂ/

C{5hoa.418) 1068(C{2) 1351y

0 T pr2.184)

Hiiz)— c\utm 1y z:?%,z xa \ 132.008) |
Y- 1205{8) nog((fm H{7) nacaC 223 umz {
/ \ /v H{3}
Ky H(i0) 0{§a ot
16} ——H{161

VAN

H{iI63}) H{i62)

FIGURA4-Angulo de enlacs tgrados)



Resultados de Cinamilidina Butenolida del Piper Sanetum,

Las distancias y dngulos de enlace se muestran en las figs.
2,3 ¥ 4 y los pardmetros atémicos se dan en lastablas 2 y 3. Las
manchas de la fig. 2 (Huttser y Schelle, 1971) muestran la confi
guracidn trans de los grupos metoxi con respecto al doble enlace
semiciclieco. En €sta configuracidn, las distancizs mfs pequelias-
de contacto no enlazado de O (6) son 2.78 A° a G(8) y 2478 2% -
0(7), ¥y 2.88 2% 0(1). Tos cdlculos del modelo (Hecht, 1976) pa=

ra la configuracidm C . mostraron distancias pequefing adiciong—-—

15
.les para 0{4) de 2.43 Ao‘; la distanciz de 0(6) z 0(1) se incre——
mentaron a 3.76 A%, Por lo tanto se puede concluir que 1z confi-
guracidn 015 seria estareoguimicamente menos favorable.

Los anillos finile y lactone son planares y los dnaulos en
tre sus planos minimos cuadrados son 22° para piperolidas ¥ 67.8°
para apoxipiperflidas, demostrnadc la influencia del anillo apoxi
'el-cual por si mismo no Viene desviaciones significativas Ge la-
conformacidn usual (Dss%wa et al., 1973; Internacicnal tablas, --
1565}. Entre las moléculas en el ecristal no hay distanciaes dg ==
conté.ctu menores que l& suma de los correspondientes radios de -
Vander Wazls. Como resultado se puede formilar formas de resonan
cia solamente para piperdlidas, con loz dobles enlaces conjuga~—
dos explicando el color amarillo de este compuesto.

Los cdlculos se hicieron sobre un CDC Cyher 72, Zentralein-

richiuns fur Darenverarbeitung, de la Universidad Tibre de Seriin.
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o= Adglamiento e 5 metoxi~ 5,6~ dehidrozetisticina {5b

natural): La maders de la rafz desmenuzads de Piger sanctum -
(Mig.) @ificulbtosazmente pudo ser extraida hasta su agotamien—
to con cloruro de metileno; después de eliminar el medio soln
ble guedaron de 1 lkg. de droga 26 g. de exiracie en brubo que
pudo ser absorvido con aproximadamenie 50 ml. de metano.—~ Pa=-
ra la separacifn por cristalizacidén 8e 6a y b se colocaron em el
refrigerador por espacio de 10 dias. Lia wmezcla de cristales, a=--
proximadamente 307 de extracto brute, fue separada por medioc de-
Tiltraeibn, y el filtrado se liberd del medio soluble ¥ se molild
con celita en proporcidn, lzl..Se colocaron 24 g. de esta molien
da en una columna {difmetro 4.5 cm.) que se alimentaron con 400-
de gel de silice (Woelm, tamafio del grano 0.05-0.2 ml), esponjén
dose en benzal/acetona (9:1). Fue elufda con benzcl/acetona (9:1)
con unn veloeidad de goteo de 100 gotas por minuko. Se recoleeha
ron fracciones del eluyente en un tubo de ensaye hesta 12.5 ml.,
se probaron DC ¥ se uwnieron correspondientemente. {tabla 1).

Se wnieron las fracciones 33‘5 y F‘s reunidas de varias prepa
racionss, se liberaron del medio diluyente y se molieron con ce-
lita L:1 (=F6’F6). Parz la separacidn, fina se pusieron 6 g. de-
FS'G e vnae columna {didmetro 2.3 ¢m.) que se habian cargado con
100 z. €e gel de sfiice, se humectaron en benzoi/scetona (8:1l),=
¥ se eluyercn en benzoly acetono (9:1). Ias fraceiones que =
contenfan 5% se redujeron en vacio y se absorbieron en 3-5 ml.-
de etancl caliente. Las sustancias separadas por eristalizacidn
en a3-29%C. fueron recristalizadas varizs veces de acetonz caliente,
Por separacidén 9 mz. de agujas finas, amarillas, punio de fusidn

255-251% (lescomposicién: velocidad de cailentamiento 4°¢ por o
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resarado se aplicd a 245° ¢,

[ 50



Remznente
Fraccidn Bluyente de la eva Prueba DG (ver fexbo)
(F) {al,) poracidn h B, = R, X 100

1 150 1.6 KRy 76, hRy 63;
ne se investigd nis la fraceidn

2 125 0.6 6% 60; no se in
hﬂgﬁ-ga hRg 1a friceibn,

3 240 4.9 6a, 6b, epoxipiperolids;
Sistosterina

r 38 0.1 6b,7, 8-Dihidro =5z T

5 125 1.1 65y 5b, 7, 8 ~Einidro -Sa t

5 175 0.5 5by 7, & ~dibidro -5atl;
hig 38
(nz se investizd —iz la sustzn-
Cl&jv

7 300 0.4 39; no se investigf mis 1z
fréecisn,

8 250 Oe7 hR, 37; no se investigd mfs Ie
‘Pr‘.::‘.caién.

S 312 C.4 5¢

10 195 0.3 hR, 31; no se invess$izd miz 1=

fr:ecﬁﬁnll
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Propiedades de 5b natural: la sustancia fdeilmenie sublimiza-
ble es diffeil de diluir en medio de solu;:ién hidroxilos y lipdfi-
los soluble en, DMSO caliente y en piridinz= caliente. Rocidndolo -
eon H,50, (concentrado se colerea la sustancia de café amarillo).

