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RESUMEN

A partir de los frutos maduros de Solanum
mammasum, conocido en Colombia con el
nombre comun de «fricgaplatos» o
stope-toper, y mediante un proceso de
gxlraccitn con etanol v precipitacion con
amoniace se obluvo la fraccidn de
glicoalcakoides (mezcla de los compuestos
1 y 2, Figura 1), con un rendimiento del
4.8%, ol cual es superor al reportado por
otros estudios en el género Solanum. Un
ensayc de hidrlisis acida de osta fraccion
produo una mezcla de solasoding y 3.5-
solasodieno (compuestos 3 y 4) en propor-
cign 96:2. Una porcion de solasodina (400
mg) se somestid a refllujo con anhidride
Acftico y pinding, y se obluvo el correspon-
diente denvado O N-diacelilsolasodina, al
cual a su vez se sometia a reflujo para
producir su isomenzacion. El producto se
oxidd con CrO,, y finalmente se eliming la
cadena aciloxilica mediante reflujo con
Acido acético glacial para obtener el acetato
doy 16-dehidropregnenclona. Fste produc-
ta sn hidralizd con HOC lormandose el
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respectivo derivado con un grupo hidroxilo
en &l C-3, el cual s& oxidd con PCC para
obtener finalmente la
16-dehidroprogesterona {1485 mg). Todos
los produclos naturales, los de hidrblisis y
los de degradacion quimica se identifica-
ron por técnicas espectrales UV, IR
RMN-H y Espectrometria de Masas (EM).

ABSTRACT

From the mature fruits of Solanum
mammosum, known in Colombia with the
common name of « friegaplatos « or
« lope-tope «, and by means of a process
of extraction with ethanol and precipitation
with ammoniac the fraction of glycoalkaloids
was abtained (Mixture of compounds 1 and
2, Figurel), with a yieid of the 4.8%, which
is supenor 10 the reported ong by other
studies in the Solanum genera, An acid
hydrolysis test of this fraction produced a
mixture of solasodineg and 3 5-solasodiens
{compounds 3 and 4) in proportion 98:2 A
portion of solasading (400 mg) was
suljected by reflux with acetic anhydride
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and tha corresponding
O, N-diacatylsolasodine derivative was
obtained, which was subjected lo further
reflux to produce ia Isomerzation. The
product was oxidized with Cr03, and finally
the acyloxyllic chaln was removed by means
of reflux with glacial acetic acid to obtain
16-dehydropregnanolone acelata
{compound 5). This produci was subjected
o hydrolysis with HC| forming the respecti-
va derivative with a hydroxil group in C-3,
which oxidized with PCC o obtain 16-
‘ahydroprogesterona finally (compound B,

148.5 mpg). All the natural products, those
of hydrolysis and those of chemical
degradation were identified by spectral
techniques UV, IR, RMN-1H and Mass
Spectromelry (MS).
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1. Solasonina (R=]Ramnosa + 2Glucosa)
1. Solamargina (R= 1 Glucosa + 2Ramnosa)

3, Solasodina (R= H)

AcO

5. Acetato de Ih-dehwlropregnenolona

4. 1.5-5olazodienc

6. | G-Diehidroprogesterona

Figura 1. Estructuras de los compueslos oblenidos
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INTRODUCCION

Solanum mammosum es una planta
conocida en Colombla con los nombres
comunes de “friega plalos” y «tope-topes
{1), perteneciente a la familia de las
solanaceas, y que presenta una amplia
distribucidn en tierras de clima calido (1, 2).
Esta familia de plantas, y en particular al
género Solanum, es conocida pargue sus
aspecias contienen alcaloldes de tipo
esterciddl (también denominados
ghcoalcaloides), algunos de los cuales son
de importancia farmacéutica, ya que sirven
de maleria prima para la produccidn de
madicamantos estercidas, principalmeanta
hormonas y productos corticostercides {3).
Segun la literatura cientifica se reportan
como promiscrias, desde el punto de vista
industrial farmaceéutico, algunas especies
como Sofanum khasianum §4), Solanum
amencanum (5) y Solanum marginatum (8).
Sin embargo, en este articulo se demues-
tra el alto contenido de glicoalcaloides que
prasenta también la especie colombiana
Solanum mammoswum, lo cual la conviana
an espacie da interés farmacéutico por ser
fuente de productos esteroides, vy se pre-
senlan adamas |las condicionas mejoradas
para obtener un mayor rendimiento de
sojasodina técnica 4 8%, cuando se
compara con melodos reporados prévia-
mante. Ademas, dado nuestro interés en ob-
tanar materias primas esteroides para la in-
dustria farmacéutica, hemos realizado el
procesn de conversion de la solasodina
chtemida en la 16-dehidroprogesterona, una
sustancia importante para la produccidn de
medicamentos estomides, utilizando proce-
dimientos de hidrolisis y deagradacion
QuUimica

