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INTRODUCCION

La familia aristolochiaceae esta formada por mds de

400 especies de plantas distribuidas en tres génerocs, Azarum,
Bragantia y Aristolochia. El género Aristolochia comprende
mds de 300 especies gue pueblan las zonas tropicales y sub-
tropicales de todo el mundo. En México este género esta
presente en la rica flora que vegeta en todo el pais,

Esta familia vegetal ha formado parte del conocimiento
herboclario de todo el mundo desde tiempos inmemorables y ha
sido usada para controlar los mids variados padecimientos.
al parecer con buenos resultados.

El género Aristolochia es uno de los més estudiados
desde el pundo de vista fitoguimico y con resultados farma-
colégicos prometedores., Gracias a estos estudios y a la
informacidn popular de todo el mundo y principalmente de
México, es que iniciamos el estudio sistemdtico de las plan-
tas de este género con especies mexicanas.

Este trabajo esta constituido por una revisidén biblio-
gréfica evhaustiva en lo que respecta al contenido guimico,
propiedades espectroscdpicas y efectos farmacoldgicos de
las sustancias mds importantes aisladas de estas plantas,

y por los resultados del estudic gquimico experimental de

la especie Aristolochia littoralis enfocado a los metaboli-

tos secundarios nitrogenados.



Objetivos:

El estudio quimico de las aristolochias mexicanas ha
sido muy limitado hasta hoy. En consecuencia, la investiga-
cién fitoguimica del metabolismo secundario de esta familia
representa un punto de partida para el desarrollo de pro-
yectos de investigacidn que contribuyan al conocimiento de
la composicidn gquimica de la flora mexicana.

Asi, el propdsito principal de este trabajo fué la rea-
lizacién del estudio fitoquimico para aislar los metabolitos
secundarios nitrogenados tales que justifiquen los usos que
hasta la fecha sé hacen en estas plantas en medicina herbo-

laria.

Metas:

1) Comprender los metabolitos secundarios caracterizados pa-
ra esta familia en cada una de las especies estudiadas
mediante el andlisis de la revisidn bibliogrdfica exhaus-
tiva.

2) Deducir el patrdén de compartamiento espectroscépico de

los principales alcaloides reportados para este género.

3) Efectuar las operaciones fitoquimicas preliminares relacio-

nadas con la obtencidn del extracto etandlico a partir de

las partes aéreas de Aristolochia littoralis.

4) Efectuar la particidén dcido-base a partir del extracto eta-

nélico.



5) Separar y purificar mediante cromatografia en columna y
capa fina preparativa, los compuestos obtenidos de la par-
ticién dcido-base.

6) Establecer la estructura de los metabolitos purificados,

mediante la aplicacidn de andlisis espectroscdpicos.



CAPITULO 1

BOTANICA Y ETNOBOTANICA

Taxonomia, El género Aristolochia forma parte de una fami-

lia de dicotiledoneas-monoclamideas gue comprende a plantas
vivaces herbaceas pubescentes o trepadoras con hojas alter-
nas simples, de base cordada y ovadas, triangulares subi-
culares o trilobulares; las flores pueden ser tubulosas,
deltoideo-cordadas con largo pedinculo o muy pequefias como

es el caso de A, longipes y A. laxiflora y se pueden pre-

sentar solitarias y axilares o en racimos como en A. maxima.
Las flores no poseen pétalos. Son hermafroditas de tamafios
variables y con hasta 12 estambres libres o unidos a un esti-
lo que domina un ovario inferior con numerosos dévulos. Los
frutos son capsulados u ovado-oblongos. Las raices son de
sabor amargo y aromdtico, y presentan células secretoras
llenas de aceite (Munavalli, 1969, p. 449, Bailey, 1980).
Los estudios morfoldgicos acerca de las flores, la es-
tructura de los granos y la presencia de células secretoras
en las raices hacen emparentar a las aristoloquiaceas con
las pilocarpaceas y las anonaceas; a mas de las considera-
ciones quimictaxonémicas referente a la presencia de los

4dcidos aristoldquicos y sus derivados lactdmicos que son



tomados como marcadores taxondmicos* (Das, 1966; Munavalli,

1969, p. 450).

Distribucidén. El género Aristolochia esta formado por mis
de 300 especies de plantas distribuidas ampliamente en zo-
nas tropicales y subtropicales de tode el mundo (Pfeifer,
1966) de las cuales se han estudiado fitoquimica y/o farma-
coldgicamente al menos 50 especies {(ver Apéndice 1) con usos
medicinales muy extendidos. Aungue las especies mds estu-

diadas han sido A. argentina y A. indica.

De las especies de aristoloquia de México, 39 estdn
reportadas con usos en medicina tradicional tales como el
tratamiento de vaginitis, acariasis y disenteria, cdlculos
biliares, tumores y abscesos, infecciones, mordedura de
serpiente y picadura de alacrdn, etc. (Diaz, 1976),

Desde el punto de vista botdnico, se pueden dividir,
estas plantas, en plantas con flores de mds de 6 estambres
y con menos de 6 estambres, las cuales son nativas de México.
Se han descrito 15 especies de aristolochias con 6 estambres
y se piensa que hay otras 18 especies con mis de 6

(Gonzdlez, 1988).

*Se ha reportado la presencia de dcidos aristoldquicos y/o
aristolactamas en las siguientes familias:
Anonaceae: 2 especies (Mahmood, 1986}).
Aristolochiaceae: 40 especies de Aristolochia (ver Apendice 2)

1 especie de Asarum (Munavalli, 1982, p, 452}

1 especie de Bragantia (Munavalli, 1982 p 454)
Menispermaceae: 1 especie (Mix, 1982)
Monimiaceae: 1 especie (Mix, 1982).



Etnobotdnica.

Las primeras noticias del uso medic’nal de

las aristoloquias se remonta al S.IV-I1II aC. con Teofrasto

y posteriormente con Dioscdérides Plinio y Celso en el siglo

I dC. y después con Galeno en el siglo II dC. (Carboni,

1966; Font Quer, 19B0:; Herndndez, 1960 Libro XVII).

En el libro III Capitulo 4, Dioscérides trata de las

aristoloquias:

"La aristologquia se llamé as{ por parecer

que a las muijeres socorria en el parto.

Hay tres diferentes: la redonda, la luenga
y la clematitis. La redonda tiene virtud
contra todas las ponzofias; la luenga resis-
te el dafioc de la serpiente y cualquier vene-
no mortifero si se bebe con vino; bebida con
pimienta y mirra expelz el menstruo, los
pares y la criatura del vientre y lo mismo
hace metida en la naturaleza de la mujeg.

