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INTRODUCCTION




Hasta la fecha se han aislado de anteras de Lilium

candidum y Lilium tigrinum (1,2) substancias caro-

tenoides (anteraxantina), y del polen de algunas -
cruciferas (Brassica Napus L.) colesterol, polinas
tanl, 24-metilencolesterol, sitosterol, avenaste--

rol (3).

Las flores de la planta tropical Solandra nitida -
(solanaceas), son grandes, y sus anteras tienen -
una longitud de 0.5 a 1 cm., lo cual hace que su -

recoleccidén sea relativamente féacil.

Por ser las anteras parte de los d6rganos sexuales
de la planta, se espera que contengan substancias
de diversas estructuras y con posible actividad -

farmacoldgica.

Por lo interesante que se presentaba el panorama, -
ya que se contaba con una buena cantidad de anteras
(6rganos sexuales masculinos) de la flor Solandra -
nitida se tratd de aislar algunos de sus componen--
tes quimicos, encontrandose al final, compuestos -

nuevos con estructuras inesperadas.
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o{ PIRONAS NATURALES

En las islas del Sur (de Nueva Guinea hasta Hawai)
se prepara una bebida estimulante de los rizomas -

de Piper methysticum. Esta bebida ingerida en --

exceso es embriagante y se conoce con los nombres
de: kava, ava, yangona, kawa-kawa y wati. Este -
rizoma se ha empleado como afrodisiaco, sedante, -

analgésico y antibidtico.

A la planta Piper methysticum también se le conoce

bajo los siguientes sindnimos:

Macropiper methysticum Miq.
Piper spurium Forst
Piper inebrians Sol

Piper decumanum Opiz

Estudios farmacoldgicos de esta planta fueron hechos
por F. Keller y M. W. Klohs en 1963 (4) y Klohs en -

1959 (5).



La planta Piper Methysticum se cultiva en las dis-
tintas islas del sur en sus infinitas variedades,
en las que en gran parte no se diferencian notable

mente sus efectos.

De diferentes brganos, rizomas especialmente, se -
han podido aislar hasta ahora los siguientes com--

puestos:
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Los compuestos con mayor accién sedante hipnética -
son: la dihidrokawaina (marindinina) y la dihidro-
metisticina (6), también con este tipo de accidn te
nemos la conocida 5,6 dihidrokawaina (desmetoxiyan-
gonina) que fué aislada por Klohs en 1959 (5) la -
ll-metoxiyangonina y la ll-metoxinoryangonina fue--
ron obtenidas de los rizomas de plantas de Nueva -
Guinea por Hansel y Klaporth en 1966 (7), la flavo-
na no pudo ser demostrada por estos autores en la -

droga kawa.

La planta Piper methysticum incluye indudablemente

varios quimiotipos, la intensidad del efecto repre-
sentativo de estas plantas depende de la variedad -
de plantas seleccionadas; este tipo de plantas es -
facilmente cultivable debido a que su reproduccidn

es de tipo vegetativa.

Caracteristico para el ciclo de formacidén de Piper
methysticum es la acumulacidén de pironas (ac. ciné-
mico + 2 acetatos) y chalconas (ac. cindmico + 3 -
acetatos). También de los rizomas kawa y wati se -

aislaron dos nuevos compuestos (8):



(H.—:(H-—CH:CH—-’(. — CH,

I R:=H
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Ambas son sustancias que se forman durante el ais-
lamiento por hidrolisis y descarboxilacidn de la -
kawaina y la metisticina. De una clase de pimien-
to de Nueva Guinea afin a Piper Methysticum Hansel
(9) aisld las Kawolactonas: Desmetoxiyangonina, -
Yangonina, ll-Metoxiyangonina, ll-Metoxi-1l2-Noryan
gonina, Dehidrokawaina, Dehidrometisticina y Metis

ticina.

En 1889 Pomerdz (10) propuso la siguiente estructu

ra para el &cido Metisticico:

Hc/0 g

"
Z \o CH=CH—CH=CH—C~CH,CO,H

Después los japoneses Murayama y Shinozaki (11) de



mostraron gque la metisticina era Opticamente activa

y propusieron la siguiente estructura:

O
!

2 \\ ::CH OC’G

En este trabajo hicieron notar que obtuvieron un -
compuesto con la misma férmula empirica cuando tra
taron la Metisticina con una solucidén al 10 % de -

NaOH.