PARTE EXPERIMENTAL

Métodos y equipos de uso general
Los analisis por CLAE se reallzaron en un
cromatografo Hewlett-Packard Modelo
1050, eguipado con una columna
Lichrosphere RP-18 (0.5 pm, 25 em de
diamatro) vy un detector UY monitoreando a
236 nm, con metanol como fase mavil, Los
espectros de RMN-'H se determinaron en
un eguipo Jeol Modelo JMM-EX 400a con
transformada de Fourier, y CDCl,y como
estandar intemo. Los especiros de masas
FAB en un espactrimatro Jeol AXS0SHA,
utlizando como matriz  alcohol
I-nitrobencilico, con una corriente de
emisidn de 10 ma y un voltage de acelera-
ciin de 6 KeV, Los analisis por CG-EM se
realizaron en un cromatdgrafo Vardan 3800,
detector selectivo da masas con frampa da
iones Saturno 2000, inyector automatico
8200, una tolumna DB-5 ms, 30 m. 0.25
mm 1D, 0.25 pm, inyeccién Spit 5:1, gas
portador Helio, flujo 1 ml! min, temperatura
de la trampa 150°C, temperatura del
manifold 70*C, linea da transfarencia
280°C, programa de temparatura para el
horno 80°C a 280°C, 8°C /min. Los espec-
tros de infrarrojo &n un equipo Perkin-Elmer
Bx-1 Spectrum FT-IR equipado con una
celda de Caelenuro de Zinc. Todos los pro-
cedimientos cromatograficos de CCF ¥ CC
fueron realizados en silica gel 60.

Material vegetal

Los frutos maduros de Selanum
mammosum se recolectaron en el casco
rural del municipio de Caicedonia en el
Cepartamento del Valle del Cauca
(Colmbia). Un ejemplar fue identificado con
I ayuda dal personal del herbario de la
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Universidad de Antioguia, en la ciudad da
Medellin,

Extraccién y purificacion de la
fraccion de glicoalcaloides

400 g de frulos madwos sacos y molidos
se desengrasarcn con n-hexano. El marco
se extrajo con 2 It de etanol (extraccion
soxhlel durantg 10 horas), obteniéndose
234g de extracto seco. Los glicoalcaloides
se aislaron mediante pracipitaciones
sucesivas (5 veces) con la adicién de
hidroxido de amonio concentrado hasta pH:
10, obteniéndose 30.1g de glicoalcaloides
crudos. De esta fraccikdin se lemaron 750
mg y s sometleron a cromatografia en
columna con silica gel y la mezcla acetona-
metanocl (2:1), obteniéndoss 472 mg de un
solido pardo claro, cuyo andlisis postenor
permitié establecer que era una mezcla de
los glicosidos esleroides 1 y 2 (en una

proporcion 4:1).

Hidralisis acida de la fraccion de
glicoalcaloides

1.5 g de glicoalcaloides crudos se
hidrolizaron con HCI al 7% en atanol
durante 3 horas a una temperatura de 80°C.
La mezcla se concentrd a presidn reducida
y el medio se alcalinizd con hidroxido de
amonio concentrado hasta pH 10 para
producir la precipitacidn de las agliconas,
tas cuales se lavaron y centrifugaron con
agua helada. Finalmenle se secaron y pe-
saron obleniéndose 970 mg de agliconas
crudas.

