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PRÓLOGO


El interés en las propiedades medicinales, alimenticias, insecticidas y rituales entre otras, que poseen las preparaciones obtenidas a partir de organismos vivos (plantas, animales, hongos, etc.) ha sido evidente desde la antigüedad, como lo prueban los documentos escritos hace varios miles de años. Por ejemplo, el texto grabado sobre tablillas de arcilla que datan de hace más de 2000 años a. C., descubiertas en las ruinas de la ciudad sumeria de Nippur (actual Iraq), es considerado como uno de los escritos de medicina más antiguos que se conocen. Otro ejemplo es el antiguo manual medicinal egipcio conocido como papiro de Ebers, con una antigüedad de 1550 años a. C., el cual describe propiedades de ciertas especies vegetales, incluidas las medicinales.


El interés por el empleo y aprovechamiento de los recursos que proporciona la biodiversidad se ha mantenido continuamente a lo largo de la historia, sin embargo, sólo a partir del siglo XIX ha sido posible aislar y caracterizar químicamente a las sustancias responsables de los efectos biológicos.


Para ilustrar la importancia de los productos naturales obtenidos a partir de plantas de uso tradicional, puede mencionarse principio activo antimalárico de la especie vegetal Artemisia annua (Compositae), la artemisinina (1), que ha salvado millones de vidas, por lo que por su descubrimiento, la investigadora china You You Tu fue reconocida con el Premio Nobel de Medicina 2015. La morfina (2) se obtiene de la planta del opio (Papaver somniferum, Papaveraceae), la cual tiene uso medicinal en las culturas del medio oriente. La rotenona (3) es la sustancia tóxica presente en ciertas especies de leguminosas sudamericanas, empleadas como insecticidas desde hace cientos de años. La mezcalina (4) es un alcaloide presente en el peyote (Lophophora williamsii, Cactaceae) empleado para fines rituales por los indígenas wixárikas (huicholes) de nuestro país. La quinina (5) es el principio activo del árbol Cinchona sp. (Rubiaceae), cuya corteza fue empleada por los indígenas sudamericanos contra la malaria desde la época prehispánica. La relevancia de hallazgos recientes de productos naturales como la penicilina (agente antibiótico), la diosgenina (materia prima de esteroides), el taxol (sustancia anticancerígena) y la ivermectina (compuesto antiparasitario) es evidenciada por su amplio uso y eficiencia.
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La química de productos naturales ha experimentado una gran diversificación de temas y enfoques. Ha integrado un acervo de estructuras moleculares a partir de diversas fuentes naturales (terrestres, marinas, bacterias, hongos, líquenes, etc.), que ha promovido la síntesis orgánica, las biotransformaciones, la biosíntesis, y la racionalización de la reactividad química, entre otros aspectos. Los hallazgos referentes a sus actividades biológicas han permitido ampliar y profundizar significativamente el conocimiento de los mecanismos que operan en la naturaleza, especialmente relacionados con aspectos ecológicos, medicinales, nutricionales y agronómicos. Es oportuno subrayar la pertinencia de la investigación de los productos naturales para los países poseedores de diversidad biológica y gran tradición en su uso, como el nuestro, no sólo por los hallazgos de utilidad práctica que pueden obtenerse, sino por la responsabilidad de su conservación.


El Instituto de Química de la UNAM ha realizado aportaciones continuas a la química de Productos Naturales desde su fundación, en 1941, parte de las cuales han sido reseñadas en el libro Química de la Flora Mexicana. Investigaciones en el Instituto de Química de la UNAM (Romo de Vivar, A. (Ed.) 2006, Instituto de Química de la UNAM y Sociedad Química de México). Ahora, en ocasión del 75 aniversario de la dependencia universitaria que se celebrará en 2016, en el presente libro se han integrado contribuciones de diversos autores que cultivan este campo de conocimiento en varias instituciones, las cuales ilustran la diversidad de temas de química de productos naturales que se estudian en el país.


La parte introductoria del libro presenta generalidades sobre la importancia del papel de los productos naturales en la naturaleza, su origen químico y aspectos de biosíntesis. Los aspectos fundamentales de la química de ciertos grupos de Productos Naturales, tales como los alcaloides, flavonoides, iridoides, cumarinas, cromonas, whitaesteroides, saponinas y acetogeninas se abordan en los primeros capítulos del libro. Ciertos productos naturales con actividad leishmanicida y triterpenos con potencial anticancerígeno son abordados en los capítulos 9 y 10, respectivamente. Los terpenoides de la familia vegetal celastrácea y los productos naturales del género Erythrina se presentan en los capítulos 11 y 12. Los autores de los capítulos 13 y 14, ambos de Baja California, exponen investigaciones químico biológicas sobre organismos marinos y plantas con uso medicinal tradicional. La implementación del control de calidad de fitofármacos, de gran importancia en la actualidad, se presenta en el capítulo 15. El capítulo 16 aborda los relevantes y complejos aspectos que desempeñan los metabolitos secundarios en la interacción planta-patógeno. Finalmente, en el capítulo 17, se describe la utilidad sintética de las saponinas espirostánicas.


El libro esta dirigido a los estudiantes y profesionistas de química, biología, medicina, agronomía, ecología, farmacia, bioquímica, biotecnología, entre otras áreas, interesados en este vasto y fascinante campo del conocimiento, de importancia estratégica para los países poseedores de biodiversidad. Pretende ser una guía de consulta general sobre los temas específicos que se presentan, los cuales incluyen algunos resultados de las investigaciones de los propios autores, a quienes se agradece su participación.


 


 


Guillermo Delgado
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CAPÍTULO 1


ASPECTOS GENERALES INTRODUCTORIOS A LA QUÍMICA DE PRODUCTOS NATURALES


Guillermo Delgado


Instituto de Química, Universidad Nacional Autónoma de México. Circuito Exterior, Ciudad Universitaria. Coyoacán 04510. México, D. F. delgado@unam.mx


Sobre la química de Productos Naturales


Puede precisarse que un producto natural es cualquier sustancia aislada de organismos vivos, ya sean bacterias, hongos, líquenes, plantas o animales. El término es usado por los químicos desde finales del siglo XVIII hasta nuestros días, ya que desde entonces se emplean los procedimientos experimentales de las ciencias químicas para la extracción, aislamiento y caracterización estructural de las sustancias. También se les denomina como sustancias secundarias, debido, al menos en parte, a su acumulación en las especies a partir de las cuales se obtienen. Con el fin de enfatizar su origen biosintético, se ha empleado el término de metabolito secundario, considerando que estas sustancias derivan del metabolismo secundario de los seres vivos (en contraste con el metabolismo primario), aunque es reconocido que la separación entre metabolismo primario y secundario no es absoluta ni excluyente. Más recientemente se ha empleado el término de semioquímico (del latín semeon, que significa señal) para enfatizar el papel que desempeñan estas sustancias en la comunicación química, principalmente entre plantas e insectos [1]. Aunque una definición única de un concepto básico como producto natural pudiera ser confusa, en la práctica resulta claro que este término se aplica a la entidad química que es posible aislar y caracterizar a partir de los organismos vivos.


Por otro lado, aunque es conocido que una gran cantidad de procedimientos de aislamiento y purificación de sustancias naturales se realizaron en prácticamente todas las culturas del mundo durante la antigüedad y edad media, cabe mencionar que la química emergió como disciplina científica sólo hasta mediados del siglo XVIII, y los hallazgos de Antoine Lavoisier (1743-1794) referentes a que la materia viviente estaba constituida principalmente por carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno, favoreció la división propuesta por Jons J. Berzelius (1779-1848) en 1807 de la química en orgánica (dirigida al estudio de la materia procedente de la materia viva) e inorgánica (orientada al estudio de la materia procedente de los minerales), por lo que en sus inicios, la química orgánica se enfocó al estudio de los compuestos presentes en los organismos vivos, es decir, de los productos naturales.


Así, Carl Wilhelm Scheele (1742-1786) aisló, a partir de diversas fuentes naturales y mediante procedimientos reproducibles, los ácidos láctico (de la leche), málico (de las manzanas), cítrico (del limón) y tartárico (de las uvas); y Friederich Sertürner (1783-1841) aisló en 1804 la morfina a partir de la planta de la amapola (opio) [2]. En 1821 Joseph Pelletier (1788-1842) y Joseph Caventou (1795-1877) aislaron la quinina a partir de la corteza del árbol de cinchona (procedente de Sudamérica) incluyendo recomendaciones de su uso contra la malaria [3]. Las estructuras moleculares de estas entidades químicas fueron establecidas varias décadas después. Más tarde, Frederich Wöhler (1800-1882) demostró en 1828 que los productos naturales pueden formarse a partir de materia considerada inorgánica, mediante la obtención de la urea (ya aislada y caracterizada como un “producto natural”) a partir del isocianato de amonio (Fig. 1), que era considerada una “sal inerte”. Así, se inició la síntesis química de las sustancias naturales, lo cual favoreció el descubrimiento de nuevos procedimientos, nuevas reacciones y nuevos reactivos, y permitió, a lo largo del siglo XX y hasta nuestros días, la comprobación de numerosas estructuras químicas de los productos naturales [4].
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Fig. 1 Estructuras de algunos de los primeros productos naturales aislados y transformación del isocianato de amonio en urea.