Borsche, Meyer y Detzch (12) reinvestigaron y deter
minaron que la isometisticina de los Jjaponeses era
el mismo compuesto aislado por Pomerdz, ya que al
tratar la metisticina con NaOH lo que hicieron fue
romper el heterociclo, formé&ndose el acido Metisti
cico propuesto ‘por Pomerdz, pero con la diferencia
seguin lo demostraron estos autores de que este com
puesto (isometisticina) es una gama pirona, y el -
compuesto que ellos propusieron era una alfa piro-
na, por lo que el &cido Metisticico tendria la si-

guiente estructura:

- 10 -
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HC :
1 \0 CH=CH --cH:cN-—C:CH cozH

Y éste seria obtenido de la metisticina con NaOH -

al 10 % de la siguiente manera:

i ne Ofrle

N ¥ \
el N
: co

R™0"%a & Non R 2”

Esta estructura difiere de la presentada por Mura-
yama y Shinozaki, en que ellos la presentan como -
una gama pirona cuando en realidad es una alfa pi-

rona.

= 1T =



CONSTANTES FISICAS DE COMPUESTOS AISLADOS

NOMBRE

KAWAINA

DIHIDROKAWAINA

METISTICINA

DIHIDROMETISTICINA

YANGONINA

DESMETOXIYANGONINA

5,6 DEHIDROMETISTICINA

FLAVOKAWAINA "A"

FLAVOKAWAINA "B"

DE PIPER METHYSTICUM

FORMULA COLOR
C14Hl403 BLANCA
cl4H1603 BLANCA
C15H1405 BLANCA
C15H1605 BLANCA
C15Hl404 AMARILLA
C14H1203 AMARILLA
C15H1205 AMARILLA
C18H1805 AMARILLA
C17H1604 AMARILLA

-~ 17 -

106 C
56-58 C
139-140 C
117-118 C
155-156.5
138-140 C
233-234 C
114-116 C

80-82 C

+105 (EtOH)

+30 (EtOH)

+95 (ACETONA)

+20.5(MeOH)



Young en 1966 (13) hizo el andlisis de las pironas
de Kawa en extractos de Piper Methysticum, utili--
zando un método basado en cromatografia de capa fi
na bidimensional separandoc asi las alfa pironas e
identific&ndolas después por medio de absorcidn en
el U.V. y determinando ademds el % en el extracto
de cada una de las sustancias. Algunos de lcs re-
sultados obtenidos se dan a continuacién:

ACEITE  DMY v M DHM K DEX % TOTAL DE
MUESTRA (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) ACEITE

N
<

™

PAHOA 6009 15.7 3.2 9.8 J2.5 14.2 24 12.6

o
[
.

PAHOA 6000 16.0 23 6.3 12.9 14.2 17.8 13.0

PAHOA 6006 17.1 % ¢ 8.3 12.0 li.8 16.4 7.7 68.¢

En los resultados anteriores se ve que hay una cons
tancia en la concentracidn de los constituyentes de
Piper Methysticum con respecto a las diferentes va-

riedades de esta planta.

Sintesis de algunas de las alfa pironas de Piper Me
thysticum han sido efectuadas como la de la Yangoni
na hecha por Borsche y Walter (14) que se hizo por
reaccidén del Yangonol con el cloruro de p-metoxici-
namoilo v el acetoacetato de sodio seguido de descar

= 13 =



boxilaciédn.

Kostermans (15) sintetizd la Kawaina por condensa-
cidén de cinamaldehido con 4 bromo - 3 metoxicroto-

nato de etilo.

Otras alfa pironas aisladas de productos naturales

son las siguientes:

CHy

@ ~o

y METoXt pARA COTEINA
CAniba Jdvckaet)

CH, o

Acipo PARASIRAICD

( sorBVS A UCYPARIA)
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PARTE EXPERIMENTAL

- 15 -



Las anteras utilizadas en este trabajo fueron colec
tadas en las cercanias de la ciudad de Cuernavaca -
Morelos.

El aspecto de las anteras de la flor Solandra niti-

da (solanaceas) es poco comin, ya que son de un ta-
mafio pocas veces visto, su longitud promedio es de
aproximadamente 1 cm.

1l kg. de estas anteras molidas se colocaron en un -
Soxhlet y se extrajeron primero con hexano hasta -
agotamiento. Este extracto se separd y después se
procedid a la extraccidn con cloroformo también has
ta agotar las anteras. De este extracto cloroformi
co se obtuvieron 6 g. con los que se procedid a tra
bajar.