El fraccionarmento de 970 my de la mescla
e agliconas sa realizd por cromalografia
en columna con silica gol ¥y como eluents
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el sistema clorlormo—melanol (95:3). Se
rocolactaron 50 fracciones y 8@ juntaron las
de RF similar. Se obluvieron 348 mg de un
solido color crema y 96 mg de un solido
verdoso, los cuales finalmente se sometie-
ron a cromatografia de columna con el
mismo eluente, hasla obtener dos produc-
los mayoritanos, un solido blanco 72 mg
(Compuesto 3), y otro compuesto verdoso
28 mg (Compuestc 4)

En otro ensayo se somelid a hidrdlisis 19
de los glicosidos purificados en una
solucidn de HCI 7% en etanol (relacidn
stlido-liquide 250 mg/20 mi) por un tiempo
de 18h y a 60°C para delerminar &l iempo
adecuado de la hidrdlisis de los compues-
i0s. El seguimiento del proceso se hizo por
cromatogralia liguida de alla eliciencia
({CLAE), analizando alicuotas de 1 ml de la
mezcla de hidrdlisis a diferenies liempos
(0-18h), cada muestra fue alcalinizada v
exiraida con diclorometana, secada y el
residuo disuello en metanol, se inyectaron
30 mi en un cromatografo equipado conun
detector UV (236 nm). Finaimenle los
picos que correspondian con los productos
de hidrolisis se determinaron comparando
los fiempos de retencidon de los productos
da hidrdlisis aislados por cromalografia en
columna. De esla forma se delermind que
ih es el iempo adecuado para ia hidralisis
de los ghcdsidos ya que en esle tiempo se
lorman las maximas cantidades do
solasodina  y las minimas de
3 Hesolasodienn.

Preparacion de 16- dehidioprogesicrona
La oblencitin de esle compuesio se
describe en &l esguema |
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400 mg de solasodina se acetilaron con
snhigdrido acético y piridina por 3hya 60°C
para formar la O N-diacetilsclasodina (i),
posteriormente se elimind la pindina y el
exceso de anhidrido acético para saparar
la O N-diacetilsolasodina cruda de la cual
56 obtuvo T08 myg. luego esta producio se
sometid a reflujo por 3h con acido acético
para fa formacion de O, HN-
diacetilpseudosolasodina que fue oxidada
con 0.8 ml de una solucidn de tridxido de
cromo en acido acético (0.225 g/ml),
agregado lentamente y sin permitir que ka
lemperatura de la mezeia de reaccidn
sobrepasara jog 10°C, luego se agregaron
20 mg de bisulfito de sodio para eliminar el
exceso de oxidants, luego la mezcia da
raacckin sa colocd en reflujo por 30 min, al
final de este tiempo se adiciond agua
helada a la mezcla con lo cual se produjo
la precipitacion del acetato de
16-dehidropregnanciona (292 mg), esle
producto fue purificado por recristalizacion
en metanol dos veces y posteriorments se
hidrolizd al acalato formado con una
solucidén de HCI 5%, e producto obtenido
se secd y se disolvid en diclorometano, junto
con 1.2 g de PCC (Piridinium clorocromaio)
por un tiempo da 3h a temparatura ambien-
ta, con agitacion magnéfica, para obtener
l2 16-dehidroprogesterona (compuesto 8)
{p.f. 135°C, 149 mg).

[atos espectrales de los compuestos ais-
lados y sintéticos:

Solasonina (Compuesto 1). IR v @ 3500,
3000, 1100-980 cm', Maldi-MS =
SBBA(M+H'), 722, 576, 414 (100%), 396,
elc.

Solamarging (Compuesto 2). IR. v_: 3500,
2000.1100, 880 cm™, etc. Maldi-MS =/ : 668
(M+H"), 706 . 560 . 414 {100%) . 396, elc.

Soiasoding (Compuesto 3). UV. 3
(MeOH): 210, 238 nm. I R.v__ : 3400, 2950,

© 2880, 1480, 1390, 1170 e’ FAB-MS ™ ;

414 (M+H" 100% ), 396, 355, 154, 138, 114,
RMN-H" 400 Mhz, & (ppm); Véaszs tabla 1.

3,5-5olasodieno (Compuesto 4). UV &
MeQH: 235 nm. IR v __: 3600-3200, 1560,
1080, 1060, 1040 cm. R.E: 176-178 °C.