Cy gl 40 Gama de la masa mol 302.0790 IR (K3r):s 3. Figura-—
/MR (DHS0,60 JHz2):T= 6.35 (s, 5-0CH,), 6.15 (s, 4-0CE;} 4.35 (8,
0CH,0), 3.15 {4, Tops 8=16Hz, T-H, 2.6 (d57’£ = 160z, 8H)}, 2.8-3.1
(meHy e Jo UV (metanol): A g (5-}‘f 225 (20,550}, 255(13,250)
13,250, 370 (21,200).-MS,, 165° (intensidad relativa >10%): m/fe =
303 (18,302 (100, &), 287 (16} 259 (27), 231 (18), 228 (27), 215
{18), 175 (88), 147 (23), 145 {45) 117 (41), 299 (23) 91 (55), 89
(86), 69 (73), 63 (29).

Hidratacién del 5b naturcl.

52 mg. de 5% y 45mg. d¢ eatalizador PA/C prehidratado {(al 103
con 10 ml. de acetato de etilc se zgitan en una atmdsferz de him—
drél‘genou Después de tres horas ha terminado la absorcidn del hi--
drdgeno (9.2ml, Hyy 20°, 751 Torr) (5ml. de H, se absorben dentro
de 40 minubos, 4.2 ml. de H, en las siguientes dos y mediz horas).
Después de filitrar el catalizador y eliminor el medio soluble que-
dan como remontes 50mg. de aceibes amarillexnios, que se zhsorben -~
en 5mil. de éfer y que se zlmaceman 24 horzz = una temperatura de -
-10%¢, 16.1mg. de zgujas incoloras con puntc de fusién de 128°, De
los cristales se elaboran especiros, probandcse DC la lezia modre-
{eromator-afia concis-4 y trans~4, ver tablz Z2).

15 100°¢(intensidades relativas Y: mfe = 306 {20, i), 171

(12}, 166 (12), 165 (52), 161 (28}, 149 (23}, 148 (72), 147 (20), -
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132 (22), 136 (3€), 135 (127), 131 (18), 128 (24), 127 (10), 122
(12), 119 (14), 135 (12), 113 (64}, 195 (14), 124 (12), 113 (10}
91 (28), 89 (24), 85 (34), 84 (12), 79 (14), 78 (12), 77 (41}, ~
71 (40}, 69 (16), 65 (18), 63 (12), 59 (14), 57 (10), 55 ( 12),-
51 (24). m (CD0),, 60 IHz: = T.5=8.3 (m, 7=H), T.1=7.45 (m,8~=
H), 6.55 (s, 5-001-13}. 6.5 {(m, J5,6 = 3Hz, 5-H), 6.2 CS,4-OGTI3}_. -
5.8 (a, 6-H), 4.76 (&, 3-H, J3 5 = 1 Hs), 4.05 (s, OOZ, 0), 3.28
(S’Haromét;)' ~IR (Xbr): 2 790 (CCHOz2romdt.), 1710 (Lzetdn, o »
¢ - insaturado), 1630 ca. ~T (A3).

Cromatografia de capa delgadas condiciones estdndar de acuer
do con 3tahl; placa determiracién DO con gel de silice F 25§ —~—-
wlerck®: medio fluyente: benzol/acebona {8:2); cdmara saturada; i
terizande (zxj. Cantidnd de aplicacidn: 2 Xz, Valoracién: obser-
vaeidn 2 la luz del dfa (TL) y frente z 1z ldumnara de cuarzo nara
andlisic azi como comprobacidn (TL) después de una aspirazcidn con

reactivo {ver takla 2).



Tnobla 2. Valores LHF ¥ comnrobacifh Se 5t sinkdiico y natural, ¥

-

aus dexrivadco,

ol
7 n cacivo
~ubstonsic 3? X 120 L% ) 254 350 (zm=).

1 46 - ohscuro - VYicleta
is=-4(natural) 49 - chscuro = -
nig-4 (sintético) 49 - chscuro - -

Lrans-4 (nztural)c) 32 - okzeurs = -

“rans~4 (sirviftico) 52 - obseurc - -

7 s2=3ikidro~5a 11) A9 - phseuro = -

3 (notural) 45 Amarille - Verde-zms— -
rillo Fluo
rescente —

5t {cintético) A0 Ansriilo - Verle=ahl= =
rillo Plud
rescente

Be 31 Amarills -  Amarill Terde
Fluerescenice 2laro

52 57 aravills obscuroe obscurc —
&% BC Anorille Axmarillo Amurille - -

2} 7L = Observwrse 2 1o Zuz Jel dis.
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ani= 1Anicl {5 maxten) ~fe fnlide ortolostirics (5 nparies) + e-
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Lol {02 motasd colantor mar eumeeic e 10 mimediiz a 2207C.
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¢} Ko cristalizados; comnrobzdc en la lejia maire

criztalizacidn de cis-4 naturzl {véase arribz).

despuds de lu

5.,6~cis ¥ 5,6-~trans-5-hiérdinstisticira {cis-2 7 trans-2):

g

——

8 zms. 1 (eislado de Piper Tetiysticun) o5 colocan con 2 ZriS.

de bidxido de selenic en 50 ml. fe diwetilformamida duranbte 10 mi

nubtos bajo mapghebo. Agitzr ¥y kervir bajo reflujo. Y se Filix

as—

aesgués de enfriarse a demperztur: ambiente, adicionznds el fil--

trade 2 500 ml. de 2agua ¥ se extroe con acetate de etilo. Bl exmw—

.tracto se deja reposay con apromicmdamente 22 grms. de sulfzts

natric ¥y 3 grus. de carbdn todz la noche, se Tiltrd y se reduce

ra secarse en el evaporador de rotacifn. ELl remanc
diluge e 10 ml, de acetato de etilo, se colocan
gel de silice (didmetre 5 ene; 473 gros. de gel e

recubren con 40 g, &e f4xido {c alwsinio neubrsl, y

cionadamente con ciclchexzuo/acetats ge stile (I:1).

nte { 8 z. )

zn wa celumna £

silice} 7ue

se eluyen frz

Lias froesio

Ge

S
G

nes nue contienen cis~2 y trans- 2 {para valores R? ver gdelante}-

producen zl redueirse 1.1 g. de zgeite café, gue me sigue fraceio-

nanéo ¢én Sxido de 2imminio bisics {columes dilfzztre 2 com., 233 g.