La redonda tiene la misma fuerza y bebida
con agua es muy util al asma, al sollipo,

a los temblores paroxismales, al bazo cre-
cido, a las rupturas y espasmos de nervios
y al dolor de costado; purifica las llagas
sucias, limpia las encias y los dientes"

(Font Quer, 1980).

La etimologia griega del término (que podria ser aristo-

tokeia,que da a luz los mejores hijos; que a su vez proviene

de aristos dptimo, excelente y tokos prole criatura o descen-




dencia (Balagué, 1953), tiene que ver con uno de sus prin-
cipales usos que es favorecer el parto y contribuir a la
expulsidén de la placenta como lo deja ver Dioscdrides en
el pdrrafo anterior.

El uso como remedio medicamentoso estd extendido por
todo el mundo desde épocas muy antiguas. La raiz de A.
clematitis es usada como emenagoga, ténica, expectorante,
uterocinética y antiespasmédica; A, euristoma es usada en
Isla de Guadalupe como purgante drdstico; A. longa y A.
rotunda son usadas en Europa meridional como tdnicas y

emenagogas; A. serpentaria es usada en América septentrional

como sudorifica, febrifuga y antiespasmddica (Munavalli,
1969, p. 460). A. indica es usada en India como emenagoga,

abortiva y contra la fiebre (Maheshwari, 1987}, A. tuberosa
se usa en el Sur de China para aliviar la garganta llagada

y contra el veneno de serpientes; finalmente, de todo el
mundo hay informes de gue las aristoloquias se usan amplia-
mente para contrarrestar la mordedura de serpientes veneno-

sas y piquetes de insectos y alacranes, tal es el caso de

A. indica, A. pandurata, A, maxima y A. rigens (Munavalli,

1969, p. 462).

Por su parte, Francisco Herndndez, protomédico de
Felipe II, en su historia natural de la Nueva Espafia, hace
un registro del Tlacopatli malinansense: "Hecha raiz fibro

sa y de ella tallos delgados, nudosos, torcidos y

volubles con hojas de corazdn o escudo pero pequ



fias y fruto oblongo del tamafio casi de avellanas.
Es caliente en tercer grade, amargo, olorosc y
de propiedades ténicas y de sabor acre. La raiz
cura la sordera y hecha polvo y mezclada con re-
sina, quita el frio y los dolores que provienen
de €1; resuelve los tumores y aclara la vista;
conformadas en bolitas que se atan al cuello ali-
via las fluxiones; aleja los frics de fiebres
intermitentes y cura los puntos de las mismas
evacuando o resolviendo los tumores; mezclada
con resina fortalece y sana los huesos rotos;
cura la sordera; alivia las enfermedades de los
ojos y es en general alivio de todas las enfer-
medades frias. Nace en Malinalco, Houitzoco y
otros lugares de clima semejante como Teleoloapa
donde dicen que la raiz comida en cantidades de
una dracma evacda eficazmente todos los humores
pero sobre todo la atrabilis(ver adencum Pdg.13G | Y cu-
ra asi a los enfermos del bazo lo cual comproba-
mos nosotros mismos por experiencia. Parece
pertenecer a las especies de Aristolochia larga®”.
(Heindndez, 1959).
Cabe sefialar que A. longa esta siendo estudiada actual
mente por un grupc de investigadores espaficles quienes ya
han reportado la presencia del 4cido aristoldquico en esta

especie {De Pascual, 1983), por lo que tendria que validarse



la taxonomia de A. malinansense de la que deja constancia
Herndndez en el Siglo XVI, ya que la actividad antitumoral
de estas plantas, aparentemente, esta ligada al &cido aris-
toldquico {Maier, 1985; Moretti, 1979).

El nombre nahua tlacopatli de las aristologuias pro-

viene de dos palabras: tlacotl vara y pathli medicina y

describe, como es el caso de muchos nombres nahuas de plan-
tas medicinales, la forma de la planta: medicina de vara
(bejucos} (Garibay, 1972).

Es notorio que el tlacopatli no aparezca como remedio
para el momento del parto en la obra de Herndndez (1959},

y mds ain, que en el cédice De la Cruz-Badiano 1972 y en
la obra de Sahagun (1983} ni siquiera aparezcan registra-
das estas plantas como remedio medicamentoso, a menos que
tengan otro nombre. Su uso como uterocinético esta repor-
tado hasta este siglo en los Anales del Instituto Médico
Nacional segin lo recaba Diaz (1976).

De las 39 especies mexicanas registradas con uso me-
dicinal en el tomo I de IMEPLAM \Dfaz, 1976} s61lo 15 tienen
usos tipificados en el tomo II de la misma coleccién (Diaz,
1976, ver Tablas 1 y 2},

La Tabla 1 presenta las propiedades antibidticas y
antiprotozoicas de estas plantas como primer grupo de ac-
tividades bioldgicas; tal es el caso de la curacién de la
blenorragia, sifilis, diarrea, disenteria, vaginitis, of-

talmia purulenta, cdlera y su uso como antiséptico. Estas



TABLA 1

U505 MAS IMPORTANTES DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA EN MEXICO {DIAZ, 1976}

Usos

Antiblenorrdgico
antisifilitico
Antidisentérico
Antidiarréico
Antiséptico
hnticélera
Contra oftalmia
purulenta

Contra vaginitis

Antiponzofioso
tnticrotdlico

Emenagoge

Para vontrolar las
metrorragias

Para controlar flujos

Antitumoral

it 4's 2 gg'

=

74

>

ESPECIES

foetida, A, fragantissima, A.gqrandiflora, A.microphylla, A, odoratissima
mexicana, A. odoratissima

oetida, A, fragantissima, A. grandifiora, A, microphylla, A, udeana
oetida, A, microphylla, A. udeana

oetida, A, fragantissima, A. microphylla

oetida

fragantissima, A. grandiflora
fragantigsima, A. grapdiflora, A. cdoratissima

fragantissima, A, mexicana, A, udoratissima, R, subclausa, A, yrandiflogca
mexicana, A. pilosa T

fragancissima, A. grandiflora, A, mexicana, A, macrantha, A, pentandra

foetida, A, microphy}la, A. udeana
grandiflora

grandiflora, A. odoratissima

Tor



TABLA 2

OTROS USOS DE LAS PLANTAS DEL GENERQ ARISTOLOCHIA EN MEXICO (DIAZ, 1976)

usos ESPECIES
Antipirético A. grandiflora, A, odoratissima, A. pentandra
Antiespasmddico A, fragantissima, A. grandiflora, A, mexicana, A, odoratissima, A. subclausa
Antirreumdtico A. fragantissima, A. grdndiflora, A, pentandra
Astringente A. fragantissima, A. grandiflora, A, odoratissima, A. vdeana
piaforético A, fragantissima, A. mexicana, A. odoratissima
Estimulante A, grandiflora, A. longa, A. mexicana, A, odoratissima, A, rotunda, A. subclausa*
Ténico A, grandiflora, A. odoratissima, A. pentandra, A. serpentaria
Analgésico k. fragantissima, A. grandiflora
Eupéptico A, grandiflora, A. odoratissima
Carminativo A. yrandiflora, A. mexicana
para disolver cdlculos
de la vesicula A. grandiflora

para disolver cdlculos

kd

renales A, grandiflora

*El uso de A. subclausa como estimulante fué estudiado
clinicamente con resultados positiveos en mids de 5 sujetos. (Diaz, 1976).