Precisamente mediante los estudios químicos se reconoció la diversidad estructural de los productos naturales y la dependencia de su reactividad, de sus funciones y sus propiedades en términos de su estructura molecular. A través de las investigaciones en esta área, se han logrado avances sobresalientes en cuanto a los pigmentos y colores naturales, sobre los principios activos de plantas usadas tradicionalmente para fines médicos, veterinarios o agronómicos, en la obtención y conservación de perfumes, esencias, saborizantes, edulcorantes, entre otros muchos aspectos. Los hallazgos han coadyuvado al desarrollo de industrias farmacéuticas, agronómicas, de alimentos, cosméticos, entre muchas otras. Más recientemente, el acervo de conocimientos y los hallazgos que se generan en la química de productos naturales han permitido avances en la comprensión integral de los fenómenos biológicos complejos, incluyendo aspectos ambientales, ecológicos y evolutivos.


La función que desempeñan los Productos Naturales en la naturaleza


Los productos naturales son sustancias que permiten el intercambio de información entre los seres vivos, y manifiestan una o varias actividades biológicas. Es decir, pueden penetrar en los ambientes celulares de otros organismos vivos, e interactuar con un receptor o blanco molecular, el cual generalmente puede ser una proteína (oligopéptido), ácido nucleico (ADN, ARN), membrana lipídica, o algún intermediario del metabolismo (co-enzima o co-factor), lo cual genera una respuesta (favorable o desfavorable) en el metabolismo del receptor. Precisamente de ahí deriva su enorme importancia: al considerar la gran diversidad en las estructuras moleculares (y por tanto, la gran capacidad de desplegar diferentes actividades biológicas), y los aspectos evolutivos entre los seres vivos (que les proporciona una capacidad dinámica de respuesta al ambiente y de modificación de las sustancias). Se ha afirmado que “a pesar del amplio conocimiento que se tiene entre el ser humano y los metabolitos secundarios, los cuestionamientos sobre el origen, evolución y función ecológica de estas moléculas orgánicas no iniciaron sino a mediados del siglo XX, con la ecología química” [5], ya que con anterioridad, los experimentos tendientes a demostrar su papel ecológico presentaron enormes dificultades experimentales. Es interesante notar que las observaciones directas del papel de los productos naturales como medio de protección y defensa de las plantas fue postulada en un contexto amplio en 1959 [6] y entre los ejemplos que ilustran esta interacción puede mencionarse que las mariposas de la familia Pieridae se alimentan de plantas crucíferas (que producen tioglucósidos), mientras que las mariposas de la familia Danaidae (como la mariposa monarca) se alimenta de vegetales de la familia Asclepiadaceae (que contiene glucósidos cardiotónicos), sugiriendo una coevolución entre ellas [7].


El conocimiento referente al manejo tradicional de los cultivos por diferentes culturas es notable, ya que se conoce, por ejemplo, en nuestro país, que al combinar adecuadamente ciertos cultivos diferentes (calabaza, maíz, chile), se logra mayor producción (si es que las variedades de cultivo son compatibles entre sí), permite mayor control de plagas, y se logra una mejor calidad del suelo [5]. Estas observaciones empíricas han sido racionalizadas mediante la presencia de sustancias que atraen a insectos polinizadores, a dispersores de semillas, o al identificar los productos naturales que producen las plantas como defensa contra herbívoros, organismos patógenos (bacterias, hongos), o contra otras especies de plantas. Algunos ejemplos sobre la dependencia de la actividad biológica con respecto a la quiralidad molecular han sido reseñados previamente [8].


La función específica y la evolución en las funciones de los productos naturales ha sido motivo de estudios amplios [9], racionalizando los cambios en la composición de los productos naturales de cierta especie vegetal con los cambios en su agentes patógenos. En ciertos casos se ha encontrado que la presencia o ausencia de un producto natural correlaciona con un balance entre los beneficios y las compensaciones (trade-offs) con el insecto o con el microorganismo, y este balance depende de varios factores ecológicos. Es indudable que preguntas referentes al papel que desempeñan los productos naturales en la Naturaleza en el contexto ecológico y evolutivo constituyen un reto para la investigación científica.


Sobre el origen químico de los Productos Naturales. Origen químico del metabolismo


Al afirmar que los productos naturales son las sustancias que se encuentran en los seres vivos, su formación se justifica por los procesos metabólicos que se llevan a cabo en la materia viviente. De manera que la interrogante referente a su origen puede replantearse a la aparición de la “máquina de síntesis de biomoléculas y productos naturales” (como puede considerarse al metabolismo), lo cual remite al origen de la vida, y por lo tanto, a la explicación de los fenómenos que permitieron la transformación de las sustancias orgánicas simples a más complejas, y que a través de los procesos de evolución molecular y organización permitieron el inicio de la vida en nuestro planeta.


Es reconocido que la pregunta: ¿Cómo empezó la vida? constituye una de las interrogantes científicas contemporáneas más importantes cuya respuesta reside principalmente en el ámbito químico, ya que además de racionalizar las transformaciones de la materia que proceden en las síntesis prebióticas, las respuestas deben incluir los aspectos referentes al reconocimiento molecular, a la formación de entidades (y sistemas) supramoleculares, al procesamiento de energía y a la replicación, que son algunos de los elementos que definen a un ser viviente.


Charles Darwin (1809-1882) escribió en una carta que a partir de “sales nitrogenadas y fosfóricas, con luz, calor y electricidad, se formaría un complejo proteínico que pudiera sufrir transformaciones más complejas” [10]. En 1924 apareció el libro “El origen de la vida” de Alexander Oparin (1894-1980) donde el autor desarrolló la idea de la evolución a nivel molecular y sugirió que las sustancias prebióticas simples como metano, amoníaco, e hidrógeno, podrían combinarse y transformarse (mediante radiaciones, descargas eléctricas y altas temperaturas) en moléculas de mayor peso molecular, las cuales estarían presentes en los océanos primitivos [11]. Pocos años más tarde, en 1928, John B.S. Haldane (1892-1964) propuso que a partir de estas sustancias sencillas, mediante evolución química, podrían formarse azúcares, aminoácidos y proteínas, formando una “sopa primigenia” de donde habrían surgido los primeros organismos vivientes. Afortunadamente las propuestas han sido comprobadas parcialmente por varios experimentos, obteniéndose resultados sobresalientes. El experimento realizado en 1953 por Stanley L. Miller (1930-2007) y Harold C. Urey (1893-1981) demostró que a partir de una mezcla de metano, amoníaco, hidrógeno y agua, sometida a calentamiento y descargas eléctricas (simulando precisamente las condiciones prebióticas en nuestro planeta), se obtiene una mezcla compleja de sustancias donde se encuentran los aminoácidos glicina y alanina (Fig. 2), lo cual avaló las propuestas de Oparin-Haldane, ya que a partir de los aminoácidos sencillos pueden formarse los oligopéptidos que eventualmente forman proteínas. Pocos años más tarde, Joan Oró (1923-2004) caracterizó adenina, una de las bases presentes en los ácidos nucleicos, al hacer reaccionar térmicamente una mezcla de ácido cianhídrico, amoníaco y agua, confirmando la posibilidad de obtención de las bases púricas y pirimídicas mediante materias primas muy sencillas. Finalmente, desde mediados del siglo XIX se había informado la reacción entre el formaldehído y agua en presencia de hidróxido de calcio, la cual fue llamada reacción de la formosa por Alexander Butlerov (1828-1886), y fue re-estudiada por Emil Fischer (1852-1919), la cual genera una mezcla compleja de azúcares (treosas, tetrosas, pentosas) [10]. Más recientemente se ha investigado detalladamente la condensación de glicolaldehído [12]. De esta manera se comprobó experimentalmente que los principales bloques de construcción (aminoácidos, bases púricas y pirimídicas, azúcares) de las biomoléculas (proteínas y ácidos nucleicos) pueden formarse a partir de sustancias muy sencillas, presentes en condiciones prebióticas. La figura 3 muestra esquemáticamente los experimentos realizados [13].
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Fig. 2 Representación esquemática de los experimentos que confirman la transformación de sustancias sencillas (que se encuentran en el Universo) a sustancias como aminoácidos, bases púricas, pirimídicas y azúcares, los cuales son las unidades de construcción de oligopépidos (proteínas) y ácidos nucleicos [13].
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Fig. 3 Transformaciones comprobadas experimentalmente que establecen diversas rutas de formación de bases púricas y pirimídicas [13].


Los estudios sobre la formación prebiótica de lípidos (como elemento estructural para la formación de membranas) han proporcionado evidencias de numerosas posibilidades, dada la presumible abundancia de hidrógeno en la atmósfera primitiva y el conocimiento de varias reacciones que generan cadenas lipídicas, siendo una de ellas la síntesis de Fischer-Tropsch, que es entre el monóxido de carbono e hidrógeno, catalizada por un metal [14].


Las investigaciones referentes a la síntesis de las bases púricas y pirimídicas a partir de sustancias simples y potencialmente prebióticas, tales como amoníaco, ácido cianhídrico, cianógeno y cianoacetileno, han proporcionado evidencias de su formación eficiente. Por ejemplo, la amonólisis del cianógeno permite la formación de iminourea y de cianamida (H2N-CN), la oligomerización del ácido cianhídrico produce dicianoaminometano que puede condensarse con otras entidades químicas para formar heterociclos (pirimidinas y bencimidazoles). Así, se han encontrado varias rutas e interconexiones en la formación de fragmentos de biomoléculas en condiciones de reacción prebióticas.