6xido de zluminio kisicc ™lerck®; nedis fe flw

izme 260 mi. de

cetato de etilo). 3e reunen en ires Ifriceiumes kast: 200 ml. iy dez

pudz de 2z prueba DO {Sxido de zluximio bisies,
para detalles ver” ). Se reunen en trec frocciones

que estdn liberadac del meGio diluyenie. F, = 422

talino amarillento (RF = 11: ncll); F, ;=80 mg.mezcla

laeczs terminadss

(=r Fy1q
Tys 110 Framy
mg. regiduc cr*‘g

m

4

cb
n



- 65 -

de sustancias de By = 1y Rp = 4; D(}l}; Pyqq = 530 mg. de
residuo eristalinc amarillento (Bg = 4; .‘Dcll),

cis-2: P, se disuelye caliente en un poco de metanol se z
diciopa con 10ml de €ter, se filtra caliente y se deja reposar
24 horas a temperatura del cuarto. 290 mg. cis 2 -cristali:zm -
como agujas incoloras a la temperatura de fusidn 175-176° ..

Cys Hyy Og (290.3) Ber ¢ 62.06 H 4.86 Gel € 62.15 H 5.17.

1S, 150°C (intensidad relativae > 103%): m/e = 290 (22,H%),
272 (39), 229 (10), 201 (310), 178 (31), 177 (100}, 176 (15), -~
175 (12), 161 (12), 159 {15), 149 (11), 148 (1B}, 147 (48), ~-
135 (42), 131 (39), 115 (16), 114 (73), 103 (24), 102 (21}, 91
(13), 89 (24), 77 (21}, 69 (13), NEB (CDCLy, 100 MHZ): 6.9 (s,
OE ), 6.2 (s,0H), 6.2 (3,0CH,), 5.85 {aJy g = 3Hz, 5-H)y 4.8 (s
3-2), 4.08 (=, OCH, 0), 3.2 (1, Haromat), 3, 18 {4, ‘T'I,S = 150z,
8i).

3,12 {m, Haromat).~ IR (KBr): 3300 (OH, Br.); 1875-1700 {(&i-
nidro~nircna, desdoblada), 1630 (3}, 970 {CI = trans-Estirilo),-
935 ca™> (O0CH, o aromat).

5,6=cis-S-metoximetisticina (ecis-2): 100 mg, cis-2 se hier-
ven en 10 ml de etilmedileetona con 0.5 g. de 6xido de plata y -
2 mi de yodo metilico agitando por espacio ds 1 hora en refiujo.
Se filtra caliente y el Filtrado se reduce pars secarse; el rems
nente se cristzliza de relanol/éter. Rendimiente 80 mg cis=3, -
punto de fusidn 165-165°C (agujas incoloras),

€16 H1g Og (303.3) Ber. € 63.15 E 5.30, Gef. C 63.27 H 5.41

us, 120°% (intensidad relativa > 10%); m/e 304 (11, ¥'), -
260 (14). 147 (14), 143 (32), 135 (23), 131 (14), 129 (20), 128
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(100), 125 (23), 113 (773, 104 (23}, 123 (34), 102 (17), oL {14},
89 (12), 85 (20),. 84 (96), 78 (13), 77 (29), &2 {13), -WR {CBCL,
100 ¥HZ): 6.52 ‘(s, 5-0553), 6.23 {3, Js_’s = 382, 5-H),, 6.2 {3, 4~
-0C ), 5.12 (a4, JI5 ¢ = 33, I o = Tz, 6-Els 4.76 (s, 32}, -
4406 (s, OC H, 0), 3.81 (¢, Iz o = THz, I, g = 16z}, 3.32 {4, -
‘T’.’,B = 16 Hz, 8=H) 3.13 (&, Haromat) -IR(K Br}; 1705(dihidro—oL
~pirona), 1630 (3) 970 (GZ = CH trens- estiril}, 935 cw™ (00,0,
aromat). 5,6 trans -5- metoxinmetisticina (trams -3); en forma and
loga se obtienen cig 3 de 100 mg ";rans-; 70mg tronmg 3 én agujas ~
-ineoloras con punto de fusidn 116-117°%C.

C1£H160; (304.3) Ber € 63.15 H5.30 Gef C63.54 H5.460

13, 180°C (intensidad relativa > 10%). mfe = 304(8,1%), 3243
(18), 135 (12), 129 (10), 128 (122}, 215 (14), 123 {69), 103 {14)
85 {20}, 84 (32), 77 (11}, <R ( € D Chyy 109 122): = 6.5 (3, 5-
=0CH3), 6.22 (Si4~00ﬁ3§ €.2 {m,, 75,6 Tz, B-H}y 4.91 (m, 95,6 =
THz, Jg o = Tz, 6-H), 4.8 (S, 3-H), 4,08 (dde 3, o = 8z, I, g =
1q‘Hz, T— H1l, 4.08 (=, 0532 0) 3.38 (g, J7,8= 154z, 811) 3.2 { m,
Haromat) - IR (H Bs); 1675-1705 (dinidro =2 piromns Sesdobhladsn), -
1535 (3) 590 (CH = O %trcns-estirile), (OCH,0, =xomzt)s

5,6 =0ig =S~metoxi=~ T,8~Gihifronetisticine (ciz =-4): 172 mg
cis 3 se prehidratan con 5 =l de agedoic de eiilic y Szl de etanol
con 0.1 g, hidratédndose eon eztalizador Pd/ec (22 127).- Después -
de terzinar la toma de hidrégeno (I mol., 10%) = filtra el eata-
lizador y el filtrado se reduce por geeadc.= BL rexzanente se €iiu
L

ye en €ter y se guarda 24 horas a 0 .~ Se obtiensxn 75 mg cis-4 en

- g e N
cristales incoloros con punto de fusiln 2121 1227C.