"1t
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actividades tendrian que discutirse a la luz de los resul-
tados de estudios farmacoldgicos experimentales reportados
principalmente en los laboratorios de China, India y E.U.

basados en la actividad del dcido aristoldquico,principal

compuesto encontrado en esta familia.

Un segundo gran grupo de actividades, por su importan-
cia, es la propiedad alexitere* que concuerda con uno de
los usos mds extendidos de estas plantas en todo el mundo,
como ya queddé establecido.

El tercer grupo de actividades bioldgicas de estas
plantas es el uterocinético. Tal es el caso de su efecto
emenagogo y su capacidad de controlar metrorragias y flujos.

Una dltima actividad importante de estas plantas es la
antitumoral principalmente mencionada en los casos de A.

grandiflora y A, odoratissima de la que hablaremos mds ade~

lante en el capitulo destinado a la farmacologia de la fa-
milia.

La Tabla 3 presenta la distribucidn geogrdfica que
Maximino Martinez (1979) describid para algunas aristolo-~
quias. Es evidente que su localizacién estd en lo que lla-
mamos “"tierra caliente" (principalmente litorales y selvas
tropicales) donde es frecuente que se presenten envenena-
mientos y casos de muerte por mordeduras de serpientes y

alacranes.

*alexitere: contra venenos.



13.

En general la parte de la planta usada es, principal-
mente, la raiz y en segundo lugar el tallo, lo que concuer-
da con los informes publicados sobre el contenido quimico

de las plantas de esta familia {Achari, 1982).



TABLA 3
[

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE ALGUNAS ESPECIES DEL GENERO ARISTOLOCHIA EN MEXICO (HARTI“EZ, 1979)

ESPECIE ENTIDAD FEDERATIVA
foetida ' . Guerrero, Guanajuato, Jalisco, Edo. de México
fragantissima ., Yucatdn
grandiflora Yucatdn, Veracruz, Tabasco, Chiapas
*Yucatan, Morales, Guerrero
odoratissima Colima, Tabasco, Veracruz, Chiapas
pentandra Yucatén
serpentaria Nayarit
subclausa Guerrero, Colima

b

mexicana

(gl ol

 f

>
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CAPITULO 2

ASPECTOS FITOQUIMICOS

Los metabolitos secundarios mds importantes de esta
familia de plantas son derivados de la bencilisoquinoliina:
alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBl), aporfinicos,
fenantrénicos, dcidos aristoldgquicos y aristolactamas.

Estdn presentes otros grupos de compuestos Como son:
terpenoides, esteroides, lignanos, naftoquinonas, lactonas
sesquiterpénicas, etc.

El dcido aristoldquico y sus derivados han demostrado
ser eficaces anticancerigenos por lo que la investigacidn
en torno a esta familia de plantas se ha centrado en este
aspecto y ha dejado como algo secundario la investigacidn
de otros metabolitos.

El apéndice 1 muestra el contenido quimico de las plan-
tas de este género en cada especie estudiada en todo el mun-
do.

En este capitulo se revisard la posible ruta biosinté-
tica que siguen estas plantas para producir los diversos
tipo de alcaloides que se encuentran en ellas. Se revisa
también la quimica, espectroscopia y farmacologia de cada

uno de ellos.
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BIOSINTESIS. ALCALOIDES PRESENTES EN EL GENERO ARISTOLOCHIA.

Gracias a experimentos realizados por varios autores
sobre diferentes especies y utilizando distintos precurso-
res, se puede determinar que existe una misma ruta metabd-
lica en la biosintesis de todos los alcaloides acumulados
por estas plantas.

Asi, se ha establecido (Dewan, 1977) que el alcaloide
isoquinolinico nor-laudanosolina (6) de la Fig. 1) es pre-
cursor de gran nimero de alcaloides l-bencilisoquinolinicos
como la reticulind, la nororientalina (7} la orientalina
{8) y de alcaloides aporfinicos como estefanina (12)

La norlaudanosolina se forma por la condensacién de dopamina
{3) y dcido 3,4-dihidroxifenilpirivico (4) Esto fue
demostrado en experimentos en los que se usaron tirosina

(1) dopa (2} vy dopamina (3} como precursores marca-
dos (Leete, 1962) (ver pie de Fig. 1}. En estos experimen-
tos quedd demostrado que el fragmento “fenetilamina'de los
alcaloides l-bencilisoquinolinicos como la norlaudanosolina
{6) proviene casi exclusivamente de la dopa.

Batersby y colaboradores {1972} demostraron la incor-
poracidén de norlaudanosolina {6) y orientalina (8} en
la biosintesis de alcaloides aporfinicos como prestefanina
{11) y estefanina (12). Mientras que Barton y colaborado-
res (1967), habian propuesto previamente la secuencia

biosintética de las aporfinas mediante una dienona (9}
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que fue aislada.

Comer (1968) y colaboradores realizaron una serie de
experimentos con precursores especificamente marcados, de-
mostrando la incorporacidn de tirosina, dopa y dopamina en
la biosintesis de 4cido aristoléquido. En esta serie de ex-
perimentos realizados a A. siphg, quedé también demostrado
que el nitrdgeno del grupo nitro proviene del radical amino
de la tirosina la cual fue suministrada con nitrdgeno marca-
do.

Posteriormente Sharma (1982) y colaboradores corrobo-
raron lo anterior y demostraron que la (+) nororientalina
(7} y {~) orientalina (8) marcados con tritio en las posi-
ciones 5' y 8 son esterecespecifica y eficientemente incor-
porados al dcido aristoldéquico (13). Asimismo demostraron
que la prestefanina (11) y la estefanina (12) uniformemente
marcados en los anillos bencilicos también son eficientemen-

te incorporados en el dcido aristoléguico usando A. bracteata.