Las propiedades que poseen los ácidos nucleicos para autorreplicarse, registrar, almacenar y transmitir información (las cuales son necesarias para la aparición de un sistema genético) dependen intrínsecamente de su estructura molecular, y estas propiedades pueden racionalizarse en función de su estabilidad, flexibilidad, capacidad de formación de interacciones (intra- e intermoleculares), forma tridimensional, almacenamiento e intercambio de energía, entre muchos otros aspectos. Desde el punto de vista de la evolución química, puede considerarse que existieron varias posibilidades estructurales (presumiblemente variaciones de ácidos nucleicos) presentes en el medio prebiótico a partir de las cuales la Naturaleza seleccionó (considerando el concepto de evolución de Darwin, es decir, la supervivencia del más apto) las variantes estructurales apropiadas para incorporarlas al sistema genético, el cual, presumiblemene, tuvo varias alternativas, dadas las condiciones (físicas y químicas) existentes en los momentos requeridos (Fig. 4). Así, puede postularse la existencia de ácidos nucleicos prebióticos, que consistirían en variaciones estructurales de los ácidos nucleicos que conocemos ahora, ¿Cuáles pueden ser tales variantes estructurales? ¿Cuáles fueron las razones por las que estas variantes no se incorporaran en los ácidos nucleicos? Tales preguntas pueden contestarse mediante la síntesis química y caracterización de las variantes estructurales de los ácidos nucleicos, lo cual permite conocer sus propiedades de estabilidad, flexibilidad, capacidad de reconocimiento molecular, entre otras características, y compararlas con las de los ácidos nucleicos “naturales”. Mediante estas comparaciones podrán conocerse las razones por las cuales los ácidos nucleicos que conocemos ahora, fueron seleccionados a través de la evolución química.
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Fig. 4 Representación esquemática de la presencia (en una mezcla prebiótica de sustancias) de diversas unidades estructurales que pudieron dar origen a diversas estructuras posibles de ácidos nucleicos.


Pueden incorporarse numerosas variaciones estructurales en los fragmentos de los ácidos nucleicos, y en los últimas décadas se han realizado investigaciones sistemáticas notables para tal fin. Se han sintetizado las variaciones estructurales en los azúcares (incorporando hexosas, pentosas, tetrosas, treosas) y en las bases púricas y pirimídicas, considerando particularmente las condiciones (potencialmente prebióticas) en las cuales pudieran haberse formado. Los resultados han generado un acervo importante de conocimiento referente a la estructura y reconocimiento (formación de hélices) de variantes estructurales de ácidos nucleicos. Se ha encontrado una relación multifuncional entre la plasticidad, flexibilidad, estabilidad, extensión de la hélice, dependencia del pH entre muchas características de importancia fundamental. La figura 5 muestra las estructuras de algunas variantes de los ácidos nucleicos sintetizados e investigados. Se han derivado numerosas observaciones de los estudios comparativos de estos ácidos, entre los cuales es posible mencionar que los atributos químicos de los ácidos treonucleicos que pueden considerarse como una estructura de mayor simplicidad y notable funcionalidad [15, 16]. La forma piranosa del ácido ribonucleico (ácido ribopiranonucleico) podría considerarse una alternativa prebiótica a la forma furanosa de los ácidos nucleicos, y por otro lado, la estabilidad del apareamiento entre las secuencias de los ácidos (debida al reconocimiento entre las bases, AT, CG), medida como la temperatura de separación de las secuencias en la doble hélice, no constituye un único criterio de selección de los ácidos nucleicos [17].
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Fig. 5 Estructuras de variantes estructurales de los ácidos nucleicos que han sido sintetizadas y analizadas en relación con su potencial de haber sido incorporadas como posibles alternativas prebióticas a un sistema genético. Todas las variantes forman entidades supramoleculares (hélices). En el recuadro se muestra al ácido ribonucleico (ARN), que con el ADN forma parte del sistema genético actual.


El descubrimiento de las propiedades catalíticas del ARN a mediados de los años ochenta del siglo pasado, así como sus propiedades de replicación, permitieron proponer que, en los inicios de la formación de un sistema genético, los ácidos ribonucleicos hayan desempeñado un papel de importancia fundamental, que posteriormente evolucionó al incorporarse el ADN y los sistemas enzimáticos (proteínas), generándose el sistema genético que conocemos ahora. Así se acuñó el término “el mundo del ARN” que ha tenido aceptación dadas sus características de ensamblaje y reconocimieno molecular, en el contexto del estudio del origen de la vida [18].


El concepto del “mundo del ARN” y su desarrollo al sistema genético que incorpora al ADN y proteínas se ilustra esquemáticamente en la figura 6, y consiste en 5 partes secuenciales. La capacidad de los fragmentos de oligonucleótidos (funcionalizados de manera apropiada) para formar el ARN se ilustra en el paso (1). Las propiedades de replicación del ARN (como ribozima) se manifiestan y el ARN puede replicarse, como se ilustra en el paso (2). El paso (3) ilustra el reconocimiento molecular y las propiedades catalíticas del ARN, lo que permite la selección de aminoácidos y su ensamblaje, formando oligopéptidos de manera directa, lo cual favorece la formación de proteínas. Secuencialmente, el ARN reconoce al ADN (cuya formación deriva de la evolución del ARN), codificándolo, incorporando a las proteínas, como se muestra en el paso (4). Finalmente, como se ilustra en el paso (5), el ensamblaje funcional entre ARN, proteínas y ADN, limitados por una membrana celular lipídica permite explicar el funcionamiento celular como lo conocemos en la actualidad.
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Fig. 6 Representación esquemática que ilustra el papel central que desempeñaron los ácidos ribonucleicos (mundo del ARN) en el origen de un sistema genético, que actualmente involucra al ADN y a sistemas enzimáticos [18].


También se ha propuesto que el propio ARN haya sido precedido por algún polímero flexible, presumiblemente acíclico, como precursor del sistema genético [19], y se ha comprobado que secuencias de ADN pueden actuar como hormas (moldes) en la síntesis de los denominados ácidos péptido-nucleicos (APN) y viceversa (Fig. 7). Las combinaciones (quimeras) entre los ácidos péptido-nucleicos y el propio ADN (Fig. 8) han demostrado gran propensión al reconocimiento molecular, lo que proporciona evidencia de la posibilidad de una transición evolutiva continua entre sistemas químicamente diferentes [20].
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Fig. 7 Reconocimiento molecular entre un fragmento de ácido ribonucleico (ARN) y un fragmento de ácido péptidonucleico (APN).
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Fig. 8 Fragmentos estructurales de ácido péptidonucleico (APN) y quimera (combinaciones estructurales) de ácido péptidonucleico.


Más recientemente se han explorado las propiedades y características de sistemas oligoméricos informacionales (es decir, con la capacidad de reconocimiento molecular) que pueden considerarse como potenciales precursores de un sistema genético. Así, se han estudiado los oligodipéptidos derivados de ácido glutámico y asparagina funcionalizados con 5 amino-uracilo y con 2,4-diamino-5-aminopirimidina como elementos de reconocimiento molecular (Fig. 9). Estas sustancias reconocen a las secuencias de ARN y ADN (es decir, forman hélices con ellas), y se ha encontrado que a mayor diferencia entre los pKa de las bases complementarias (∆pKa de aproximadamente 5 unidades), mayor es la fuerza de apareamiento para formar las entidades supramoleculares [21]. En este contexto se ha abordado la investigación de oligómeros informacionales potencialmente prebiológicos [21, 22].
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Fig. 9 Estructuras de oligodipéptidos informacionales potencialmente prebiológicos [21].


A partir de los primeros resultados experimentales en química prebiótica (realizados en 1953), la comprensión de los eventos que permitieron el origen de la vida ha tenido avances notables, y a pesar de las diferentes aproximaciones para abordar esta investigación, puede afirmarse que existen evidencias para proponer la secuencia de eventos ilustrados en la figura 10, desde moléculas hasta sistemas moleculares (máquinas moleculares multifuncionales acopladas). Estos eventos pueden describirse como la evolución química (evolución de la complejidad molecular), los cuales sucedieron en un periodo de 600 a 1200 millones de años, considerando que la Tierra se formó hace aproximadamente entre 4700 y 4100 millones de años, y la aparición de los primeros seres vivientes hace 3500 millones de años [23, 24]. Se han realizado avances sobresalientes en las últimas cuatro décadas sobre la racionalización del origen químico de una entidad que podría definirse como una célula primitiva (denominada también como ancestro común universal), que también es el origen de la “máquina biosintética” productora de los productos naturales. Sin embargo, aún resta mucho por entender sobre los procesos que permitieron la aparición del sistema genético y del metabolismo, dada la extraordinaria complejidad de los mismos, sin embargo, su investigación continuará generando un gran acervo de conocimiento científico.
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Fig. 10 Esquema general que describe la evolución química (de moléculas sencillas a sistemas autónomos).


Rutas biosintéticas principales. Bloques de construcción de los Productos Naturales


La acumulación de conocimiento referente a las estructuras moleculares de las sustancias presentes en la naturaleza permitió identificar gradualmente la existencia de fragmentos estructurales comunes en ciertos grupos de sustancias, lo que motivó la realización de los estudios sobre su ruta de biosíntesis, es decir, su formación en los propios organismos vivos (mediada por las enzimas correspondientes). El aislamiento de una serie de sustancias “similares” de la misma fuente natural (o fuentes taxonómicamente similares) permitió el planeamiento de hipótesis de su formación a partir de ciertos precursores, y precisamente de esta manera se reconocen los bloques de construcción (es decir, el tipo de fragmentos formados por la conectividad carbonocarbono o carbono nitrógeno) de los productos naturales [25-27].