Se hicieron pruebas en diferentes medios para deter
minar cual era el mds adecuado, estas pruebas se hi
cieron por medio de cromatoplacas hechas con gel de
silice G de Merck y reveladas con yodo y con acido
sulfirico 5N, el mejor medio encontrado fue: Ac. -
férmico-tolueno-formiato de Et (1+5+5). Con este -
medio se pudieron apreciar 14 manchas, por lo que -
se decidid utilizar este medio en la primera colum-
na cromatogréafica.

- 16 -



COLUMNA CROMATOGRAFICA "A"

Esta columna denominada "A" se montd con 3 g. de gel
de silice para columna cromatogrdfica de 0.002-0.005
mm. de didmetro y la columna utilizada fué de 5 cm.

de didmetro, se utilizaron 3 g. de extracto clorofdr
mico, se utilizd como eluyente el medio.Ac. Férmico-
Tolueno-Formiato de Et (1+5+5), se bajaron fraccio--
nes de 3 ml. colectadas por medio de un colector --
automdtico, las fracciones fueron controladas con -
cromatoplacas de 20 x 20 cm., utilizando como eluyen

te el mismo medio.

El nUmero total de fracciones colectadas fué de 600
que por medio de el control se unieron de la siguien

te manera:

FRACCIONES PESO
1-11 —— e ) .0145
12-69 —=——————ee e 2R e .1134
70-219 —-———————m- 3A e - 2446
220-325 —==——————ee L .1129
326-365 ————m————m 5A —mmmmmmmm e .6905

= L7 =



366-401 ——~——m=eon 7. A — .0378

TSV OR ) (— y A — .52209
503-600 —==—==m——n 27— .0796
1.8153

Ademés, en el transcurso de la elucidn de la sustan
cia se notd que bajaban unas partes coloridas en -
forma de anillos, las que se colectaron aparte. Es-

tas fracciones fueron:

FRACCION PESO
Anillos A ——cemm e .243
Anillos B === e L1772
Anillos C - e .3785
Anillos D ————————m .2310

1.0297

El rendimiento aproximado de esta columna fué de el
94.8 %. Después se hizo un segundo control mds mi-
nucioso y se unieron un mayor numero de fracciones,

quedando de la siguiente manera:

FRACCION PESO

- 18 -



70-219 ————mm——m—ee ). .2446
220-502 —————=—=ee- 4D ————mmmmmme 1.3632
503-600 =———==m==mmn BA ———mmm—mmee .0796

1.8153

Las fracciones denominadas anillos tenian una parte

insoluble de la cual se hablard posteriormente.

COLUMNA CROMATOGRAFICA "B"

Se hizo una segunda columna con los tres gramos res
tantes de extracto clorofdérmico, utilizando el mis-
mo medio que en la columna "A", obtuvieron fraccio-
nes de 3 ml., la columna utilizada fué la misma que
en la "A" y con la misma cantidad de gel de silice,
el control se hizo con cromatoplacas de 20 x 20 cm.,
las fracciones se recogieron por medio de un colec-

tor automdtico.

El nGmero de fracciones colectadas fué de 1444 y -
quedaron unidas por medio del control de la siguien

te manera:

- 19 -



CONTROL FRACCIONES DE 3 ml PESO

i A : S — 1 -39 =smsmm——— .127
B B eeese—— Y J—— .247
3 R 60-105 ———=—ceee .802
d B semmmee i 110=150 ~——s=—m= .024
L e — 160-330 —————ce= .325
6 B ————————ememmme 540~460 wmemmcs .044
7B~ 470-590 ———=——em .082
§ B ——memecme 600-730 ~==—c=—w .648
O B i 740-840 ~==—===a .073
[ : S 850-876 ———=-——m .048
2 b I - P — 890-1000 ———-——- .030
12 B ——m—mmmm e 1010-1400 ————- .108
a1 I : S —— 1401~1444 —~——— .022
2.5530

El rendimiento de esta columna fué de 85.1 %.

Se procedid entonces a tratar de unir las fraccio-
nes de las columnas "A" y "B" pero al agregar el -
solvente (que fué el medio en que se eluyeron), se
notd que en algunas de las fracciones se formaban

2 fases por lo que se separaron y se comprobd que

eran diferentes, entonces se reconocieron de la si

= 20 o



guiente manera con una "i" las fracciones de la fa-
se inferior y con una "s" las de la fase superior,
después de el control de las fracciones de las dos

columnas, se unieron de la siguiente manera:

I II III v
1-39B 110-150Bs 60-105Bi 160-840Bi
12-69A 160-590Bs 503-600Bi 840-1000Bi.