Los resultados obtenidos por Sharma (1982) confirman
que el acoplamiento oxidativo de orientalina (8) produce
prestefanina {11) (Batersby, 1971). Por otro lado, los
resultados del experimento en que se suministrd nororienta-
lina (7) marcada especificamente con tritic en 5' y 8 y con
carbono catorce en el metoxilo de la posicidn 6, demuestran
que el grupo metilendioxi se origina a partir de un precur-
sor como el 7 que contiene en la posicidén isoguinolinica los

grupos metoxi e hidroxi en posicidén orte.
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Finalmente estos investigadores concluyeron gue la
presencia de nororientalina (7} orientalina (8) vy
estefanina (12) radiocactivos, obtenidos a partir de
tirosina marcada en la posicidén 3 con carbono catorce en
A. bracteata demuestran la secuencia propuesta en el es-
quema.

Podemos inferir facilmente que los alcaloides bis-
bencilisoquinolinicos provienen de un acoplamiento oxida-
tivo de dos unidades de bencilisoquinolina como lo esta-

bleceremos en el apartado correspondiente,

19,
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ALCALOIDES BENCILISOQUINOLINICOS.

Los alcaloides de este tipo tienen como base estruc-
tural una bencilisoquinoiina. Algunos derivados de la
bencilisoguinolina se encuentran formando parte del con-
tenido quimico de las plantas del género Aristolochia, es-
tos son: alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBI}, apor-
finicos, fenantrénicos y -dcidos aristoldquicos todos los

cuales revisaremos en este orden.

Alcaloides Bisbenciltetrahidroisoquinolinicos. (BBI).

Los BBI son alcaloides diméricos cuya unidad bdsica
es la benciltetrahidroisoguinolina. La presencia de este
tipo de alcaloides parece ser muy rara en la familia Aris-
tolochiaceae ya que sblo se han reportado la curina (Fig. 2}
en A, indica (Govindachari, 1967), un derivado de la cuspi-
dalina, la (-)-R,R-O-Metilcuspidalina en A. elegans

- {El-Sebakhy, 1984) y la tetrandrina en A. debilis (Ruecker,
1985).

Guha y Mukherjee (1979) efectuaron una revisidén exhaus
tiva de esta familia de alcaloides sistematizando su estu-
dio y clasificando los 170 alcaloides cuya estructura se
conocia hasta entonces.

Dependiendo del tipo de unidén entre las dos unidades
del dimero puede haber 5 grupos diferentes, los cuales

subagrupan a 27 tipos segtln los siguientes pardmetros:
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a) el nimero de sustituyentes oxigenados aromiticos, b) la
naturaleza de las uniones éter y c) el sitio desde el que
parte la unién en cada unidad del dimerc. De esta manera
los alcalecides BBI pueden agruparse como sigue:
Grupo A: una unidén difenil éter entre una y ntra unidad
con 6 tipos diferentes.
Grupo B: dos uniones difenil éter (cabeza-cabeza, cola-cola
y cabeza-cola) con 16 tipos diferentes.
Grupo C: Una unidn difenil éter y una unién bencil fenil
éter con dos tipos.
Grupo D: Tres uniones difenil éter con tres tipos.
Grupo E: dos uniones difenil éter y una unidn bencil fenil
éter con 2 tipos.
El grupo B contiene 114 alcaloides y el grupo A 30,
por lo que podemos decir que el grupo B es el mds frecuente.
Dentro de cada tipo los alcaloides varian en: 1} la
naturaleza de los sustituyentes oxigenados {~OH, O-Me,-OCHZO-L
2) naturaleza de los sustituyentes de los dos dtomos de ni=-
trégeno 6&H,-&-Me,=&+-Me2,~NO), 3) el grado de insaturacién
de los anillos hetercatdmicos y 4) la estereoquimica de los
dos centros asimétricos.
La nomenclatura de estas clasificaciones se puede apre-
ciar en la Figura 2, en los que se han tomado como ejemplos
los tipos I, VIII y XXI a los gue pertenecen la O-Metil-cuspi-

dalina, la tetrandrina y la curina respectivamente. Los nd-



Fig, 2,

Ejemplos de BBI y su nomenclatura.

14

Tipo I 6,7,11%,12-6,7,12*
7'~-O-Metilcuspidalinas

Ry=Ry=Rg=Ri=Rj=bie; R =Ri=Rg=H

15

Tipo VIII 6,7,8% 11*%,12-6,7%, 12%*
Tetrandrina:

Ry=Py=R =Re=Ry=Ry=be; Ry=R;=0H

16

Tipo ¥XI 6,7,8*% 11%%,12-6,7%*, 12
Curina:

Ry=Ry=Ry=Ry=Me; R =Ri=R,=Rg=H

22.
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meros entre comas indican las posiciones de los sustituyen-
tes oxigenados en cada unidad del dimero. El guidn separa
la numeracién de una unidad y otra y los asteriscos indican
la unidn, en este caso etérea, entre una unidad y otra. Asi
en el tipo VIII por ejemplo los sustituyentes oxigenados se
encuentran en las posiciones 6, 7, 8, 11 y 12 de una unidad
(la de la izquierda) y 6, 7 y 12 de la otra unidad; ambas
unidades estdn unidas por puentes etéreos entre las posicio-
nes 8-7 (*) y 11-12 (**). El tipo I pertenece al grupo A
(una unidn difenil éter), el tipo VIII, pertenece al grupo B
(uniones cabeza-cabeza, cola-cola) y el tipo XXI pertenece
al grupo B (unién cabeza-cola}.

La presencia de BBI en las plantas se ve afectada por
condiciones ecoldgicas por lo que pueden variar la cantidad
de alcaloides presentes en una misma especie colectada en
diferentes lugares. )

Los BBI se encuentran generalmente formando parte de
mezclas complejas donde los componentes individuales pueden
variar en su configuracidén absoluta y/o en el grado de 0 & N
metilacidén, ademds, en la mayoria de los casos se presentan
juntas bases fendlicas y no fendlicas. Aunque Guinaudeau y
col, (1986) han publicado una revisién de las caracteristi-
cas espectroscépicas de los BBI, su elucidacién por métodos
espectroscépicos no parece ser fdcil. <Cuando no es posible

. elucidar la estructura de estos alcaloides por métodos
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espectroscépicos que parece ser lo mds frecuente dado que
las seflales de ambas unidades bencilisoquinolinicas se sobre-
ponen, entonces se siguen métodos de degradacidn para deter-
minar su estructura comoc la "degradacidn reductiva metanol-
amoniacal” que desarrollaron inicialmente, Sartoretto y Sowa
(1937) separando diaril-eteres reductivamente con sodic en

amoniaco liguido.