A pesar de la importancia del establecimiento de las rutas de biosíntesis, los métodos experimentales para la determinación de las secuencias de formación de una sustancia natural no son numerosos, ya que la célula (donde se lleva a cabo el proceso multienzimático), debe permanecer intacta. Uno de los procedimientos más empleados hasta los años sesentas del siglo pasado fue el marcaje isotópico del carbono, del hidrógeno y del fósforo (usando 14C, 3H (tritio) y 32P, todos ellos emisores β) en ciertas posiciones del precursor, y posteriormente ubicar “la marca isotópica” en el producto. Este procedimiento puede ilustrarse mediante el estudio de la biosíntesis del ácido orselínico (sustancia producida por varias especies de Penicillium), el cual se ilustra en la figura 11. El precursor marcado isotópicamente (acetato de sodio marcado en el carbono del carbonilo: CH3-*COONa) se suministra a los cultivos de la fuente natural (Penicillium barnense), y posteriormente (es decir, algunas semanas después) se lleva a cabo el aislamiento del producto natural (el cual incorpora en su estructura la marca isotópica). Para determinar la ubicación de los carbonos isotópicamente marcados, se realizaban estudios degradativos. Ya en décadas más recientes, se empleaban los isótopos más estables (2H (deuterio), 13C, 15N y 17O), los cuales se ubican en las estructuras mediante el análisis de los espectros de resonancia magnética nuclear (que es un procedimiento no destructivo). Es interesante mencionar que la incorporación de métodos bioquímicos, enzimáticos y genéticos ha permitido hallazgos notables en la biosíntesis de los productos naturales [28].
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Fig. 11 Determinación de la biosíntesis del ácido orselínico mediante marcaje isotópico.


De manera resumida, pueden identificarse cuatro rutas principales de biosíntesis de los productos naturales, las cuales, de acuerdo con las unidades estructurales de las cuales provienen, pueden identificarse como (a) los policétidos (a partir de la acetilcoenzima A), (b) los terpenoides (a partir del ácido mevalónico), (c) los derivados del ácido shikímico (compuestos fenólicos como las cumarinas, los ácidos cinámicos, lignanos) y (d) los alcaloides (a partir de aminoácidos). Es indudable que existen numerosas rutas biosintéticas adicionales, pero a partir de las cuatro mencionadas, pueden explicarse la mayoría de los productos naturales conocidos hasta ahora. La figura 12 ilustra esquemáticamente las principales rutas biosintéticas. La utilidad de este tipo de representación es la posibilidad de identificar, a partir de la estructura de un producto natural, su biogénesis, y de una manera directa, la identificación de sus unidades estructurales (o bloques de construcción). Cabe mencionar que en algunos capítulos del presente libro se reseña detalladamente la biosíntesis de ciertos productos naturales, como los flavonoides, los whitaesteroides, y las acetogeninas, entre otros.
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Fig. 12 Representación esquemática de las principales rutas biosintéticas. En los recuadros se indican los precursores de los grupos más representativos de productos naturales.


Es frecuente que los productos naturales incorporen una o varias unidades de azúcares en su estructura (β-D-glucopiranosa, β-D-ribopiranosa), o modificaciones estructurales de ellas, lo cual puede explicarse directamente mediante la participación de una ruta biosintética adicional.


Es interesante mencionar que numerosas estructuras provienen de más de una ruta biosintética. Como ejemplo se puede mencionar a la quercetina (una sustancia ampliamente distribuida en la Naturaleza y reconocida por sus propiedades antioxidantes), donde los carbonos que constituyen a uno de los ciclos provienen de la ruta de la acetilcoenzima A (acetogeninas), mientras que los otros carbonos provienen del ácido shikímico, como se muestra en la figura 13.
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Fig. 13 Representación del origen biosintético mixto de la quercetina.


Es pertinente resaltar que los mecanismos biosintéticos de reacción (catalizados por enzimas) proceden mediante las reacciones usuales de la química orgánica, es decir, substituciones (nucleofílicas, electrofílicas, radicálicas), adiciones (nucleofílicas, electrofílicas, radicálicas), condensaciones (aldólica, de Claisen, Mannich), eliminaciones (deshidrataciones, desaminaciones, fragmentaciones), redox, transformaciones de grupos funcionales, transposiciones (catiónicas, aniónicas, por radicales), reacciones pericíclicas, entre otras. Las condiciones de reacción pueden ser térmicas o fotoquímicas, y los requerimientos estereoelectrónicos para que una reacción proceda son los mismos que se definen para las transformaciones en química orgánica, considerando que las enzimas estabilizan los diferentes estados de transición, o bien a los intermediarios en las transformaciones [29, 30].


La quiralidad de los catalizadores (enzimas), de algunos cofactores y de las materias primas, son algunos de los requerimienos de mayor consideración para la racionalización de la biosíntesis, y la (quimio-, regio-, y estereo-) selectividad de las transformaciones es notable. Así, las enzimas se clasifican por sus diferentes funciones (reductasas, oxigenasas, transaminasas, fosforilasas, etc.), y se han identificado familias de complejos proteínicos multifuncionales los cuales incluyen metales (como el citocromo P450).


Las unidades estructurales (bloques de construcción) de los productos naturales pueden incorporar uno o varios átomos de carbono o nitrógeno. La figura 14 muestra que el más sencillo de estos bloques consiste en un solo átomo de carbono (el cual puede ser un metilo unido a oxígeno, a nitrógeno, o a otro carbono) que generalmente deriva de la S-metil-metionina. El bloque de dos átomos de carbono deriva de la acetilcoenzima A y forma las acetogeninas (policétidos), de la cual derivan los lípidos y muchas sustancias. A partir del ácido mevalónico deriva una familia de productos naturales muy numerosa, que son los terpenoides, integrada por unidades de cinco átomos de carbono (que se denomina isopreno). Esta unidad puede también derivar del fosfato de metileritrol, que es una “ruta alterna” que se mencionó con anterioridad. A partir de L-fenilalanina o de L-tirosina derivan las unidades C6-C3 de los fenilpropanoides o las unidades C6-C1 y C6-C2.
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Fig. 14 Unidades de construcción C1, C2, C5, C6-C3, C6-C2 y C6-C1 de los productos naturales.


La figura 15 ilustra esquemáticamente los bloques de construcción de las unidades C6-C2N, indol-C2-N, pirrol y piperidina, presentes en la mezcalina (aislada del peyote, que es la cactácea Lophophora williamsii, empleada por los wixárikas (huicholes) en México para fines rituales), psiloscibina (sustancia presente en el hongo Psiloscibe mexicana, usado tradicionalmente por diversos grupos étnicos en Oaxaca), cocaína (obtenida de varias especies de Erythroxylum, usada tradicionalmente en Ecuador, Perú y Bolivia desde hace decenas de siglos) y lupinina (del género Lupinus, de la familia de las leguminosas), respectivamente.
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Fig. 15 Unidades de construcción derivadas de algunos aminoácidos que se identifican en los alcaloides mezcalina, psiloscibina, cocaína y lupinina.


El mentol, presente en varias especies del género Mentha, está constituido por dos unidades de isopreno, y la manera de unión se ha comprobado por marcaje isotópico (el asterisco * indica la marca isotópica en el carbono). El isómero (1R,2S,5S)-(-)-mentol es uno de los 8 estereoisómeros que puede poseer la estructura, y es el que imparte el olor intenso y característico al vegetal. La budleína B, aislada de Viguiera buddleiaeformis, es una sustancia que incorpora tres unidades de isopreno, e ilustra al grupo de los sesquiterpenos (Fig. 16).
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Fig. 16 Bloques de construcción para el mentol y la budleína B (monoterpeno y sesquiterpeno, respectivamente). El asterisco (*) indica marca isotópica en el carbono.


Las estructuras de la podofilotoxina (sustancia empleada para el tratamiento del virus del papiloma humano, aislada de Podophylum peltatum), naringina (principio amargo de cítricos como el limón y la toronja) y el ácido tetrahidrocanabinólico (constituyente de Cannabis sativa, mariguana) se muestran en la figura 17, y se ilustran sus diferentes unidades de construcción, por lo que estas sustancias pueden denominarse como provenientes de una biosíntesis mixta.
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Fig. 17 Unidades de construcción de la podofilotoxina, naringina y del ácido tetrahidrocanabinólico, como ejemplos de sustancias de biosíntesis mixta.


La rifamicina W es un antibiótico de origen bacteriano del grupo de las quinonas macrocíclicas (denominadas genéricamente ansamicinas), que es eficiente para el tratamiento de infecciones con bacterias Gram positivas. Como se ilustra en la figura 18, se pueden identificar bloques de construcción C2, C3 y C6-C1 en su estructura.
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Fig. 18 Estructura de la rifamicina W y representación esquemática de los bloques de construcción a partir de los cuales procede su formación.