Cig Hyg Og (306.3) Ber. C62.74 H 5.92 Gef. 063.24 ¥ 5.92 Ms,
165° (intensidad relativa > 108): w/e = 306 (31, M*), 165 {21) ,
161 {11), 149 (11}, 148 (50}, a7 {19), 139 (15), 136 (23), 135 ~
(108), 131 (13}, 228 (21), 135 (1), 113 (46}, 103 (1), St (23),
89(11), 85 (25), 84 (35), 79 (11}, T8(12), 77 (40), 71 {11}, 69 -
(133, 65 ( 13), 63 (32), 51 {23). XM (CDOLy 100 MHz): = T.4 -8,3
(my T-H), T.1-Te4 {m,8-H), 6.38 (B, 5-0CH3), 6.46 -6.5(m, J5 , =
3Hz, 5-H), 6.24 (S, 4 OCH3)y 5.7-5.9 (m, 6-), 4.8 (3,3-H), 4.11

{s, OCH,0) 3.22-3.36 (m.Harcmat,)).- IR. (KBr): 2790 {0 CH,G
aromat), 1710 (lactona of , B insaturada), 1630 em™r ( A g)e

546 =trans -5 metoxi =7,8, dihidrometisticina (trans-4); en
forma anfloga a cis -4 se hidraten 100 mg trans -3 g 60 mg trans-
4 con punto de fusidn 53~55°C (ecristales incoloros de éterd.

Cyg Hyg O {306.3) Ber. € 62.74 H 5,92 Gef. C 62,97 H6.13,

¥, 60°C (intensidad relativa > 104): m/e = 306 (28,¥%), 171
(10}, 165 (10), 161 (11), 148 {32), 139 (49), 136 (42), 135 {100)
128 (15),. 113 (40), 91 (10), 85 (17), 77 (21), BER(CDCLy, 1OGEHz)
= Ta3w8.2 {(m, 7€}, 7.1 (m, 8E}, 6,54 (5, 5-) CH,), 6.34 (&, ¥5.6
= THs, 5-H), 6.24 (35 4-0CH3)s 5.55-5.78 (m, 6-H), 4484 (5,3-0) 4
4.2 {8, OCH, 0), 3.22 = 3.46 (m, Haromat). ~IR
(REr): 2780 (0CH,0, aromat), 1705 lactons, o @ insaturada, 163500
(A g)e

5 metoxi~ 5,6 =~dehidrometixticina (5b): 100 mg cis=3 ge hier
ven em 29 ml. xilol con 200 mg cloranil 8 horas bajo reflujs, y el
medic soluble se distribuye el vacfo y el remanente en unz columna
de gel de silicic {didzmetro Zemy 75x. de gel de milicio 1 com ci--

clohexars acetats de etilo {1:1) ¥y me eluye fraccionado,
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Después de laz prueba DC se unern las fraccicnes que conbtienen
5b (Rv, véase tabla 2). E1 remansnie de condensacidn, de metanol-
recrigtalizado, pro;:oreioﬁa 75 mg 5% con punmbo de fusién® 255-258%
(desmenuz28c en Tinas agujas amarillias.- BEn el punto de fusidn de
la mezcia, con 5b natural 256-260.5°¢ (velocided de mantenimiento
4% por minuto; el preparado se compuso a 245°0).

51%5'1436 {302.3) Ber. C 63.57 H 4.67 Gef. C 64.19 H 5.05

M5, 165°C (intensidad relativa P104); mfe = 303 (23 + 1),-
302 (100, ¥*), 287 (18), 259 (30), 231{26), 228 (31), 215 (23}, -
175 (73}, 147 (20), T45 {59), 117 {41}, 99 (14), 91 (13), 89 (78)
69 (47), 63 (26), MR (CDCT,, 100 MEz): = 6.2 (s, 5-0CH,;), 6.1(s,
A=) CH3), 45 (3, 3-H), 4.04 (s,) CE;0); 3.21 (&, J,g = 16Hz T-H)
3.0 (m, Haromat), 2.68 (8, Iy g = 1653, 8-H). IR (E37) ver figura

»
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1) L. Lizughaumer, R. Hansel y A. Gémez~Pompa, Disch. Apothe-

kerztg. 112,592 (1972). | |
= Aislamiento 5.~ aceioxi =—6-metoxikawain.

(55, 63) =5~acetoxi~4,56~ dimetoxi~S-trang~-estirilo-5,6 dihd=
dro =20 pironz 2 ona. (1) . |

a)} Por cromatografia en gel de sflice y recromatografia en -
placas de capa gruesa.- Lios remanentes de extracto elaborado por
medios de cloruro de metilenoc de madera de ralz desmenmuzada (26g.
de 1 Kg de drogz) se cromatografiaron en gel de silice (400g ———-
Woelm, tamafio del grano 0.05-0.2 mm.) (Benzol/acetonz, 9:1), como
deseribimoes anteriormente ..223:1163 residuos de evaporacidn de 1z ~-
fraceibn 2, de desplazamiento rfpido (Ver 2%, sobre todo tabla 1
del capitulo anterior) 1.8g) se desarrollaron scbre 30 placas de
capa gruesa (gel de silice F. Woelm DC; esgesor de la eapa lmm) -
con toluol/acetona (9:1); la tira central visidle abajo de la lém
para de cuarzo parz andlisis = 255 na (mdximo de emisidn) se ex=—-
$rajo con toluol hirviendo, el extracto filirado se reduje al va-
cio ¥ 1la solucidn remenente se £iliré sobre carbin metanol calien
te.~ La substencis cristalizada a 2° G se rocristalizé del etanol
caliente. La subsiacia cristalizada a~2°C se recristalizé del eta
nol caliente. 19.5 mg de zgujas incoloras (0.00145 de la droga se=
e2dz gl aire). Punto de fusién 176-178%C.

b) Por cromatosrafia en carbdn activo 13: 7.5g de residuos -

de extracto (elaborados nor medio de cloruro de metilene como en

1 ¢.2° ge 300z de droga) ce diluyeron en benzol y se colocaron en
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una columz (2 cm @} con 70g de =ezcla de cazrkén active (Bri-
llonit 7 especial &e la espresa Degucsa) 7 Celite (1:1). Lz e

lucidn se 1levd a cabo con benzoel {casi 1ml/=in). De acuerdo-

con la prueba DC (condicicnes estinlar, gel ée cilice, cicloke

rano/acetato de etilo (3:7) B = 0.48; comnrabreidn nor Ses-—-
carga fluorescente em lus ulirovwisleta de onda esrfa con reng
tivo de Ehrlich fluoreccencia am3aeilla a la Iuz &l dia 7 a--
"zul en luz wlitravioleiz de onda lzrga) conteniendo los prime=-
ros 100 ml de eluastor dc todz la substancia T, I siruiente e
.laberacidén como bajo a i0mg de crictales incoleros con muntos
de Tusidn 1’;’8/180%- (c.024% con rclizeidn a la droga secada al
zire). EL1 procediaients b) presentz por lo tanto un rendicien
to cuatro veces mayor.