Na/NH3 lig.
——————

Ph-0-Ph PH-OH + Ph-H

Los diarileteres sustituidos pueden separarse por dos caminos:

_ -0~ ruptura a
R C6H4 0 - Ph RC6H40H + HPh

R-C.H

0= ruptura b
eHa O -Ph RC6H5 + HOPh

Sowa (Sartoretto, 1937; Kranzfalder, 1937 y Weber,
1938) investigarcm sistemdticamente la influencia de los sus-
tituyentes de los diarileteres en el patrdn de ruptura;obser-
vando que la fisidn de la unidn entre el oxigeno y el anille
sustituido (ruptura a) es promovido por los sustituyentes
en el siguiente orden: o-MeO, m-MeO, m-Me, p-MeO (Fig. 3).
Un ejemplo de la aplicacién de estos descubrimientos, es la
determinacidén de la estructura de la picnamina {Fig. 4) que
produce tetrandrina al someterse a la accidn del diazometa-
no, seguido de tratamiento con tolueno en amoniaco liquido

y una pequefia parte de sodio, Este tratamiento produjo una
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Ph}o@ et HOQ 624
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23 24 |
oMe
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25 26

Rig. 3 Influencia de los sustituyentes de los diarileteres
en el patrén de ruptura.
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OMe MEO
NMe
MeN OMe
0
G CAE
OH

PICNAMINA

(Ha-N2

oMe
MeN OMe

e I ?
MeN oMe .NMe O OMe
<] Na
H T NH3 *
G-
OMe 0 28 HO O NMe
TETRANDRINA O
HO

Fig. 4 Determinaci6n de la estructura de la picnamina wutili-

zando la degradacifn reductiva metalo-amoniacal.
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base fendlica y una no fendlica que luego se identificaron
por comparacidn con muestras auténticas. La base fendlica
dié la base no fendlica por tratamiento con diazometano
(Pelletier, 1970 p. 41). Entre las mezclas de alcaloides
BBI mds interesantes por su uso tradicional se encuentra el
curare usado por los naturales de las selvas sudamericanas
para envenenar sus flechas. El alcaloide mds enérgico de
esta mezcla es la tubocurarina que bloquea la accidn de 1la
acetilcolina en la placa neuromuscular de las fibras muscu-
lares estriadas. Su efecto final es la pardlisis respira-
toria, Se usa como preanestésico para detener el peris-
taltismo del aparato digestivo. Su derivado, el yoduro

de 0-0O-dimetiltubocurarina es 6 veces mds potente y no pro-
duce depresidn respiratoria (Goodman y Gilman, 1982}).

Otras actividades farmacoldgicas relevantes de este
tipo de alcaleides estdn presentes en la cisampereina, la
talidasaina y la tetrandrina (Fig. 5) que han mostrado pro-
piedades antitumorales en pruebas preliminares; asi mismo
la cefarantina es un excelente antituberculoso y antileproso
(Bentley, 1982), M&as recientemente se ha estudiado la ac-
tividad de la tetrandrina sobre neutréfilos y monocitos y
sobre el metabolismo del calcio (Bentley, 1988}, asi como
sobre el sistema cardiovascular (Bentley, 1987}.

Una de las reacciones mds comunes de oxidacidn de los

alcaloides bencilisoquinolinicos es el acoplamiento fendéli-
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co por lo que una hipotética pero ldgica secuencia bioge-
nética es la de que a partir de un alcaloide bencilisogui-
nolinico come N-metilcoclaurina,se produzca un dimero que
puede derivar en los alcaloides BBI dauricina, oxiacantina
y berbamunina por diferentes O-metilaciones de los grupos

OH. (Shamma, 1978). (Fig. 6).

ol M

OMe O Me eO L
MeN OH MeN OH HO
g H g

e
O {0 0
3 0
OH 32
N-metilco claurina berbamunina

Fig. 6. Posible ruta biosintética de una BBI.

Alcaloides aporfinicos, dioxoaporfinicos y fenantrénicos.

Las aporfinas son alcaloides bencilisoquinolinicos
de cuatro anillos con el nitrégeno situvado en el anillo B.
El Unico alcaloide aporfinico reportado para la familia
Aristolochiaceae, es la base cuaternaria magnoflorina que
esta presente en A. argentina (Ruveda, 1966}, A. astroze-
chuanica (Fanggun, 1987), A. baetica (Carreras, 1973), A.
bracteata (Hussein, 1979), A. debilis (Tseng, 1957; Beng,

1958), A. fanchi (Lizheng, 1984), A. heterophylla {Baozhi,
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1982}, A. indica (Chun-tao, 1984), A. macedonica (Podolosov,
1980}, A. menshuriensis (Linsheng, 1986), A. moupinensis
{Baozhi, 1982, Lizhen, 1384, Lizhen, 1984a), A, clematitis

(Pailer, 1959}, A, kaempferi (Fagbule, 1984).

CH30 b
CH
+
HO Gé N<EH3
HO 1
0 33
CHy y

Fig. 7. Magnoflorina.

La biosintesis de las aporfinas quedd establecida en
el apartado anterior, como un acoplamiento fendlico oxida-
tivo intramolecular de una bencilisoquinolina,

Es importante destacar que las aporfinas presentan un
amplio rango de actividades farmacoldgicas, por ejemplo.
La bulbocapnina tiene efectos sobre los receptores dopami-
nérgicos; la covidina sobre los vasos deferentes en ratdn.
La isocoridina sobre misculo ventricular; la apormorfina
sobre el apetito; el reflejo espinal sobre el metabolismo
de la dopamina y sobre fagocitosis (Bentley, 1988), Por
otra parte la Beldeina tiene accidn antiparasitaria, sedan-
te y diurdtica, tambidn aumenta la secrecidn del higado y de
las glandulas salivales; es sélo ligeramente tdxica y no cau-
sa adiccién (Bentley, 1985), Especificamente la magnoflorina
presenta una actividad hipotensora probablemente por blogueo

ganglionar (Chia-Chuan, 1964).
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Los métodos cldsicos para la elucidacidn estructural
de las aporfinas siguen rutas bien establecidas. General-
mente se puede formar un derivado cuya estructura sea fd-
cialmente comparable con otra ya conocida, por ejemplc me-
diante una degradacidén de Hoffman, Como se ejemplifica
en la Fig. 8 (Pelletier, 1970).