La maquinaria de biosíntesis en los seres vivientes es capaz de producir sustancias de extraordinaria complejidad estructural y pureza enantiomérica. Uno de los productos naturales que puede ejemplificar lo anterior es la maitotoxina (Fig. 19), de fórmula molecular C164H256O68S2Na2, cuyos estudios iniciaron en la década de los setenta del siglo pasado por investigadores japoneses, y aislada del organismo unicelular marino Gambierdiscus toxicus (dinoflagelado, constituyente del fitoplancton, que ocasiona el denominado envenenamiento de peces por ciguatera). La maitotoxina es un poliéter que posee 32 ciclos y 99 unidades estereogénicas (98 centros quirales y una olefina trisustituida). Los detalles de su biosíntesis aún continúan en estudio, pero su estructura puede simplificarse a partir de fragmentos de acetato, propionato y butirato, involucrando para su formación aperturas consecutivas de poliepóxidos. Se han informado las síntesis química estereocontrolada de varios fragmentos estructurales de esta sustancia [31]. Su denominación como toxina deriva de su baja dosis letal media (DL50 50 ng/kg en ratón), y las evaluaciones de las propiedades biológicas de la maitotoxina y sus fragmentos estructurales continúan en estudio [32].
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Fig. 19 Estructura molecular de la maitotoxina, producto natural de origen marino.


En general, la complejidad estructural de las sustancias presentes en la naturaleza puede racionalizarse mediante el reconocimiento de las unidades (bloques de construcción) que las constituyen. Los mecanismos de formación de unidades estereogénicas y de formación de diversos tipos de enlaces (es decir, los mecanismos de biosíntesis) pueden explicarse adecuadamente mediante los argumentos bien reconocidos en química, tales como la existencia de conformaciones preferidas, los estados de transición de menor energía, los controles cinético y termodinámico de las reacciones, la estabilización de intermediarios, la formación de entidades supramoleculares, entre otros.


Aspectos actuales en la investigación relacionada con la química de Productos Naturales


Biotransformaciones


Si bien es conocido que las biotransformaciones [incluyendo en este término el uso de enzimas aisladas, células íntegras o de organismos (p. ej. hongos, bacterias) como reactivos y/o catalizadores) han sido empleadas desde hace varios siglos (p. ej., en procesos de fermentación, panificación], la elucidación de las rutas biosintéticas y el manejo de los genes durante las últimas décadas han permitido realizar investigaciones dirigidas a la transformación de diferentes materiales, tanto para incrementar el arsenal de las reacciones que se realizan en síntesis, como para la modificación estructural de diversas sustancias (naturales y no naturales). Actualmente hay una gran cantidad de enzimas, complejos enzimáticos o cepas de microorganismos disponibles comercialmente, y a pesar de su eficiencia, frecuentemente no se conoce el mecanismo detallado de la biotransformación.


Como cualquier reacción y cualquier reactivo, se identifican ventajas y desventajas de las biotransformaciones. Entre las ventajas más notables es que son transformaciones amigables con el ambiente (considerando la biodegradabilidad de las enzimas), su precio relativamente bajo, su eficiencia y (quimio-, estereo-, y regio) selectividad. Otras ventajas sobresalientes son el gran número de reacciones que pueden llevar a cabo (oxidaciones, reducciones, transformaciones de grupos funcionales, condensaciones, etc.) y el conocimiento que se genera sobre el metabolismo de las sustancias. Por otro lado, entre las desventajas que pueden mencionarse es que su uso está restringido a una serie de parámetros experimentales (temperatura, pH, disolvente, concentración), las limitaciones en su actividad, y que generalmente las enzimas que intervienen en las biotransformaciones sólo existen en una forma enantiomérica [33].


Es bien conocida la importancia de la estereoselección en la formación de las uniones carbono-carbono en la obtención de las sustancias orgánicas, y como ejemplo ilustrativo puede mencionarse la complementariedad de las enzimas en la reacción aldólica entre el fosfato de dihidroxi-acetona y formaldehído, el cual se ilustra en la figura 20. Como se observa, pueden obtenerse, mediante enzimas específicas, las cuatro posibilidades estereoquímicas al formarse dos centros estereogénicos [33].
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Fig. 20 Productos derivados de la reacción aldólica del fosfato de dihidroxi-acetona con diferentes enzimas.


Se han realizado numerosas biotransformaciones de productos naturales con numerosos organismos, principalmente hongos y bacterias. Es interesante notar que no sólo se explora la reactividad de ciertos sustratos frente a ciertos organismos, sino que, complementariamente, se busca una mejor actividad biológica de los derivados con respecto a los productos naturales [34]. Entre los numerosos ejemplos puede mencionarse la biotransformación de la esclareólida frente a diversos organismos, donde se producen diferentes productos de oxidación. La figura 21 ilustra que el hongo filamentoso Cunnighamella lunata produce tres productos principales, los cuales se obtienen convenientemente a nivel preparativo. Algunos productos obtenidos muestran mejor actividad antiproliferativa de células cancerígenas con respecto al producto natural [35]. El conocimiento básico de las transformaciones que pueden llevar a microorganismos permite reconocer las enzimas (o los sistemas enzimáticos, tales como P450) presentes en ellos y las reacciones que pueden llevar a cabo con determinado sustrato, en condiciones amigables al ambiente.
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Fig. 21 Principales productos de biotransformación de la esclareólida con Cunnighamella lunata.


Conocimiento y manejo de las rutas biosintéticas


Se ha resaltado que la información requerida para la formación de las enzimas se encuentra codificada en fragmentos (de secuencias específicas de bases púricas y pirimídicas) del ácido desoxirribonucleico (ADN), denominados genes (que contienen la información requerida para el ensamblaje de los aminoácidos). Por lo anterior, es posible (mediante procedimientos de ingeniería genética empleados por la investigación biotecnológica) el manejo de los genes los cuales pueden ser reconocidos por la maquinaria biosintética y producir sustancias (o ciertas características) de interés [36]. Lo anterior puede ejemplificarse mediante la biosíntesis del ácido artemisínico, mostrada en la figura 22. La artemisinina (aislada de la especie vegetal Artemisia annua) es una sustancia sesquiterpénica empleada contra la malaria (por cuyo hallazgo se otorgó el Premio Nobel de Medicina 2015 a la investigadora china Youyou Tu). Se han realizado varias síntesis químicas de esta sustancia, sin embargo, no son de la eficiencia deseada, y la cantidad aislable a partir del material vegetal no provee las cantidades requeridas para su disponibilidad práctica (para el tratamiento del padecimiento a nivel mundial). La producción del ácido artemisínico se realizó de manera eficiente (100 mg de ácido artemisínico por litro de cultivo) con la levadura Saccharomyces cerevisiae mediante la introducción del gen sintasa amorfadieno (obtenido de Artemisia annua) y clonando parte del citocromo P450, el cual se expresó en la oxidación del amorfadieno [37].
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Fig. 22 Representación esquemática de la ruta biosintética de ácido artemisínico en S. cerevisiae realizada por ingeniería genética a partir de acetil coenzima A (inserción del gen sintasa amorfadieno). (a) indica la intervención del citocromo P450(CYP71AV1) y (b) indica los pasos químicos requeridos para la formación de la artemisinina.


Los terpenoides constituyen un grupo numeroso de productos naturales de gran importancia que se producen principalmente en plantas y hongos que incluye cerca de cien mil sustancias. El reconocimiento de complejos enzimáticos en bacterias que producen diterpenos (diterpen-sintasas bacterianas) ha permitido identificar varias rutas de biosíntesis y la posibilidad de aplicaciones en biocatálisis y bioingeniería [38].


Descubrimiento de nuevas entidades químicas útiles en quimioterapia y agronomía


Puede afirmarse que existen numerosas estrategias para el descubrimiento y desarrollo de nuevas entidades químicas bioactivas de interés industrial [39]. A partir de los hallazgos históricos referentes a la aplicación práctica de numerosos productos naturales desde el siglo XIX o la primera parte del siglo XX (morfina, quinina, ácido acetil salicílico, heroína, diosgenina, digitoxina, penicilina), hasta los más recientes (vincristina, vinblastina, taxol, lovastatina, ivermectina, briostatina), se ha generado un gran acervo de conocimiento químico biológico, por lo que es esperable que la investigación de nuevas fuentes naturales (estimadas en varios millones de especies vivientes, la mayor parte de las cuales aún no están descritas biológicamente) [40] proporcionará nuevos hallazgos en cuanto a la diversidad estructural de los productos naturales [41].


La aplicación de nuevas metodologías automatizadas de rastreo de alta eficiencia (high throughput screening) tanto para la parte química (identificación de mezclas complejas de sustancias y la purificación de sus componentes) como biológica (aplicación de bioensayos específicos) que requieran menor cantidad de material, aunado al manejo computarizado de las bases de datos (para la compilación y jerarquización de la información), continuará su desarrollo imprimiendo mayor dinamismo a la investigación en este rubro.


El impacto de las ciencias genómicas y computacionales en el descubrimiento de nuevas entidades químicas ha sido notable y aumentará en el futuro, tanto en la selección y producción de las sustancias a obtener por métodos biotecnológicos (mediante biología sintética, véase la ref. [4]), como por el período corto de tiempo para lograr la optimización de los procesos (incluyendo las modificaciones estructurales requeridas por los estudios de la relación entre la estructura molecular y la bioactividad), incorporando la biosíntesis combinatoria [42]. El aprovechamiento de la maquinaria biosintética (natural o diseñada) permitirá el logro de biosíntesis totales de sustancias de interés a partir de materias primas disponibles (y ecológicamente convenientes). En este tenor, los bioensayos podrían realizarse empleando células eucarióticas o microorganismos genéticamente adecuados (transgénicos) producidos para fines específicos [43]. Sin embargo, es ampliamente reconocido que el uso industrial de las herramientas del sistema genético (a cualquier nivel) requiere consideraciones éticas que consideren las eventuales consecuencias de estos procedimientos a largo plazo, lo cual aún está en discusión [44].