18-Dehidropregnanclona (compuesto 5).
PF.:2725°C, UV _ (MeOH): 239 nm. IR
V. 2976, 2859, 1733, 1693 emy™. EMIE (70
a\: ™, (% Intensidad Relativa): 357 (M*+H",
5%), 323 (1), 296 (100), 253 (15), 225 (10),
186 (17.5), 145 (20), 91 (15), 43 (37.5).

16-Dehidroprogesterona (compuesto 6). P.F:
192°C, UV A (MeOH): 240 nm. EMIE (70
eV): "/, (% Intensidad Relativa): 314
(M*+H*, 97%),270 (77), 229 (75), 191 (65),
124 (55), 43 (27.5).
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Tabla 1. Principales asignaciones de sefiales del espectro RMN-'H para la
solasodina en CDCL, y en piridina perdeuterada

PROTONES & CDCi_(ppm) 3 Piridina-d, (ppm)
27 0.858 (d) 0.79 (d)
21 0.85 (d) 1.07 (d)
19 1.03 (s) 1.03 (s)
18 0.81 (s) 0.89 (s)
16 4.3 (m) 4.41 (m)
6 NR* 5.38 (m)
3y 26 NR 3.84 (m)
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Figura 3. Etapas de degradacion de la Solasodina:
a) Piridina/Ac20. b) AcOH 80°C. ¢) CrO,/ AcOH. d) NaHSO, / AcOH.
&) HCI 5%, reflujo 60°C. f) PCC/ CH,CI,.

13

OATERCHON D 1 6-EMORDPROGE STER DA A PARTIR DE SOLASOOINA D FRUTOS WA DURDE 0F Sred U L



+ Mmandro hartines

Pl M. Awez O ° ok A Wla s

Revisfa Vitas

RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 2 muesira de manera comparaliva el rendimiento @n el proceso de extraccion de
glicoalcaloides de distintas especies dal gnera Sclanum, y los obtenidos en nuestro caso

para Solgnum Mmammosum.

Tabla. 2 Porcentajes da glicoalacaloldes de algunas especies Solanaceas de
diferantes regiones de Colombia,

Especie % de Procedencia Referencia
Glicoalcaloides

5. marginatum 3.6 Mariguita, Tol. 200 m. (7}
4.6 Bogota, Cund. 2600 m. (7)
1.4 Bogota, Cund. 2600 m. (6)
5. rugosum 20 La miel, Cal. 500 m. (7}
16 Pto. Narifio, Amaz. 100 m (7)
5. atroporpureum 4.2 Boguerdn, Ant. 2000 m, (7)
a0 Medellin, Ant. 1500 m. (7)
S. mammosum 26 La pintada, Ant. 200 m, (7)
1.6 Mariquita, Tol. 200 m, (7)

4.8 Caisedonia, Valle. 1150 m. *
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L= fraccidn de ghepalcaioides se analizd por
asnectrametna da masas MALD| dz lones
positivos. El especiro muestra el idn
preuvdomolecuiar miz BB4 (M+H"), corres-
pondiente 2 1z formuela molecular
C.H_NO, . ¥ los fragmentos m/z 722
{pérdida da una molécula de glucosa), 560
(pérdida de 2 moléculas de glucosa), 414
{intenso, correspondiente a la aglicona v
debida a la pérdida de 2 maléculas de glu-
cusa y una molécula de ramnosa), 396, 379,
212,180, 172, ele_, los cuales son caracte-
risticos del glicoalcaloide denominado
solasonina (estructura 1. Figura 1). Esta
asignacion se confirmd mediante la
comparacion con los dalos del espectro de
masas MALDI de una muestra de referen-
cia. Sin ambargo, en al especlro se
observan también los fragmentos de ot
compuesto con un ion psevdomolecular mé
Zz 868 (M+H'), correspondienta con la
férmula molecular C H, NO . vy los
fragmentos miz 738, 722 (pérdida de una
molécula de ramnaosa) 603, 585, 560
(pérdida de una molécula de ramnasa y una
de glucosa), 262, 444 430, 414 (intenso,
correspondiente a la aglicona esteride y
ariginado por la pérdida de 2 moléculas de
ramnosa y una de glucosa), elc,, caracte-
risticos del glicoalcaloide denominado
solamargina (estructiura 2, Figura 1). Eslos
datos son consislentes con los reporiados
para el espectro de masas FAB de la
solamargina {9). De esta manera se
establocio que la fraccidn de glicoalcaloides
aislarda da Solanum mammosum 8s una
mezcla de solasoning y solamargma en
proporcién 4:1. La hidrdhisis acida de la
fracciin do glicoalcaloides, sefuida de
alcalinizacion con amoniaco y parlicidn con