E‘-‘ 20 380° (¢ = 0.10; C= Cl Je= Dipraiszo cireulad
(etanol): nmn( At ) = 215 {~3.07), 235 (+0.83J 251 (+12,28).~
TV (metancl): nfx (g £ ) = 245nx (4. 48).~t zanm (comEz,-
GD (313)‘: = 8,09 (3, 34, o¢C C:i-;.) 6.65 {3, 31, 5—06:—:-,) 6.22 (3,

24, 4—ocﬁ3) A.65 (3, lizeramente wnw*-a-o, 350 4£.51 (3, lizg
raments amplizde, 5-0), 3.10 (4, 7 g = l8iz, T-=1), 2.91 ( &,
;57 g = 18iz, 81), 2452 {randc Ge zrvedol &, T arcaat. H)e--
13 (56%): =/e = 312 (¥, 3.68), 274 (1.7), 258 (2.3), 240 -~
{7.3), 232 {2.0), 215 {G.2), 201 {2.47, 220 (2.3}, 203 (1.12,

"~ - o™ 3«2 ) felgd
(2-0), i 2.3} I.?- D.2 Ps 1?&;4 {E-G[, ..,'K (4.&), 156 -

Cﬁ ’105), 85 (305) 81 (J.é), (*.d
Cl7 315.8 }5 {318.13) crlouwlads € C4.14& 1577 200, 12.47

-

encontrado € G2.58 I 5.24 Gw.s e Ppca



ealecuwlado masa mel 318.1103 encontrado

318.1103 + 18

Comportaniento con sresencia e Fidrdxidos. Je calent$ la so

lucidn e Img 1 en 0.5 =l de KOE metandlico (5% KO en metanoi/s
zua (8:2) en bofio de agwa 5 min 2 40%c. Despuds e acidificar con
HC1 puede inmediatamente -0 después &z agitarlo com acetato etiii
cc -colocarse sobre la plzca DC. Condiciones estdhdar IC, acetalo
etflico (puroc) como medioc de fluenciza, comprobado por 1la fluores-
cencia azul de la ldmpara de cuarzo para anflisis (mdximo de emi-
gién 366 nm); Rp = 0.27; para comparacidn 4b: Bp = 6.27. (En Iuz
ultraviolete de onéa corta son visibles estog productos de la de=
sintegrzcidn)..

Reduccidn de 6 meboxikawainona {5): separacisn de los pro—
ductos de reduccidn de diasteromeros 2b y 3b: 600 mg racem S-metoxi
km’:ainonas Yy 200xg de borhidruroc def scdio que se dejaron baje com
| trol constente DC a temmeraturzs ambiente (hasta lz desepariecidn -
de 12 subsbancia inieizl, aproximadamente 2 aoras). DC {condicio~
nes estdndar acetato etilico; .5:' Rp = Uu39; 2b: Ry = 0.25; 3b: By
= 0.18): Se diluyd cor 280 ml de acetzbo etflics, se traté conm O.1
i HCL, se lavd con solucifn diluida &e carbonato de hidrégenc de
sodic ¥y con szgua neuirsz, se secd sobre sulfate de natrio, se ex—
nulss al vacfo el medic de solucifn, se libers el racanente ace;z*.-
toso anarillo (500mg) en 3ml de ciclchexano/acetats ebilico (L:l})
¥ se¢ cromatografioc en gel de silice (c‘_aluma Z2¢x3 0, 30em. altura—
dc llenaedo, 27 ml/2 minntoz, 20a% fracciones) con el mismo medio-—

de flujo. De zeuerdo czz 22 ze wnieroa 1o eluades en dos fracceig
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nes prineipales: fraceidn I (desnlazasiento mds rdnide) se obluvo
después dé la expulsidén del medio ée oolucidn, 100xsg, la fraceién
11 300 mg de residucs s&lidos imcolores.

rel~(55, 63)= (4) -5~ hidroxi~4-, 5- dimetoxi -6~ irans -es-
$iril ~5,6 -dihidro -2H-pirapo -2-opa: 1z fraceifn I se—. cristzli-
=4 de éter en ogujas inculoros.

Del puntc S¢ fusidn 130-131%. -IB (cEc1,): 3558 (om), 1705~
{pirona~G=0), 1632 (,0=C), 960 cu > (trans-Estirile). H-MR (D6)
acetona + D0, 63 ¥Hz): T = 6.70 (3, &-) 0;13), 6.15 (S, 4-CCiy )
5.95 (S, ligerazente ampliado, 5-11), 4.74 (S, ligerazente amplia-
&o, 3H), 2.80 (4,5 = 165z, 7-H), 2.98 (8,7 = 16iz, 8-H)}, 2.75 - -
2,30 (m.5 aromato; H). S {120%): =m/e = 277 (¥t 1, 0.1%), 276
(", 0.3), 258 (0.2), 245 {0.5), 232 (0.3), 228 (0.2}, 227 {0.2),
215 (1.3), 200 (1.2), 185 (0.4), 173 (0.5), 172 (0.4}, 171 (0.4},
163 (20),. 162 (1.5}, 157 {1.5), 148 (2.3}, 145 (1.0}, 141 (1.2)},-
132 (5.0), 131 (&5), 129 {2), 128 (4.0), 115 (10), 114 (100), 113
(2), 104 (4), 103 (28), 102 (5), 91 (53, & (6&5), 85 (4), 77 (20}
69 {7}, 57 (20}, 56 (&5).