Sobre la investigación en química de Productos Naturales


Prácticamente todos los procesos que ocurren en la Naturaleza proceden mediante un mediador (producto natural) que genera una respuesta biológica, la cual tiene una consecuencia. Es pertinente enfatizar la complejidad de estos procesos, considerando la dinámica de las interrelaciones bióticas, la historia común entre los organismos vivientes y su química, y los aspectos evolutivos. La investigación científica aborda preguntas fundamentales cuyos resultados generan conocimiento que permite el planteamiento de nuevas interrogantes, y eventualmente los resultados pueden implementarse en desarrollos tecnológicos. En el caso de la investigación en productos naturales, se plantean las preguntas básicas referentes a los constituyentes químicos presentes en diversas fuentes naturales (estructura molecular, reactividad química, abundancia relativa, capacidad de reconocimiento molecular, etc.) así como su función en la Naturaleza (su desempeño ecológico en los mecanismos de defensa, supervivencia, desarrollo, evolución, etc.). Si la fuente natural tiene algún uso tradicional (medicinal, agronómico, alimenticio, cosmetológico, como pigmento, material de construcción, etc.), se pretende correlacionar su contenido metabólico con alguna propiedad específica, mediante algún ensayo particular. Desde el siglo XIX y particularmente durante los últimas décadas en todos los países del mundo se ha generado un gran acervo de conocimiento científico a partir de sus fuentes naturales, y más recientemente se ha tomado conciencia del valor intangible de la biodiversidad (que es la fuente de los productos naturales). Así, considerando que sólo se ha investigado una parte minoritaria de los organismos vivos (como se mencionó anteriormente) [40], es evidente que aún se obtendrán hallazgos notables en este aspecto [45]. El aprecio a este tipo de aportaciones es de mayor relevancia para los países poseedores de biodiversidad y amplia tradición en su uso por diversas etnias, como es el caso de nuestro país [46].


Por otro lado, se ha reconocido que en el último siglo se ha destruido una parte significativa de los hábitats naturales en el mundo [47], y los retos para lograr consensos internacionales para su conservación no son menores, los cuales deben ser asumidos colectivamente [48]. Se ha subrayado la conveniencia de realizar investigaciones de los recursos naturales enmarcadas en el contexto local y regional, considerando, por ejemplo, que muchos usos tradicionales medicinales, agronómicos, veterinarios de las plantas por diversos grupos étnicos consisten en preparaciones de una o varias especies [49], las cuales requieren investigaciones amplias que permitan su mejor aprovechamiento y conservación del recurso.


Aunque es conocido que cierta parte de la investigación en el mundo está orientada directamente a intereses utilitarios [49, 50], también se ha enfatizado la conveniencia de estudios ecológicos multidisciplinarios de largo plazo con el fin de ponderar y aplicar adecuadamente las prácticas y políticas de conservación de la biodiversidad [51] y por consiguiente, a la conservación de los productos naturales.
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Los alcaloides son productos naturales nitrogenados de origen vegetal, aunque también se les encuentra en hongos y animales. Son los principios activos de la mayoría de las plantas tóxicas o medicinales conocidas desde la antigüedad. Los alcaloides como su nombre lo indica son de naturaleza básica, sus estructuras y sus actividades son muy variadas y existen numerosos libros y series de libros en los que se aborda el tema desde distintos ángulos como puede ser por su origen, por tipo de estructura, por actividad biológica, etc. Siendo tan variadas sus fuentes, sus estructuras y actividades, por lo que en el presente capítulo, sólo se discutirán algunos ejemplos que ilustran su determinación estructural, propiedades biológicas y métodos de aislamiento.


Drogas antimaláricas


a) Alcaloides de Ch’ang-Shan


Una de las drogas usadas desde la más remota antigüedad es la antipalúdica Ch’ang Shan que se conoce en China desde hace más de 4000 años [1]. Esta droga identificada como la raíz de Dichroa febrifuga fue estudiada en 1950 por el científico Koepfli J. B. de los laboratorios Gates and Crellin en colaboración con Brockman J. A. del Instituto Tecnológico de California [2]. De esta raíz aislaron los alcaloides llamados febrifugina (1) e isofebrifugina (2) siendo ambos alcaloides interconvertibles. La febrifugina fue aislada también de Hydrangea [3] (Fig. 1).
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Fig. 1


En 1953 Baker [4] realizó la síntesis de febrifugina (1) y de isofebrifugina (2). La síntesis parte de furfural (3) el cual es tratado con ácido malónico y acetato de amonio, el producto resultante (4) por hidrogenación da el compuesto tetrahidrogenado (5), que es abierto con ácido para dar 6. El ácido resultante es ciclado con NaOH, convertido al cloruro y tratado con diazometano. El compuesto 8 se condensa con 4-quinazolona y el clorhidrato de febrifugina obtenido da por tratamiento básico la febrifugina (1) (Esquema 1).
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Esquema 1


b) Alcaloides de la quina (Cinchona)


El principal alcaloide de la corteza de quina (género Cinchona, familia Rubiaceae) es la quinina (9), que se encuentra acompañada por cinconina (10) y por otros 20 diferentes alcaloides. De la corteza de quina se aísla además ácido quínico (11) (Fig. 2).
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Fig. 2


Los alcaloides quinina y cinconina fueron aislados en 1820 por los farmacéuticos franceses Pelletier y Caventou. El uso de la corteza de quina para el tratamiento de la malaria fue introducido a Europa en 1638, poco después de que la duquesa de Chinchón, esposa del virrey de Perú, fuera curada de malaria. En honor a este suceso al género de los árboles de quina se le llamó Cinchona. Las especies de Cinchona son originarias de los Andes, principalmente de Ecuador, Perú y Bolivia [5].


A partir de semillas de árboles sudamericanos los holandeses hicieron plantaciones en Java y otras islas de la actual Indonesia. Seleccionaron las mejores especies entre ellas Cinchona ledgeriana de la que algunas de sus variedades llegan a tener hasta un 6% de quinina. De esta manera dominaron totalmente el mercado internacional. Durante la segunda guerra mundial los japoneses invadieron las Islas Orientales por lo que hubo necesidad de obtener quinina de otros lugares. Con relación a esto, el gobierno mexicano inició en 1940 plantaciones en las estribaciones del volcán Tacaná en la frontera México-Guatemala, se sembraron C. succirubra y C. ledgeriana, ambas especies crecieron muy bien pero al final de la guerra se abandonaron las plantaciones. En 1970, treinta años después se tomaron muestras y se analizaron en el Instituto de Química con el resultado de que las plantas ya viejas habían bajado su rendimiento de quinina y había aumentado el de los alcaloides secundarios, esto fue más notable en quina fina (C. ledgeriana).


En el proceso de aislamiento de quinina [5], la corteza de quina pulverizada se hierve con ácido sulfúrico al 1% y se filtra. El filtrado se alcaliniza con Ca(OH)2, se deja reposar, se separa el sólido del líquido y se obtiene la sal de calcio del ácido quínico. El precipitado se lava con agua, se seca, se extrae con etanol hirviente y se filtra en caliente. Al concentrar el filtrado cristaliza la cinconina (10). Las aguas madres se acidulan con ácido sulfúrico, se concentran y se dejan reposar para que precipite el sulfato de quinina. La quinina (9) se obtiene alcalinizando la solución del sulfato.


Primer alcaloide sintetizado, coniina


La hierba venenosa conocida como cicuta es Conium maculatum, planta de la familia de las umbelíferas a la que pertenecen también el cilantro y el perejil. Debido a su toxicidad la cicuta era empleada en Grecia para imponer la pena de muerte. El filósofo griego Sócrates, acusado de impiedad fue sentenciado a tomar cicuta en el año 399 a.C.


La cicuta tiene una alta concentración de alcaloides, que puede llegar hasta 1.62% en semilla inmadura [6]. Los alcaloides se separan por destilación fraccionada. El alcaloide principal con punto de ebullición 168° es la coniina cuya fórmula fue propuesta en 1842 como C8H16N por el químico mexicano Vicente Ortigosa [7]. Después de que la fórmula de Ortigosa fuera publicada aparecieron varios trabajos proponiendo diversas estructuras, todas ellas erróneas. Fue hasta 1881, 30 años después de Ortigosa, que Hofmann [8] encontrara la fórmula correcta, C8H17N.


La estructura 12 fue establecida en 1886 por medio de la síntesis de Landenburg [9] quien la preparó con bajo rendimiento mediante la reacción de 2-metilpiridina con paraldehído seguido de reducción con sodio en etanol (Fig. 3).
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Fig. 3


Esta síntesis no sólo fue la primera de la coniina sino también la primera síntesis de un alcaloide.


Alcaloides con esqueleto de purina en café, te y chocolate


Los alcaloides con esqueleto de purina, cafeína (13), teobromina (14) y teofilina (15) son productos naturales que se encuentran en el café y otras bebidas populares [10]. La cafeína es el principal alcaloide de las especies Coffea arabica y Coffea canephora de la familia de las rubiáceas. La cafeína también se encuentra en abundancia en la planta del té Camelia sinensis, de la familia de las Theaceas, este vegetal contiene también teofilina (15), teacrina (16) y otros alcaloides en menor proporción. El chocolate elaborado con la semilla de Theobroma cacao (Malvaceae) contiene el alcaloide theobromina (14) (Fig. 4).