Respecto de las caracteristicas espectroscépicas de
las aporfinas, podemos generalizar que en el espectro de
UV absorbencon mdximos caracteristicos dependiendo del pa-

trén de sustitucidn, por ejemplo las aporfinas sustituidas

L2 MeO
0 o"/He N Me
He0 He }eo NGy
B o, ®,
HO ‘ L ey
wal) ol
I3entico & mn capuesto conocido
34 35 uhicanda, asi, a1 grupa OH

Fig. 8. Determinacidén de la estructura de una aporfina,

en C~1,2,9,10 muestran mdximos cerca de 220, 282 y 305
micrémetros, mientras que en las swstituidas en C-1,2,10,11;
los maximos estdn alrededor de 220, 270, 305. Las apor-~
finas sustituidas en C-1,2 y 9 presentan mdximos a 233,
280, 310, etc. La espectroscopia de resonancia proténica
es muy Gtil para determinar la posicién de los sustitu-

yentes en el sistema. Un grupo metoxilo en el C-1 apa-
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rece consistentemente entre 3.4 y 3.7 ppm, mientras que
en C-2 9 6 10 aparece entre 3.8 y 3.9 ppm. Un grupo me-
tilendioxi en C-1 & C-2 se muestra como un doblete en 5.9
6 6.0 ppm con un J=10 Hz, dada la asimetria del sistema
bifenilico, etc. (Sharmma, 1978),

Los alcaloides dioxoaporfinicos son aporfinas oxida-

das en las posiciones 4 y § de las cuales se han reportado
solo tres en la familia que nos ocupa a saber: la tubero-
sinona (37, Fig. 8) y su glucdsido (38) aislado de A. tuberosa
(Dayuan, 1983; Dayuan, 1982) y de A. cinabaria (Chengzheng,
1980). La cefaradiona A y la 2-hidroxi-l-metoxi-4H~
dibenzo (d, giquinolina~4,5-(6H)~-diona (39) obtenidos
de A, india (Achari, 1982},

Estos alcaloides son aporfinas oxidadas generalmente
en las posiciones 4 y 5. Su biosintesis no ha sido estu-
diada pero es facil suponer que también provienen de las
benciliscquinolinas ya que se han obtenido por sintesis a
partir de estas {Sharmma, 1978). Tampoco tenemos informes
acerca de estudios farmacoldgicos de este tipo de alcaloi-
des.

Alcaloides fenantrénicos. Los alcaloides fenantré-

nicos constituyen un pequefio grupo de bases terciarias
dpticamente inactivas que podrian derivarse biogenética-
mente de una aporfina cuaternaria mediante una eliminacidn
de Hofmann ( Pelletier, 1970 }. El dnico alcaloide fe-
nantrénico reportado para esta familia es la argentinina (40

Fig. 10).
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Acidos aristoldquicos (A.A.).

El compuesto mds extendido dentro del género y al que
parece que se deben muchas de las actividades bioldgicas
de estas plantas es el dcido aristoldquico (A.A.).

En su revisidn, Mix y colaboradores (1982) informan
sobre 14 andlogos de A.A. Presentes en este género.

Los A.A. son compuestos nitrofenantrénicos con un
puente metilendioxi entre las posiciones 3 y 4 y sustitu-~
yentes oxigenados que pueden estar presentes generalmente
en las posiciones 6, 7 u 8 en diversas combinaciones (ver
Tabla 4). Recientemente se ha informado (Priestap, 1987}
de un derivado de A.A. con un sustituyente hidroxilo en la
posicidén 2 (Comp. 11 de la Tabla 4).

Posterior a la revisién de Mix, se han reportado ocho
nuevos derivados del 4dcido aristoldéquico, cuatro de ellos
han sido aislados de A. argentina, A.A.V, A.A.Va, A.A.VIia
y A.A,II Me~éter (5,10,11,14 de la Tabla 4) (Priestap,
1987). Otros dos 4cidos aristoldquicos fueron aislados de
A. versicolor A.A. M-éster y A.A.III M-éster (13 y 15 de
la Tabla 4) (Xue, 1985). Otro nuevo andlogo de A.A. fue
obtenido de A. contorta el A.A.E. (21 de la Tabla 4)

(Lou, 1987) y finalmente un A.A. cbtenido de A. longa el
dcido carboxamidopropidnico de A.A.II (19 de la Tabla 4)
(De Pascual, 1983). Recientemente fué reportado un nuevo

derivado de 4c. aristoléquico gue no posee el grupo
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metilendioxi {ver adendum). De las 53 especies
con estudio fitoquimico reportado, solamente de 7 de ellas
no se ha aislado algin andlogo de A.A. A, albida, (Fagbule,

1984), A, astrozechuanica (Xu, 1986), A. cymbifera

(Munavalli, 1963, pp 455}, A. taliscana {Maldonado, 1966
y Ionescu, 1977), A, tomentosa {Munavalli, 1969, pp 456),
A. trisngularis (Ruecker, 1981} y A. zepkeri (Munavalli,
1969, pp 457}, De los informes antes mencionados Ruecker
(1981} especifica que no logré separar A.A. de A, tringu-
laris.

Puesto que los dcidos aristoldquicos o sus derivados
lactdmicos solamente se han encontrade en la familia Aris-
tolochiaceae o en escasas especies de familias cercanamente
relacionadas con aguellas como Anonaceae (Mahmood, 1986),
Minispermaceae (Munavalli, 1969) y Monimiaceaas (Mix, 1982).
Se afirma que estos compuestos son marcadores taxondmicos
{Carreras, 13973}, Y el hecho excepcional de gue algunas
especies taxadas en este género no presenten algin dcido
aristoldquico indicaria que se han estudiado poco, como
lo evidencia el nimero de reportes publicados de estas es-~
pecies, o, en su caso, como sugiere Munavalli (1969) de-
beria revisarse su taxonomia.

De A. argentina, una de las especies mds estudiadas
de este género, se han aislado 12 dcidos aristoldquicos

(ver Apéndice 1} lo que ha significado muchos afios de tra-
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bajo para los investigadores argentinos. Por otro lado,
los quimicos que estudian A, indica, otra de las especies
que cuentan con gran cantidad de reportes, han logrado
aislar solo 3 A.A. Aunado a lo anterior mds de la mitad

de las especies estudiadas de este género presentan mds de
un derivado de A.A. por lo que deberfamos esperar la presen
cia de estos compuestos en todas las especies.

Se ha reportado una sintesis para 4cidos aristoldéqui-
cos (Kupchan, 1965) mediante una reaccién de fotocicliza-
cidén de 2-iodoestilbenos convenientemente sustituidos, no
obstante la ruta sintética seguida no es comercializable
por lo que se siguen buscando fuentes de A.A. naturales con
mayor rendimiento {De Pascual, 1983).