840-1000Bs ‘ 1000-1400B

\Y VI VII VIIIL X
40-55B 70-219 60-105Bs 220-502A  110-150Bi

Como ya dijimos, la letra maydscula nos indica de -
qué columna es la fraccidén y la mindscula si es la

fase superior o inferior.

Las fracciones totales con sus respectivos pesos de

estas dos columnas se dan a continuacién:

FRACCION PESO

¢ Oy — 1.8014
s v (R R e S .5151
TATE o i i i Rt e 8 g .1556



S ——— 2.7489
VI e e e e e i e +2322
6.3447

* COLUMNA CROMATOGRAFICA "C"

Esta columna se hizo con la fraccién I que era la -
de mayor peso y en la cromatoplaca representaba sb-
lo dos manchas, se encontrd que el mejor medio era
benceno en la que se presentaban cuatro manchas bien
definidas y con buena separacidn se montd la colum-
na con las siguientes cantidades: 1.8014 g. de la -
fraccidén I, 180 g. de gel de silice Merck para cro-
matografia en columna de .002-.005 mm. de didmetro,
el didmetro de la columna fué de 4 cm., se recogie-
ron 1101 fracciones de 3 ml. por medio de el colec-
tor automdtico, controladas por cromatoplacas de 20
x 20 cm. y se utilizd como medio benceno, después -
de agotar la columna con este medio se tratd también

con cloroformo y con AcOEt.

- 22 -



No. DE FRACCION FRACCION PESO

1 - 90 1e .2316
100-210 2C .0315
290-520 3¢ .8760
530-920 4c .0096
981-1101 5C .0377
Frac. 1 CHC3 6C . 0628
Frac. 2 CHZCl3 7C .0226
Frac. AcOEt 8C .0662

1.3524

El rendimiento de esta columna fué de 76 %.
Después de esta columna, se procedid a tratar de -

aislar y purificar el mayor nimero de sustancias.

= 93 =



CRISTALIZACION MUESTRA 8 B

Después de varias pruebas, se logrd cristalizar la
fraccidén 8 "B", en el medio Tolueno-Acetato de Eti
lo ( 5+ 5 ). Los cristales obtenidos fueron en -
forma de agujas pequefilas de color amarillo de P.F.
100-104°C, estos cristales estaban adn impuros, -
por lo que se recristalizd. Esto se logrd con el

medio AcOET-MeoH ( 1 + 5 ). Los cristales obteni-
dos eran de un color crema con P. F. 109°C - 110°
en forma de agujas finas y pequefias. Se mandaron

sacar espectros de I.R., U.V., R.M.N. y Espectrome

tria de Masas, los cuales se anexan a continuacién.

— 24 -



AISLAMIENTO MUESTRA ANILLOS "A"

Se traté la fraccidén denominada "Anillos" gue eran
anillos que se habian aislado durante la columna -
"A". Se disolvid en CHCl_ . Estos cristales tenian
un color blancusco de apariencia cristalina, muy vo
luminosos, de gran dureza y su punto de fusidn era
de 262°C, soluble en solventes polares como agua y
D.M.S. Se mandd sacar I. R., U.V., R.M.N. y Espec-

tro de Masas de este compuesto. Estos se anexan a

continuaciédn.



DISCUSION Y RESULTADOS
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Al compuesto aislado 8-1 de punto de fusidén 109-110°C,

se le corrieron espectros de I.R., U.V., R.M.N. y E.M.

En U. V. presenta 2 absorciones:
223 (Log E = 3.9) y

méx. 308 (log E = 1.2)

En I. R. presenta las siguientes bandas:
3065 cm~1 (W) CH=_C

1720 ecm~l (8) C alifatica, 1lactona y dicetona

(0]

1450 (M) C =CH
1375 (M) CH4
1255 C-CH,C-0-C

(o] ()
1000 (S) C = CH fuera del plano.
860 (M) -o-c¢c - CH3
780 (M) _
712 (W) C = CH str., def. fuera del plano

R.M.N.

en p.p.m.