015 Hyg 95» {276,2) caloulado € 85.21 T 5.84. Sncoatradeo & ~
§5.24 H 6.02.

Acetats de 2b = rel-[58, 63)-(1) -T= aceboxi-4f, €~dimetoxi -
~Gtrans =estiril =5,5 ~dikidro =2H-pirzno. 2-ona (2cj: 120 g 2b,
I anhidrido 2cébico y 5z piridina que se prepararcu 3espués de
24 noras 2 temper:iura azbiente en la formu acostusbrada. Te meta
=0l una subsiizcic incclor:z con punts de Tazida 153-2% %a.

IR (‘CEIGIJ3}3 1750 (fsc =0~ G =C), 1752 {mivona~G =3) IGr -des-—
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nlazada comd nieza prenszda dessués de 17200::1 3‘) (vC = G}, 96001111

(trans-estirilo). “E-NE (cDCL,, §0 iiz): T = 8.09 (s, Oc), 6.65

(s, 6-6333), 6.22 (s, 4-OGH3), 4.85 (s, ligeramente ampliada, 5-iH)
4.10 (d,3= l6Hz, 7-I), 2.91 (&, I=16Hz, 8-H), 2.8 -2.5 (m, 5 eromat
H).- :(150%), 318 (x¥, 13), 274 (1), 245 (5), 232 (3), 230 (2),-
228 (2), 215 {8), 201 (5}, 200 (4}, 185 (1), 2180 (3}, 131 (50), —-
126 {ic), 115 { 22), 114 (100), 103 (22}, 91 {(10), 86 (16), 85(1L4),
83 (18), 77 (16),

Gl? H.g Og (318.2) caleulado C 64.14 H 5.70
Encontrado ¢ 64.22 H 5.03
Mzse de w0l caleulada 318.1103 encontrado 318,1103 + 5 rel-5hK

65) £ 5 hidroxi; —4,6-dimeboxi-6-trans~ estirilo, 5,6 Aihidro=ZH--

pirano~2-ona (3b): la fraccifm II oroporciona de éter TO0mg de cris

tales incolores com punte dc fusidan 138-139%.~ IR(GHGLs): 3545 ==
{01}, 1710 (pircma -0 =), 1625 {vC =C) o70cm™t {trans-eatirilo) —-

i EﬁH(DG) acetona + 32 0, 60 =) T = 5.62 (3,6—0633), 6.14 -

(s, 4-0333)y 5.42 (s, ligeramenie ampliada, 5-3) 4.75 (8, ligera--
mente scmrlisda, 3-%), 3.64 (&, § =16ds, 7-H), 2.96 (d, §=16 Hz, 8-
)28 9.3 (u, 5 mrumst, 2). -23 (90%C): mfe = 277 (MY 41, 0.3%)
275 {x* +1, 0.3%), 276 (U'm 0.3}, 252 0.01}, 245 (0.5}, 232 (0.3},

228 (C.3), 227 (0.2}, 215 (1.5}, 230 (1.0), 125 (0.4), 173 {0.5),~
171 (3.5}, 183 (15}, 162 (3), 157 (1), 148 {3}, 145 (1), 141 (3),-
132 (5), 131 (59}, 115 (10), 114 (102), 194 (7), 103 (20}, 9% (7).

86 (501, 77 (13), &8 {5), 57 {20);

Cig Hyg 05 (27

5}
.2} Czleuledc € 65.21 1 5.84
Bncontrzdo C 65.14 & 5,86
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Acetate &e 3B = re - SR, &3) ~ (4} —S-zcetoxi -4,6 -dimetoxi
~§ ~trans -estirilo -5,6-8ihidro -2 pivrnsws -2- ona {3}; 100 mg.-
3%,y lml amhidrido acdébico ¥ T ml, piridinz se oreparzn desyuds Be
24 horas z temperatura crhiente en lz Tornaz acostumiradz. De metz
nol TOmg de cristzies incoloros con nunic de fasidn 13«-152}5 Ca~ll

IR (CHOL,): 1750 (AC~ €=0), 1700 (zfroma -¢ =0), 1639 (vC =8
§60cn™ (trans estirilo)e- 1 H-IR(CDCLys 50 TEz): T = T.82 (s, -
04C), 6.60 (s, 6-0CH;), 6.15 (=, 4-0CH ), 4.78 (s,5-2}, 4.21 ( s,
5-8 ), 400 {8, & = 16Hz, T-H), 3.04 (@,°F = 16 Hz, 2=}, 2.8=2.5-
(=, 5 aromat. 5}.~ HS (150%): m/e= 318 {¥¥, 0.5%), =274 (0.5), 258
(2.5}, 252 (3.5}, 245 (3}, 232 (2), 230 (&), 228 (2}, 215 (15), ~
200 (5), 185 {3}, 173 (2}, 171 (3), 155 (25), 163 (6}, 157 (&), -
156 (17), 141 (7), 131 (50), 128 (7), 115 (i0), 114 {370), 103 =
{373, 93 (16}, 86 (40), 85 {27), 83 (35}, 77 (35).

Cyfly g0 {318.3 Caleulada € 64.14 E 5.79

Baccnirade € 64,35 B 5,57
Calculado masa mel 318.1103 Encontrado 312.2103 + 15

Epimerizacién de 3k y 3e: 100 mg 3¢ s¢ calentaron en 20 ol.
de metanol con a28icidn de 100 ng de imbercoubiudny de isnes resi-
ne (Dower, tipe S0WZ-4 mallia 150-200) duranbe 20 zinuiss en bad
moxria asroxincdsmenie 40°%c. Decmués de 1o rrueba DC esiihn Torma—
83 despuds d¢ estc $iro 2e ain mroducios zficienalez. I Tesing -
se $ilir%, r el £iltrado se trassasd con zzus hachs 2ue se entur-
biera ¥ la subsioneis que me eristelizd = 47¢ decpud
{ziztoly de szealo) se reeristilizd de &len/retrofter. 35 g de 2

fadas incoloraz can punic de Tuszidn 153=-1537¢ nuz on el =unks de=

th

= Py P 2 L. PO " o L) I
=idn mezelado no mostrarss derrvesifn otn Zc. B0 Je la aliciin -



-75-

de la reaccidn (condiciones estdndar gel de silice, ciclohexano/
etilacetato (1:1); demostracién descarga de fluorescencia): 3e:
R¥ = 0,39; 2C: R¥ = 0.47; prcfucto de transposicidn: Bp = 0.47.

