RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR BIDIMENSIONAL
DE KHELLIN AISLADO DEL Amni visnaga QUE CRECE
EN COLOMBIA

RESUMEN

De las semillas del Amni visnaga que crece silvestre en
Colombia se aisl6 khellin en una proporcién del 1%. El
compuesto se identific6 por comparacién de sus propieda-
des fisicoqufmicas con las de una muestra auténtica y por es-
pectroscopfa infra-roja y resonancia magnética proténica y
de '3C, incluyendo el espectro bidimensional heteronu-
clear. El khellin est4 en fase de experimentacion en Colom-
bia en acromias de la piel.

SUMMARY

Khellin (1% ) was isolated from the seeds of Amni visnaga
growing wild in Colombia. The compound was identified by
comparison of their physicochemical properties with those
of and authentical sample and by means of infrared and 'H
and '>C nuclear magnetic resonance spectroscopy, inclu-
ding two dimensional heteronuclear correlated shift. Khe-
llin is being experimentally used in Colombia in the treat-
ment of skin depigmentation.

INTRODUCCION

El Amni visnaga se conoce desde remotos tiempos
en el Medio Oriente y particularmente en Egipto con
el nombre de “khella” (1). La droga consiste en los
frutos maduros. El principio activo es el khellin [1], el
cual se encuentra en una proporcién de aproximada-
mente el 1%. También se han aislado otros compues-
tos presentes en menor proporcién tales como la vis-
nagina [2], glucésido del khellol [3], xantotoxina [4] y
amnidina [5] (2,3). El khellin es iitil en el tratamiento
de la angina de pecho y el asma bronquial, debido a su
potente actividad como vasodilatador coronario; sin
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embargo su uso se ha limitado por las reacciones se-
cundarias indeseables que ocasiona (1,3).

El Amni visnaga crece silvestre en algunas regiones
de Colombia, en donde se el conoce con el nombre
vulgar de “Cicuta”. La planta no es usada en medici-
na popular. Recientemente el khellin se estd ensayan-
do en dermatologia para estimular la repigmentacién
de la piel en casos de acromias (4).
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MATERIALES Y METODOS

Material Vegetal: La planta se recogi6 en las cerca-
nias de la poblacién de Cdqueza, en donde se la cono-
ce con el nombre comiin de “Cicuta”. La planta se
clasific6 como Amni visnaga en el Instituto de Cien-
cias Naturales de la Universidad Nacional de Colom-
bia. Alli, se encuentra un ejemplar boténico.

Extraccion y separacién: 130 g. de semillas secas y
molidas se extrajeron con éter de petréleo. El extrac-
to etéreo se concentré a un volumen pequeiio y de alli
se separ6 un s6lido (1.28 g.). La sustancia aislada se
purific6é por cromatograffa en columna en gel de sili-
ce, eluyendo con una mezcla de CHCl,: ciclohexano:
acetona (7:3:1). Se recogieron 10 fracciones de 50 ml
cada una. El khellin eluy6 en las fracciones 5 y 6.
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La identificacién se hizo por comparacién de las
propiedades fisicas con las de una muestra auténticay
por sus propiedades espectroscépicas (ir, rmn 'H y

3C; y el espectro bidimensional heteronuclear).

DISCUSION

El compuesto aislado muestra en el espectro al in-
fra-rojo bandas en 3.152, 3.106, 1650 y 1.547 cm™! de
compuesto aromditico, en 2.997, 2.950, 2.933 ‘y 2.842
cm™ * debidas a grupo furano, en 1.651 cm™ grupo
carbonilo. En el espectro de rmn 'H se observa un do-
blete en 2.39 ppm J = 0.74 Hz debida al grupo metilo
en posicién « al Oxigeno del anillo benzopiranoy 8
al carbonilo y acoplado con el prot6n H;. La magni-
tud de J es debida a un acoplamiento a larga distancia.
La sefal correspondiente de carbono aparece a 20.1
ppm. En 4.19 y 4.06 ppm del espectro de 'H rmn se
observan las sefales debidas a los grupos metoxilo en
posiciones S y 8, la seial en 4.19 se debe al metoxilo
en 5, desplazada hacfa campos bajos por la desprotec-
cién generada por el carbonilo en posicién 4. Median-
te el espectro de rmn bidimensional heteronuclear

(Figura 1) se pueden asignar las sefales de los carbo-
nos correspondientes (en C5 61.1y en Cg 62.0). En
6.05 ppm aparece una sefal cuadruple (H3), J = 0.74
Hz debida al acoplamiento con el CH;. La seiial del
Carbono correspondiente se puede observar en el es-
pectro bidimensional en 110.63 ppm. Los protonesen
posiciones d y B en el anillo furdnico originan un sis-
tema AB J = 2,3 Hz (acoplamiento caracterfstico de
protones vicinales en posicion cis), la seiial del prot6n
= (2) aparece en 7.6 ppm y la del carbono en 145.6
ppm. La seiial del protén B (3’) se localiza en 7.01
ppm y la del carbono en 105.16 ppm. En 178.15 ppm
se observa una senal, cuyo desplazamiento quimico
es caracteristico de carbono de carbonilo y por lo tan-
to se asigna a la cetona del carbono 4. Las asignacio-
nes de las senales de los carbonos arométicos cuater-
narios aparecen en la Tabla 1.

Las asignaciones de las sefiales para rmn !*C estdn
de acuerdo con lo reportado por M.H.A. Engamal y
col. (5). Las seiales de rmn 'H se pudieron asignar
inequivocamente mediante el espectro de rmn bidi-
mensional heteronuclear.

Fig.1 DIAGRAMA DE CORRELACION DE rmn 1H y13¢ DE
KHELIN
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contiene khellin como compuesto mayoritario, en
una proporcién (1%). Estos datos son comparables a
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los reportados para la especie cultivada en Egipto (3).

1.

Tabla I. Resonancia magnética proténica y de 13C de khellin
en CDCl3
ATOMO # TH.nmr 13C nmr
Experimental Literatura(5) | Experimental
1 - - -
2 - 163.9 164.0
3 c, 6.05, J= 0.74 Hz 110.3 110.6
4 - 177.8 178.2
4a - 113.5 113.7
5 - 147.0 147.3
6 - 119.2 119.4
7 - 148.6 148.8
8 - 129.7 129.9
8a - 146.8 147 .1
2' d, 7.6, J= 23 Hz 145.4 145.6
3’ d, 7.01, J=2.3 Hz 104.9 105.2
OCHg3 (5) 4.08 61.3 61.1
OCHz3 (8) 4.19 61.5 62.0
CHs3 (2) d, 2.39, J= 0.74 Hz 19.5 20.1
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