2.33 (S) 3 H CH;3-C

2.66 (S) 4 H

5.95 (M) 1 H vinilico

= 27 =



El Espectro de Masas muestra los siguientes picos:

0|3

168 Mt  ién molecular
Existe un pico (M + 1)* que tiene una intensidad rela-
tiva de 8.5 % con relacién al ién molecular como 100 %,

por lo tanto, el nimero de &tomos de carbono es:

El compuesto debe tener 8 &tomos de carbono y el idn -

molecular corresponde a un compuesto 08 H8 O4 =

Otros picos presentes en el espectro de masas, son:

m
e

153 que corresponde a la pérdida de un metilo del

ién molecular

+
125 M" - (CH; - q)
0

110 153 - 43 + 153 - (CH3 - ﬁ)
o

]

n
69 125 - 56 = 69 - C
CH

43 CH_- C
3

- 28 =



Toda la espectroscopia indica que nuestro compuesto 8-1
debe ser una o lactona y tiene una cadena con un aceti
lo. De acuerdo con los espectros de U.V. y la R.M.N.,

se observa que estd en equilibrio con la forma endlica,

por lo tanto, la estructura que se propone es la siguien

te: f?
3_cn,
' —_—
‘..._.
%y NO

El espectro de masas indica que los principales fragmen

tos, se forman de la manera siguiente:

La R.M.N. indica que el compuesto en el equilibrio antes
mencionado, predomina en la forma endlica en solucidn y

no se observa el proton del OH.

- 29 -



Los espectros del producto 8-1 de I.R. y ultravioleta, -
se sacaron en la U.N.A.M. y los de Espectrometria de Ma-
sas y R.M.N., en el Instituto Politécnico Federal de Zu-

rich, Suiza.

Los espectros del producto Anillos, se sacaron en su to-

talidad en la U.N.A.M.

- 30 -
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Otro compuesto aislado fue el que se nombrd:
"Anillos A", de punto de fusidn 262°C

El espectro de masas muestra un ién molecular M' de m 430

o

Los espectros de I.R., U.V., R.M.N. y el Espectro de Ma-
sas, se muestran en las figuras 5, 6, 7 y 8 respectiva--
mente.

De ellos se concluye que el compuesto aislado debe ser -
un aromdtico de tipo polinuclear, con un peso molecular

de 430.



WAVBERTE NG

fl6oRA - § .

o

PO 1
JQVENO - e Do SON DD e U ORI
A .
DATE PR

oy same. Avitiel
AV N (. S

ORGIN. Z27° ‘
b flfle o o T il L N S
o RERRENCE — e UL ! B B

G

SOLVENT




I

b ey

TrEtETT

o
{%£) IDNVLLIWS

Nvil

SCAN SPEED

‘2 EPE

’

CURVE NO.

CONC.

S

I

sampie . (Doidd

£

e}

PERKIN-ELMER ©

337-1204

—
o
SOLYENT.

T
SART NO



25

1) ———

oo
=
i

-

~ ‘ i
BS | % I E
440
L | A L.
( ' P
E t NEIE ;
7 el
<AO B
/4 4 ot
" E
0 1
| ' "
i e S e R —— Moal a L'J,_:‘_él,
T 5 ;s s s

3500

-

0
4000
tY :

3000

2500
i

2000 1500

N

@smm 'rh ’[! 262'¢
N\

(AL

/ 3
e SCAN svm@.’ /| orsmaron 7
CONC — ] T
\ r“bm l T e
RNttt ; sl |
il Ll |vemonce £

PART NO. 337.1202

PERKIN-ELMER ¢



L Faisia i h PEIATI VA

FEETTITY




20 30 40 50 ‘\ M7 60 10 80 I 9.0 lb
| : | ) 1| R | : I v | J | ! I ! [
' T T T T T T T T T
wlw a4 &”’“m""‘m..__ /‘WD
" 0k
T @ g = owor. il 47
"|° e wwe ANILOS K
0
I |
i
|
\
|
y‘//\/vhn i
h [
SOVENT :.1)1_0-|.‘/_ -
LT SR
s svowon|_2_|_ _ |
w2 M -“m
It w3
sweepwo || |
W O |- | _ e
[ o me, | V||
| _|_ }
REHARKS
el ! I ! [ e T I ! | I ! ° bt
10 70 80 50 PN 40 Figos g 30 20 10




CONCLUSTIONES

- 42 -



Se aislaron las anteras de Solandra nitida, 2 compues

tos:
1)
H
T f? q
¢ —Ciy E—cH,
-—
" ~ e
A" o

AL

2) Un compuesto polinuclear de tipo aromitico de P.M.

430
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