Bn formz anflogz se azlicaron 10mg 3b.— Desvidndose no se
cristalizé el yroducte de reaccidn sino oue simplemente se come-
prov® de {condiciones como lasc anbericres). 2b: R.E‘ = 0.25; 3b:BF
= (,18; nroducte de transposicién: Rp = 0.25. Tanto 2b (10mg) co
ms bambidn 2¢ (10mg) permaneciercon sin cambio bajo las mismas ==
condiciones de investigacién.

Comportaniento de 2C con relacidn 21 4leali: Se prepararon~

120 ng 2e con 10 ml de etonol. KOH (5% en etanol/agua (8:2). Des
zufs de una horz a temperaturz axbiente, se aciduld la solucidn~
rejo anaranjadz y ze aglité con acetoto etilico. Los extrachos u-
nidos fueron lavados, secaduvs y reducidos. Te metanol/éter 60mg
de cristales amarillos con panto de fusidn 210-213%C, de metanol
puro. Punto de fusifn 215-217°C. Punto de fusién mezclado sin dg

presifn con 4b= DC {condicicnes egitindar, gel de silice G6OF 254-
wvlac2s texwinzdas, acetato etflico, fluorescencia azul ante la -
1&mnars de rayos ultraviolebtas Ge onda larsz): 4b: Rp = D427 =~
Prolucto de transformacién de £icali de 2C: B, = 0.27.

Substancia commarativa: B~nidroxi-dmetoxi-b=trons-estirilo-

=2=pironz. (4b). .
a) Cis-5-acetoxikaweina= rel- (58, 63} = (3} = S-acetoxi--
A& metoxi~b-trangs~estirilo~ §5,6-dihidro- 2d-pirano-2- cna {2d): =
530 mg Cis -5 -hidroxilkawaina (22)%, Sml anuidrido acético y10ml
Ge rmiridina sz dejaron repoaaxr 24 horas o temmeratura ambiente, -

os wertieron sobre hielo y existalizaron de &texr/accetecna: 400 mg.
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de cristales incoloros con punto de fusidn 135-136°C.

I (KBr): 1735 (0AC), 1695 ca + (sironz -G =0).- Li- TER.

B. Piper auritux. Extraccidn y aislamiento.- Las hojas lg

fiosas secas (2.5 kg.) fuerom exirazidas centinuzzente con cloru
ro de mebileno (aparats soxhelt) durante asreximadamente 72 h
ras, 7 el extracto fue concentradc 2l vacio dejando 50g. Ge re
siduc.
El extracto se purificd por cromatografiz de columna (u—-

sando 4 columas (4.5 cm. / cada 500 g: de gel de silice). 3e
_colectaron: las fracciones (20 ml de cada una)} comenzando con ~
ciclohexano~-zoetats de etilo (7:3) segundo nor :nez.clas de ciclo
hexano-gzeetato de etilo de poralidzd incresentzfa (3:2, L:1, --
2:3, 3:7, 1:4).~ Se colectaron, se cepararon ¥ Se SACAYOS Lard-
rroporcionar l.lg. de residuo café obscurc las fracciones que con
tenfan uno o ambos compuestos Fluorescentes {de los eluatoc que
contenfan uno o ambos compuestos fluorescentes { de los eluwatos
aue contenfon 50 = 823 fe edilacetats). Bste —.Forial fue di-~—
suelto en ur volumen .afnimo fe¢ etilacebato - =t08 (3:2), im—
pregnadc en 8.0g Ge celita, y Gessuds 8¢ secals zc coleed en la
parbte superior de una columua (2.2 cu) gque se Ilend con uns ez
cla de poliamidz {455) ¥ celite (45z).- Ta columma fue eluain ~
primero con 530 ml €e cicichexans.—- 3Tt (0 (3:22, deszués ¢cn —
mezcius de soivente de noralidad inmerementada (2+1, 2:3, 317, -
1:9, 520 ml de cadz unc.~ 3e cixbinitron liz Irzeciones que mosS-

aban conSener un Solo compmests por $lg.- T cluyé el cicizhe
oo =~ DH0H (U.1) ecefiizfiona I porn sronoreicone; desouds de

AT -

ger evantr Lo hactn oproximadncomte Suk, 5 ooz de agajas
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jadus. Despuéz de una fraccidn interumedia (ciclohexano- ELCH, 2:3)
conteniendo ambos compuestos fluorescentes, se eluyd la cefaradions
B con ciclohexano- EtO0H (3::}').-— se evapord hasta apréximadamente 3~

ml., 10 cual properciond 2 mg., e agujas anaranjadas.

CEFARADIONA B (1). Agujas amaranjedas de moderada solubilidsad
en CHcl3 mp 255-262° (Kofler): ms (peso moleeular calculado para elé
315504, 321. 1201; se encontrd 321. 1001) m/e (:5) 321 (100), 293
(75)s 278 (24), 250 (40), 235 (22}, 222 (15), 207 (8), 179 (37), 7 -~
150 (17); nmr (&, D30 a los 105° ) 6.45 (34, S, NCH3), 6.09 (61,3,
20 GEBJ’ 2.4-2,7 (IH, 5 + 28, m; protones aremfticos), 2,1-2,3 (IH,-
m, probtones aromdticos)y 2.21 (IH, Sprotones aromiticoes)s ir, v méx—
{2} 1540-1670 om (bandas transléﬁantes, ¢0): uv mix (CH c13) -
(log )} 245 {4.60), 304 (4.17) 316 (4.22 ¥ 440nm (4.72).

CEFARADIONG & (2).~ Agujas zraranjadas - rojas de moaerada-solg
bilidad en CE cl,, =p 338-222° (Gecomp); w3, m/e (#) 305 (§+,90) ——
27 (225), 277 (120:%), 276 (22), 260 (15), 248 (13), 220 (12), 213 -~
{18), 192 (20), 181 (21), 180 (21}, 184 (20), 163 (30), 150 (14}, =~
132 (12); ir, v mix (¥3r) 1667 ¥ 1650 (CO) c T 3 uv, mdx (Cﬁcld}
(1oz ) 239 (4.51), 278 (3.97), 203 (4.17), 316 (422) y 434nm (412).