[image: image]


Fig. 4


Entre los alcaloides con esqueleto de purina la cafeína es el más poderoso estimulante del sistema nervioso central. La potencia varía de acuerdo con la dosis y la susceptibilidad del individuo. Estos alcaloides pueden crear dependencia [11]. La cafeína es considerada una droga prohibida para los deportistas en competencia, aumenta la sensación de alerta y agresividad durante la competencia. Se detecta en la orina por cromatografía de gases y espectrometría de masas [12].


a) Historia del café


Entre las muchas versiones de la historia del café y quizá la mejor documentada es la que sitúa su origen en Etiopía, de donde pasó a Yemen [13]. Allí en el siglo XVI se comenzó a cultivar en gran escala y se empezó a popularizar la bebida preparada con éste a pesar de la oposición de los musulmanes ortodoxos.


A mediados del siglo XVI se estableció en Constantinopla (actual Estambul) la primera cafetería, lo que provocó la ira de los musulmanes conservadores ocasionando que el sultán aumentara los impuestos a las cafeterías, sin embargo, esto no frenó su auge. De Constantinopla pronto se extendió el hábito al resto de Europa, primero a Venecia en 1615 y medio siglo después entró a la corte de Luis XIV llevado por el embajador de Turquía. A pesar de que las autoridades de Yemen mantenían un monopolio y sólo exportaban la semilla de café tostado, su vigilancia fue burlada por los holandeses y en 1658 establecieron cultivos en Ceilán y en Java.


En 1721 los franceses establecen cafetales en la isla antillana Martinica. De esos cultivos los brasileños en 1727 se procuraron algunas semillas, y los ingleses por su lado lo introdujeron a Jamaica, de manera que en menos de un siglo el café se extendió por todos los trópicos del mundo. Actualmente los principales países productores de café son Brasil, Vietnam, Indonesia, Colombia y México, en ese orden.


De las aproximadamente cien especies de Coffea que existen sólo dos se comercializan, Coffea arabica y C. canephora, la primera produce el llamado café de altura y la segunda el café robusta. La C. arabica, que es la especie más cultivada, tiene 44 cromosomas mientras que las demás especies del mismo género tienen 22, es un híbrido natural que se generó hace 10,000 años por una hibridación entre C. canephora y C. eugenioides. C. arabica es una planta delicada que crece a alturas entre 200 y 2000 msnm, mientras que C. canephora es una planta resistente a enfermedades que se cultiva a poca altura. La bebida que produce C. arabica es aromática y contiene poca cafeína, mientras que C. canephora da una bebida fuerte, menos aromática y más rica en cafeína. La cantidad de cafeína que se extrae del grano del café depende del tiempo que el grano esté en contacto con el agua, es por eso que el café expres, en el que la extracción es muy rápida contiene menos cafeína que el obtenido por otros modos de preparación en los que el agua dura más tiempo en contacto con el grano.


b) Historia del té


La bebida que se hace por infusión de las hojas y retoños de Camelia sinensis (Theaceae) es quizá la bebida estimulante con más antigüedad en uso. La planta es originaria del este de Asia y existen muchas leyendas acerca de su descubrimiento, una de ellas, bastante difundida, atribuye su descubrimiento al emperador Shen Nung quien había ordenado que por razones de salud el agua de tomar debía hervirse. Una vez, mientras el emperador descansaba en un jardín sus sirvientes hervían agua sobre la que cayeron hojas de un arbusto dándole una coloración café pálido, el emperador que era muy curioso pidió que se la sirvieran, la probó y al encontrarla agradable al paladar ordenó difundir su uso. Será verdad o no, pero de cualquier manera la costumbre de tomar té data de varios miles de años.


En la actualidad existen tres principales tipos de té, según el método de preparación que se emplee: el té verde, el té negro y el oorlong. Para el té verde, las hojas son tratadas con vapor de agua para detener la acción enzimática y luego se secan. En el caso del té negro la actividad enzimática se estimula mediante fermentación, al final ésta se suspende por secado con aire caliente. El té oorlong (dragón negro en chino) se prepara en forma similar a la del té negro pero la fermentación es más corta. El té contiene entre 1 y 4% de cafeína, pequeñas cantidades de theofilina y de otros alcaloides.


c) Historia del chocolate


La palabra chocolate probablemente derive del náhuatl choco (agrio) y atl (agua), es decir agua agria, aunque también es posible que derive de la palabra maya chocolhá que significa agua caliente [14].


El chocolate es la bebida preparada con semillas de Theobroma cacao que es un árbol de la familia Malvaceae. Las primeras plantaciones de cacao de las que se tiene noticia son las que habían establecido los mayas en el siglo VI d.C. [15]. Más tarde los aztecas establecieron cultivos en otras partes y utilizaron las semillas como moneda. En el códice prehispánico, Matrícula de Tributos [16], se mencionan varias remesas de cacahuatl (cacao), una de ellas ilustrada en la lámina 25 del códice muestra un tributo de cien fardos de cacao procedente de la región de Soconusco en Chiapas (choconochco, lugar de tuna agria). No se sabe exactamente cuándo y por quién fue introducido el chocolate a Europa, algunos lo atribuyen a Hernán Cortés después de la conquista de México. A Francia llegó en 1657 después de que la infanta María Teresa de España casara con el rey Luis XIV. A finales del siglo XIX los suizos comenzaron a fabricar tabletas de chocolate; en 1876 Daniel Peter fabrica las primeras tabletas de chocolate con leche, las que tuvieron problemas debido a la humedad proveniente de la leche, problema que fue resuelto al usar leche condensada por el procedimiento que desarrolló Henry Nestlé [15].


d) Biosíntesis de cafeína en Camelia sinensis y en Coffea arabica


La cafeína se produce a partir de xantina por medio de tres metilaciones [17, 18]. En 1970 Ogutuga y Northcote [19] propusieron dos caminos para la biosíntesis de cafeína. En el camino I, a partir de las purinas: xantina (17), 3-metilxantina (18) y 1,3-dimetil xantina (teofilina, 15) se llega a cafeína (13). En el camino II, de fosfato de xantosina (19) se llega a xantosina (20), 7-metilxantosina (21), 7-metilxantina (22), teobromina (14) y luego por una metilación se obtiene cafeína (13) (Esquema 2). Basados en la incorporación de isótopos usando tanto alimentación continua como de pulsos de los tejidos de callos de té con 14CO2 y L-metionina con 14CH3, Looser et al. [20] encontraron que el camino II era el más probable.


[image: image]


Esquema 2 Abreviaturas: CS, cafeína cintasa; MXN, 7-metilxantosina nucleosidasa; MXS, 7-metilxantosina sintasa; SAM, S-adenosil-L-metionina.


Alcaloides de vertebrados, veneno de ranas para flechas


La rana Phylobates terribilis y otras ranas de la selva colombiana [21] contienen en la piel varios alcaloides sumamente tóxicos. Debido a la dificultad para hacer estudios de biosíntesis no se conoce la ruta de su formación, sin embargo, se supone que los alcaloides de tipo esteroidal como batrachotoxinina (23), batrachotoxina (24), y homobatrachotoxinina (25), todos ellos aislados de la piel de la rana son elaborados por ella. La calicantina (26) que tambien fue aislada de la rana, tiene la misma estructura que un alcaloide aislado de la planta Calicanthus glaucus, aunque ambos tuvieron una rotación óptica de la misma magnitud su signo fue opuesto, por lo que son enantiómeros (Fig. 5).
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Fig. 5


La chimonantina (27) también aislada de la rana tiene su enantiómero en C. glaucus (Fig. 6).
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Fig. 6


El proceso de aislamiento [21] fue algo singular ya que se utilizaron 426 pieles para obtener el extracto metanólico. Este extracto se diluyó con agua y se extrajo con cloroformo. Los alcaloides fueron en seguida separados de la solución clorofórmica con HCl 0.1 N, después de ajustar el pH a 10 con NH4OH los alcaloides fueron extraídos con cloroformo obteniéndose 780 mg de alcaloides totales de donde se separaron varios alcaloides puros por métodos cromatográficos, entre ellos batrachotoxinina (23) y homobatrachotoxinina (25).


De las sustancias aisladas de la rana, el alcaloide que presentó la actividad cardiotóxica más potente fue la batrachotoxina, su ED50 por vía intravenosa en perros anestesiados fue de 0.5 µg / kg [22]. Esta dosis causa interferencia con la conducción en el corazón y produce extra sístoles. Dosis ligeramente mayores causan fibrilación ventricular y la muerte.


Alcaloides en drogas usadas con fines mágicos y rituales religiosos en el México antiguo


a) Peyote, droga alucinógena


La planta conocida como peyote es una pequeña cactácea sin espinas que pertenece al género Lophophora. Crece en zonas desérticas de los estados de Chihuahua, Nuevo León, Tamaulipas, San Luis Potosí, Zacatecas, Durango, Querétaro, Hidalgo y sur de los Estados Unidos.