Desde el punto de vista farmacoldgico, de los compues-
tos aislados de este grupo de vegetales, el mds estudiado
es el dcido aristoldquico, de tal manera que los estudios
farmacoldgicos concernientes a esta familia estdn muy rela-
cionados con los estudios que se refieren especificamente
al dcido aristoléquico por lo que su descripcidn se resume
en el apartadoc "Actividad farmacoldgica del género Aristo-
lochia®.

La biosintesis del 4cido aristoléquico ya ha sido esta-

blecida.
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Las seflales espectroscépicas de RMN, UV e IR de algu-

nos dcidos aristoldquicos se muestran compiladas en las
Tablas 5 y 7 respectivamente,

Analizando la Tabla 5 podemos generalizar que los des-
plazamientos proténicos mds frecuentes y los desplazamien-
tos extremos son los que muestra la Tabla 6.

De tal manera que la sefial que aparece a campo mds
bajo es la del protdn 9 luego las sefiales de los protones
S, 2, 7 en ese oréen, presentdndose a campo mds alto la
sefial metilendioxi.

También se puede destacar que las seflales de los pro-
tones 2, 9 y metilendioxi son singuletes mientras que las
sefiales de los protones en 5 y 7 serdn mds o menos comple-
jas segun el patrén de sustitucidn que siga el compuesto
especifico en las posiciones 6 y 8.

En lo que respecta a la absorcién en UV las absorban-
cias maximas son las caracteristicas del anillo fenantré-
nico y la absorcidén en infrarrojo destaca el carbonilo del

1

dcido 1690-1715 cm ~ y las dos absorbancias caracteristicas

del grupo NO, como se observa en la Tabla 7.



TABLA 5

DESPLAZAMIENTOS PROTONICOS EMN RMN DE ALGUNOS ACIDOS ARISTOLOQUICOS

51
53
57
56

1 6 8
CoH K OGH,

aoH H H
QCOH (X:H3 Ci313
COOH H oH
COOH o H

OO ot OCH,
ooH - C2-0H CX]H
QOOCH, H C!H%
COOH  O-gl CCH]
3 0y CXl%

1 aromiticos oCHy

2 5 6 7 8 9 jr: 6 8

7,768 B.45d 7,70t 7.22d 8.48s 4.04s
7.79s  8.96m 7.78m 7.78m 6.19m 8.50s

7.708  7.84d 6.78d 8.328 3.88s  3.97s
7.72s  B.46d  7.66t 7.20d 8.48s
7.76  8.484 7.294d 8,10d 8.48

7.855 8.1l 6.88d 8.555 4,08s

8.29ad 7.82t  7.494d 8.19 3.95

7.77s  B.71d  7.75&d 7.11d 8.83s 3,87s 4.06s

7.78s  8.3%d 7.3 8.50s 4,07

7.735  8.13d 6.70d 8.74s  3.865 3.98s 4.01s

*El nimero del compuesto es el asignado en la Tabla 4.

6.45s
6.47s
6.39s
6.44s
6.43

6.55s
6.66

6.38s
6.44s
6.34s

-(IJ(i)- Digolventa

Dﬁiﬁds
DMS0-dg
DHsO-de

Ref.

128
121
124
180
144

90
144
144
118
124

‘8t
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TABLA 6

DESPLAZAMIENTOS MAS FRECUENTES Y EXTREMOS DE LOS PROTONES NO
SUSTITUIDOS EN LOS ACIDOS ARISTOLOQUICOS

Protén Desplazamiento extremos Desplazamientos mis frecuentes
en pam en ppm
2 7.72-7.85 7.73-7.719
5 7.84-8.96 8.11-8.71
7 6.70-7.78 6.78-7.49
9 8.19-8.83 8.32-8.74

Metilendioxi 6.34-6.66 6.38~6.55




TABLA 7

SENALES ESPECTROSCOPICAS DE ACIDOS ARISTOLOQUICOS

Comp !

1

Eton .
WIS (log o) wo ot g
~o- )
214647 250(4.51) 31704051 390(3.78] | 1695 1515 1340 1266 1036
251(4.51) 29744.15) 362(5.59) 190 1415 1358 1242 1133 1055

245(4.51) 255(4.55)

24414.49) 24114.50)
222 255

250 256
2201(4,37) 244 (4.47) 25414.47)
222(4,561 235{4.30)
220 242 255
2221(4 .41} 24314,51) 25204.52)

276{4.08) 299(4.06) 370(3.78}

285(4.08) 315(4.03) 364{3.75 393(3.62)

283 317 390
301 358 386
292(4.14) 325(4.04) 401(3.92)
315{4.01)
326
3184.07) 392¢2.93)

1695 1635 1439 1358 1251 1162 1040
1688 1442 1386 1262 1173 1074

1692 1631 1450 1352 1271 1140 1068
1692 1510 1441 1372 1252 1149 1046
1725 1600 1530 1350
1715 1620 1530 1350
1715 1610 1520 1375
1695 1597 1517 1040

*El nimero del compuesto

es ¢l asignada en la Tabla §.

138
144
144
144
344
144
144

23

kL]
118

"oy
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ARISTOLACTAMAS

Las aristolactamas, desde el punto de vista quimico,
son derivados de los &cidos aristoléquicos, en las que el
grupo nitro reducido a amino, forma un anillo lactdmico con
el grupo carboxilico.

Se han reportado 25 derivados lactdmicos de los dci-
dos aristoldquicos (ver Tabla 8).

Estos compuestos no han sido estudiados farmacoldgica-
mente en forma directa. Schmeiser y colaboradores (1986)
aislaron los correspondientes derivados lactdmicos de los
4cidos aristoléquicos I y II que habian suministrado a
ratas. Estas aristolactamas obtenidas del higado de las
ratas, presentaron mutagenicidad en pruebas posteriores,
lo cual puede indicarnos que las propiedades atribuidas a
estas plantas también son debidas a la presencia de aris-
tolactamas.

Aungue es grande la variedad de aristolactamas, estas
se presentan en muy pocas especies., Tal es el caso de va-
rias aristolactamas que se presentan solo en A, argentina
{(ver Apéndice 2). Finalmente, tres lactamas, doriflavina
{Comp. 19 de la Tabla 8) y las dos enterocarpamas {com-
puestos 20 y 21 de la Tabla 8), se presentan sélo en es-
pecies que no pertenecen a la familia Aristolochiaceae,
pero que estdn intimamente emparentadas con esta.