Lics aubores estan agradscidcs com el profesor Dr. H..Itnkéwa, -
Tokye College of Phormacy, jue llevaron a eabo las comparaciones del

esnectre ir, con ouesiras aubdnticas, y al nyofesor Dr. 4. Pedter, G-
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niverzity College of 3wousea, Denordrients Je Quinmien nurs nefi-

[#}
[

das &o masc exocta r opor sus muchos y vZlioeos conselos. 5 fe mu
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1.~ Alace, M.H, Itokanez y M. Fuiita, 1974 Four Few Fluoros-
cent Componenis isclated fronm the czllux ticsue of cievhania ce-

pharanta.~ Tetrahedrou Lett. 1974: 3608.
2.~ Crouguist, A. 103%. The eveluwbivn z2nd clzxsification of
flowringplents. Thomas Ielson ond gins Linited, Loncdree, m. 133,
3.~ Gomes Pompa, 4, 1S71. Pooible ranel de la vogetacidn e
zuadaric en 1z evolucién ée 2z florz treniczl.- Diotrenico 3(2):

£32%,



- 79 ~

CAPITILO VIZ
ACCICY TCYICA S0BRE EL ORGANISIC

Aunque el titulo Je estn besis se vefiere = 1a accidn H8xica

del deuyo, es dificil asegurar nue &3tz existzo.- En la aciuaii--

dad no hay ningdn estudio hecho con la sufieciente profundidad pa-
ra nolder considerar que hayae toxicidad.

Desde é€nocas muy anitiguas, los habitantes de Wesoaméricz han
usado esta planta en su dieta ingiridndola en cantidades no deter
minadas, pero que se presume han sido considerzbles; sin haberse-~
sabido nunca de a2lgin ¢2s0 en ¢l cual hibiera gausado algin tipo
de trastorno.- Por el contrario, las deserinciones sobre 1a medi-
cina ponulzyr indican que era usado como estimilante, analgdsico,»
diafordtico y diurdbtico: razén por la cual en 1= cocina prehispi-
nica era ubilizadc frecuentemente en 1la elaboracifn de sus alimen
tos, ya sea come condimento o como aromatizante.

Hoy en dfa el uso del Piper Sancium, Hierbo Sania o Acuyo, -
como ¢o 28s conocida en Liéxico se sigue usnule con frecusncia, es
nedislmente en los ectzdops de Veracrusz, Tobascc, Yucaidn, Oaxzca-
¥ Guerrerc. En algunos de estos lugores y en pafzes como Guabterza-
1la, Cosba Rica, Honduraes ¥y otros es usado inclucive o manera de -
remedio cosero contra clgunos malez cimo las snginas, erisipela,-
fievre, gota, inflamacicnes, dolores de cabeza, sslocando en &sts
c2s0 las hojas fresccas sobre la frenits, 1o cual tiene su origen -
an trafdicicnes muy antiguas.

Por otra parie y desde el punteo de vista cientifico, se han-

nodido obtenzr compuesics a partir del dcuyo {Pz Sanctum, Pl
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per Auritum) cuyss propiedades y efectos sobrz el orgenismo no
Se econccen.

De los diferentes coxmpuestos tue se han podido exbraer =-
del Piner Sanctum hasic o fecha ninguno de ellos ha dzdo mmeg
tra algune toxicidad.

Cadza uno de estos compuestos en forms alslads nresentan —~
1a pocibilidaed de ser uszdas en el futurce en la Indusiria Far-
macéutica, en virtud de las propiedades curativas sue se atri-
buyen a esta planta, zumgue esto reguiere de una exhaustiva in
vestigacién sobre sus propiedades, ya gue la informacidn disps
nible acerca del Acuyo es insuficiente, ademdis que ha sido rea
1izgada en otro paisz. 32riz mor lo tanto deseanlle que en Méxicy
se investigora a fond:z lo concerniente al Piver Sarmetunm, cozep
zando por confirmar lcs resultades cue se has renoricde al res

pacto.



CAPITULO VIIE,
RESUMEN ¥ CONCLUSIONES.

Aguf en Léxico mo se han hecho los suficientes estudios, el
dnico inferze &e que se dispone, es el ya mencionaio trabajo de
la Universidsd FWacional, gue presentd 1z Quimicz 0felia Collera-
como tesis en el afic de 1956, en el eu=2l reporta haber aislado -
el safrol en una proporcidn de 47 a 50% de este aceite, y 1a ro
babilidad €e cue un 34% mfs sea of - Terpineno.

Esta zbierto el campo para comprobar las imrestigacioﬁes —
realizadas en Alemania.— Probablemente pueda usarse el Acuyo (P.
Sanctum) en la misma forma o tenga propiedades farmacolbgicas pa
recidas al Piver methystisicum ya que contiene alguno de los prin
cipios activos &e dgta,.

De acuerdo a la anterior se puede inferir que asi como en =
otros campos de la inves‘czgac:.én la inoensa variedad de compues-—
+os naturales, que existen en nuestro medio y de 103 cuales nues
tras instituciones de invesiigacién no $ienen referencia acerca—
a8 su c—t}ﬁrr::r-%a'zrﬁ.éﬁ%é fisico, guimico, &fcétera Io cuzl sucede en
conereto en nuestro caso en el que la informacidn nds extensa y
z:recisé., ge encuenitra fuera de nuestrs pais.

Se comeluye que no se puede preeiscr con exactitud el efec=
t0 toxicoldgico de esta plantz y gue 2 la fecha y de acuerdo a .=
1a informecidn encontrada no se han hecho los estuzéios suficien—
tes para deferminar la toxicidad especifica en este compuesto; -
akora bien, partiendo del zndlisi cuslitativo de esta planta po-~
driemos prever en analogia con Piper metihystisicunm alguna toxici

dad en el czso de gue se imgiriera en zihundante carntidad.

£



Es por ellc de la importancia de este estudio bibliogrdfico;

-

fue sea un estimilo nara aguellos estuadiosos en ia materia.

’
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Wotas: 41 finel de cada inciso se presentz bibliografia, asi

al final del trabajocs.
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