Debido a sus propiedades, el peyote es considerado como planta sagrada por Huicholes (Wixárikas) y Tarahumaras (Rarámuris) [23], curiosamente a pesar de que ambos grupos viven en lugares muy distantes entre sí y a pesar de hablar distintas lenguas, ambos pueblos lo llaman jículi. El culto al peyote o jículi es bastante parecido entre ambos, aunque los Huicholes veneran plantas pertenecientes a pocas especies, de preferencia a Lophophora williamsii, que recogen en sus peregrinaciones que cada año emprenden hacia las regiones áridas del norte de San Luis Potosí. Para los Tarahumaras el jículi, digno de veneración puede ser cualquier cacto pequeño de los géneros Mamillaria, Echinicactus y Lophophora, siendo este último el de mayor poder, el que mejor alivia la fatiga y aunque los que lo toman se sienten como si estuvieran ebrios, se mantienen más firmes que en estado normal. Cuando en las fiestas consumen mucho jículi y tesgüino, algunos individuos lloran y ríen, alternativamente. Se distinguen dos especies de peyote, Lophophora williamsii y Lophophora diffusa, la primera del norte de México y sur de los Estados Unidos y la segunda del estado de Querétaro.


Bruhn en 1974 [24] encontró un mayor rendimiento de alcaloides totales en L. diffusa, entre los que predomina la peyotina (28); la mescalina (29) sólo la encontró en pequeña proporción pero en L. williamsii es el principal alcaloide. Esta última especie tiene a la peyotina como segundo alcaloide, tiene además anhalonidina (30), anhalamina (31), hordenina (32) y lophophorina (33) (Fig. 7).


[image: image]


Fig. 7


Debido a los interesantes efectos sobre el estado psíquico de los humanos, la mescalina ha inspirado numerosos estudios, entre ellos su elucidación estructural, la que ha sido confirmada por varias síntesis, entre ellas la de Spät [25] y posteriormente la de Tsao [26], la cual por sencilla se muestra en el esquema 3.
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Esquema 3


La biogénesis de los alcaloides de Lophophora [24-26] parte del aminoácido tirosina (35) que se descarboxila para llegar a tiramina (36), ésta se transforma en dopamina (37) por hidroxilación, una oxidación de su posición C-5 da el intermediario 38 que ha sido identificado por medio de experimentos biosintéticos en L. williamsii como un importante intermediario en la biosíntesis de alcaloides del peyote aunque se convierte escasamente en peyotina (28). Lundström [27] encontró que el compuesto 39 del cactus peruano Trichocereus pachnoi que también se ha encontrado en L. williamsii, se incorpora mejor a peyotina, por lo que debe ser considerado como su precursor (Esquema 4).
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Esquema 4


b) Ololiuhqui (Turbina corymbosa)


La planta mexicana llamada ololiuhqui por los antiguos mexicanos es una bella enredadera que en la actualidad se le conoce con varios nombres, entre ellos manto de la virgen y yerba de la virgen, su nombre botánico es Turbina corymbosa de la familia Convolvulaceae. Su semilla molida era usada mezclada con otros vegetales para ungir sacerdotes indígenas con el propósito de comunicarse con los dioses. Las propiedades de la planta son definidas por Díaz [28] como cognodislépticas, es decir, estimulan la imaginación y avivan las sensaciones y la fantasía. Entre sus usos se encuentra la adivinación mediante la interpretación del sueño. Hoffmann en 1960 [29] estudió las semillas de Rivea corymbosa (sinónimo de T. corymbosa), aisló la amida del ácido lisérgico (ergina, 40), su isómero (41) y chanoclavina-I (42), esos mismos alcaloides fueron encontrados en semillas de la enredadera Ipomoea tricolor.
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Fig. 8


En 1963 Taber [30] estudia el contenido de alcaloides en diversas partes de I. tricolor y Der Marderosian en 1960 [31] estudió los alcaloides de ololiuhqui, de 29 especies y variedades de Ipomoea y de tres especies de Convolvulaceae encontrando alcaloides sólo en I. violacea y en T. corymbosa.


Los alcaloides encontrados en I. violacea fueron los mismos del ololiuhqui: chanoclavina-I (42) y ergina (40), además de ergometrina (43), penniclavina (44) y elimoclavina (45) (Fig. 8).


c) Hongos alucinógenos: Psilocybe, Stropharia y Conocybe [32]


Los etnólogos norteamericanos Gordon Wasson y su esposa Valentina Pavlovna estando profundamente interesados en el uso ritual de ciertos hongos se pusieron en contacto con la misionera y lingüista Eunice Pike que llevaba 15 años viviendo en Huautla de Jiménez, una comunidad mazateca en donde se consumían como alimento muchas clases de hongos y en donde había otros que nunca se veían en los mercados, estos eran los hongos sagrados teonanácatl en náhuatl.


Los Wasson estudiaron muchas de las historias que se habían escrito sobre el uso de los hongos sagrados pero las experiencias contadas por la lingüista Pike fueron muy ilustrativas, aunque ella por sus principios nunca asistió a una ceremonia, sabía mucho acerca de los hongos, como es el caso de un joven de 21 años que le comentó: “Somos pobres y no podemos comprar medicinas costosas, pero nuestro Señor Jesús nos ha dado los hongos, aunque para tomarlos hay que cumplir con requisitos estrictos, sólo le sirven al que está ritualmente puro, porque si alguien que no esté en estado de pureza los come, puede morir o volverse loco.”


Para poder consumirlos sin peligro la persona debe abstenerse de tener relaciones sexuales cinco días antes y cinco días después de ingerirlos. Para evitar riesgos, la familia que necesita utilizarlos paga a un curandero quien come los hongos, normalmente a las 9 de la noche, después de 30 o 60 minutos comienza a hablar y lo sigue haciendo durante dos o tres horas. Los mazatecos no dicen que el médico habló, para ellos el que habla es el hongo o más bien Jesucristo. En el transcurso de la ceremonia el curandero tiene visiones y dirá si la persona continuará con vida o morirá, si dice que vivirá el paciente sanará poco a poco pero si dice que morirá los parientes deben preparar el funeral.


Después de haber leído lo que se había escrito sobre los hongos sagrados y de contar con los relatos de Pike, Wasson en 1953, acompañado por su esposa Valentina y su hija Masha, viajan hacia Huautla de Jiménez. Una vez ahí, Wasson hace amistades, consigue hongos sagrados y logra ser admitido y participar en una ceremonia precedida por María Sabina (1894-1985) que era calificada como curandera de primera categoría. Después de la impresionante ceremonia en la que comió los hongos, hace un relato pormenorizado de su experiencia en el que cuenta que, aunque pretendía no dejarse vencer por el efecto de los hongos y sólo observar la ceremonia y la reacción de los demás asistentes, comenzó a tener sensaciones raras, empezó a ver que los objetos se transformaban, que el ramo de flores del pequeño altar adquiría la forma y dimensiones de un convoy imperial precedido por un carro triunfal jalado por criaturas mitológicas, tanto él como los demás asistentes que consumieron hongos sintieron que sus almas flotaban en el infinito empujadas por un viento divino. Wasson comprendió por qué le habían dicho que los hongos los llevarían allí donde está Dios. Wasson asistió a otras sesiones y en cada ocasión las visiones fueron diferentes.


El interés en el estudio de los hongos alucinógenos contó con la colaboración de R. Heim, A. Hoffmann, A. Brack y R. Calleux, y emprendieron una investigación interdisciplinaria. Todos los participantes probaron los hongos y todos tuvieron la sensación de que los objetos cambiaban de forma, veían imágenes coloridas abstractas y siempre cambiantes, los colores eran vivos y brillantes con predominio del rojo, cuando los efectos terminaban sentían la sensación de regresar de un largo viaje.


Roger Heim clasificó los hongos usados en ceremonias mágico-religiosas, encontró que el género Psilocybe es el que tiene más especies y que los géneros Stropharia y Conocybe tienen pocas especies.


En 1958 gracias al cultivo en medio artificial, se pudo tener suficiente material del hongo Psilocybe mexicana Heim. del que se aisló en forma cristalina el principio activo que resultó ser un alcaloide al que se denominó psilocybina (46) [33]. Posteriormente, el mismo alcaloide fue aislado de otras especies de Psilocybe y de Stropharia cubensis. El análisis elemental dio la fórmula C12H17O4N2P. Al principio la determinación del fósforo fue difícil, su presencia se puso de manifiesto por medio de la sencilla degradación en la que se aisló ácido fosfórico: a una solución acuosa de psilocybina se le pasó CO2 para eliminar el oxígeno y se calentó a 150 °C en tubo cerrado durante una hora con lo que la molécula se hidrolizó dando ácido fosfórico y 4-hidroxidimetiltriptamina (47). El compuesto 47 también se obtuvo por hidrólisis básica [33] (Esquema 5).
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Esquema 5


La estructura 46 de la psilocybina se comprobó por medio de la síntesis total mostrada en el esquema 6 [34].
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Esquema 6


6. Alcaloides de zapote blanco (Casimiroa edulis, Rutaceae)


Desde la época precortesiana los frutos de Casimiroa edulis a los que los antiguos mexicanos llamaban cochiltzapotl o zapote somnífero [35], tienen fama de provocar sueño. En 1956 el doctor Jesús Romo Armería consiguió en el mercado de San Ángel 60 kg de semillas de zapote blanco y comenzó a trabajarlas en el Instituto de Química, al mismo tiempo en los Laboratorios Syntex se emprendió una investigación sobre la misma especie, por lo que se acordó hacer el estudio en forma conjunta [36]. Ya en 1911 Power y Callan [37] habían aislado de la misma fuente seis compuestos: casimiroina (C24H20O8N2), casimiroedina (C17 H24O5N3), casimirolida (C24H28O6), un fenol y glucósido de β-sitosterol, al que llamaron ipuranol.
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