diclorometana, y su posterior analisis por
CLAE permitic establsoer gue s& ablenizn
coma aglconas estaroides las sustancias
denominadas solasodinag y J.5-solasodiens
(estructuras 3 vy 4 respectivaments, Figura
1). La solasndida se caracterizd mediante
la determinacidn de sus espectros de
masas FAB de iones positivos y RMN-H
(400 MHz, CDCL). El espectro de masas
FAB del compuesto 3 muestra un ion
pseudomolecular miz 414 (M+H*, 100%),
correspondiente a Iz formula molecular
C,H,NO,. Ademas se aprecian entre otros
los fragmentos mfz 138 y 114, los cuales
son caracteristicos de un estercide tipo
espirosolang (9). El espectro da RMN-'H
determinado en piridina perdeulerada (Ta-
bla 1) muestra dos sefiales dobletg ad 1.07
y 0.7% correspondientes a los protones
metiicos H-21 y H-27 respectivamente; dos
singletes en 0.89 y 1.03 ppm, correspon-
dientes a los protones metilicos H-18 y H-
19; una sefal muliplete en 4.41 ppm, ca-
racteristica del protdn H-16 de una estruc-
tura tipo espirosolano; un mulliplete en 5.38
ppm. comespondients al protdn olefinico H-
G de un esteroide con un enlace doble car-
bonc-carbona en C-5; y una sefial multipletes
en 3.84 ppm, 1a cual es caracteristica de
los protones H-3 y H-26 de un esterpide tipo
espirosolano. Este analisis parmitid confir-
mar que el producto de hidrdlisis 3 es la
solasodina,

El 3.5-snlasodieno (compuesto 4) se iden-
tifice mediante el analisis de sUs espectros
infrarrojo (bandas en 3500-3200, 1580,
1040 cmr'){6), ultravicleta {1 235 nm) y
su punto de fusitn (176-178°C), los cuales
S0n consistentas con los dalos roporados
en la literatura y adem:ds es una sustancia
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conocida como uno de los productos da la
hidrdlisis de glicoalcaloides como la
solasonina (6,10,11).

Con el fin de determinar las condiciones
experimentsles mas adecuadas para la
obtencidn de solasodina como componen-
te mayoritario del proceso, se hicleron
varios ensayos de hidrdlisis aclda a
diferentes tiampos, y 5e cuantificd en cada
caso medianta CLAE, la proporcidn
obtenida de los compuestos 3 y 4. En las
ccadiciones experimentales ensayadas en
gsle ifrabajo, se encontré que con un
tiempo de hidrdlisis de 3 horas la propor-
tibn entre la cant’ ~d de solasodinay la de
3,5-solasodieno es 58:2.

Una vez obtenida la solasodina pura
mediante medios cromatograficos, se
procedio a realizar su conversidn quimica
en derivadoa estercides de utilidad indus-
trial. La figura 3 resume los procesos
quimicos realizados hasta la oblencion de
16-dehidropregnenclona ¥y 16-
dehidroprogesterona (Compuestos 5 y 8,
Figura 1). El rendimiento oblenido para la
obtencién del compuesto 5 fue del 73% y
para el compuesto 6 fue dal 37.5%. Ambos
productos se identificaron por CG-EM y
comparacidn con espectros de referencia.
Les compueslo esteroides 5 y § son
intermediarios importantes en la oblencitn
industrial de medicamenios estervides, por
lo cual este trabajo demuestra al gran
pdtanclnl de los frutos da Solanum
mammosum en la obtencidén de estas
materias primas tan importantes. Por otrg
lado, la sclamargina (compueslo 2) sa ha
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reportado coma un agente antinecplésico
del Solanum nigrum (8).
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