Las_caracteristicas espectroscépicas de algunas aris-




TABLA 8

ARISTOLACTAMAS y 5US DERIVADOS

Aristolactama (Ama) 3 4 &
1 0—0-!2---0 H
11 O—-CHZ-‘-O H
I+ D——CHZ-'—O (IZHJ
v 0—012--0 C(]i3
Ta O-—Glz—'o H
ot el O-—-CHZ”'O oH
AT OH L‘CH3 B
A1l OH w{:‘ GZHJ
Bl UZHJ CCH3 H
BII (!2{3 00{3 H
BIII CCH3 ‘:!JI3 (Xl'l3
cIt
CcIIr
on COCH (rHB H
DIl QOH -+ (XHJ (X}l3
Ala CH om3 H
Alila OH 03‘13 OH
Mb-D-glucSsido 0—-(!|2—0 H
C W-b-D-gluctsido 0—-——CH2"-0 OH
Rojo de aristoloquia 0—-CH,——0 OCHy
Coriflavina (R EI} ocH, o4 OH
Enterocargama i (Ama AVI) o4 d}H3 H
Enterocarpama [1 (Ama AIV) OH (IHs H
*Am.] también Aristololactama o aristolactam
Ame.IT tarbién Cefararona A
A, IV tarbién 6-MzO-Ama.0 A.A.D Me—éster lactamn
Amal ALl también Ama.Ala
Am.BIl  también cefaramsra B
Arn BRI tarhién taliscanina

otros

C2-01
C2-0H

N-glucosil
N-glucosil
CZ-(X}XJ

c9-<ﬂ13



43,

tolactamas estdn resumidas en las Tablas 10, 12 y 12.

Analizando la Tabla 9 podemos generalizar que los des-
plazamientos protdnicos en RMN mds frecuentes y los despla-
zamientos extremos son los que muestra la Tabla 10, de tal
manera que la seflal gue aparece a campo mis bajo es la del
protén 5 y luego la sefial del protdn en 2 y confundiéndose
a campo mds alto las seflales de los protones 7 y 9 también
aqui cabe destacar que las sefiales de los protones 2 y 9
son singuletes, mientras que 5 y 7 son mds o menos comple-
jas dependiendo del patrdn de sustitucidn en las posiciones
6 y 8 de la aristolactama de que se trate,

En cuanto a las seflales gque absorbe el ultravioleta
en estos compuestos resulta claro que la resonancia del
anille lactdmico incrementa el nimerc de seflales en for-
ma considerable. También cabe destacar que las sefiales
comparables del sistema fenantreno del dcido aristoldqui-
co con las de las lactamas, se encuentran desplazadas. Por
ejemplo las seflales que situados entre 220 y 222 nm en los
édcidos aristoldéquicos, aparecen entre 207 y 212 en las aris-
tolactamas.

En el infrarrojo aparecen las seflales caracteristicas
del grupo NH a mds de 3100 nm tambidn es caracteristica la
absorcién en IR del grupo carbonileo lactdmico entre 1685 y
1725 segin el patron de sustitucién en el sistema fenantré-
nice. Algo mds abajo de la seRal correspondiente del gru-

po carboxilico on el dcido aristoldéquico.



TABLA 9

DESPLAZAMIENTOS PROTONICOS EN RMN DE ALGUNAS ARISTOLACTAMAS (Ama)

Comp *

62
63
64
65
66

68
69
70
71
72
76
80
81

82

3 4
O*—CHZ——O
0——CH2~43
0——CH2——O
O——CHZ——O
O——CHZ——O
O——CHZ——O
OH OCH3
OH OCH3
OCH3 OCH3
OCH3 OCH3
OCH3 OCH3
OH OCH3
OCH3 OH
OH OCH3
OH OCH3

otro

C9-OMe

H-2
7.52s
7.64s
7.52s
7.62s

7.62s

7.81s
7.63s
7.22
7.53

7.42

*El nGmero corresponde al asignado en
la tabla 8.

H-5
7.994d
8.48m
7.864
7.654
8.04dd
7.96d
9.13m
8.67d
8.72dd
9.12m
8.63d
8.57d
9.22d4
8.58d

8.62d

H-6

7.41t

7.55m

7.38¢t

7.54m

7.50t

7.55m

7.35t

7.36t

H~7
7.09dd
7.91m
7.19d4
6.82a
7.06dd
7.1444
7.54m
7.25ad
7.184d
7.55m
7.20dd
7.094d
7.48d4d

7.01ad

7.06dd

H-8

7.11

7.79

7.78d
7.93m

7.89d

7.93m
7.84d
7.76d

7.86d

H-9

7.24s

6.48

7.00

7.28

7.05
7.08
7.08
7.43

7.13

7.83

CHZO2 3-0Me

6.43

6.40

6.48

6.46

6.47

4.04

4.05

3.96

4-OMe

4.03
4.08
4.04
4.06
4.05

4.02

4.08

4.03

6-CMe

3.88

3.94

3.95

4.01

4.04

Ref.

142

106
106

1106

a4



TABLA 10

DESPLAZAMIENTOS MAS FRECUENTES Y EXTREMOS DE LOS PROTONES

NO SUSTITUIDOS EN ARISTOLACTAMAS

Protfin Desplazamientos mis frecuentes Desplazamientos extrenmos
en pam en ppm
2 7.52-7.85 7.52-7.85
5 7.96-9.13 7.65-7.22
7 7.01-7.55 6.82-7.91
9 7.00-7.83 6.48-8.11

Q
85




TABLA 11

SENALES ESPECTROSCOPICAS DE ALGUNAS ARISTOLACTAMAS

oM. wAEE® o (log ) Ref.
62 210(4.38) 238(4.47) 243(4.47) 250(4.41)  260(4.55) 292(4.15) 29
63 264(4.38)  276(4.5)  287(4.43) 327(3.87) 339(3.86) 374(3.79) 391(3.79) 142
64 237(4.49) 254(4.35)  267(4.45) 281(4.48)  294(4.33) 334(4.06) 348(4.07)  396(3.92) 142
65 240 (4..45) 263(4.39) 291(4.06)  302(4.04) 336(3.84) 346(3.85) 410(3.80) 142
66 212(4.38) 242(4.54) 249(4.51)  258(4.55) 291(4.18)  301(4.15) 330(4.00) 400(3.98) 142
67 212(4.46)  236(4.47) 255(4.37) 266(4.45) 280(4.41)  296(4.26) 333(4.04) 348(4.04) 398(393) 142
68 209(4.39) 235(4.57) 264(4.40)  277(4.47) 317(3.87) 398(3.81) 25
69 216(4.34) 238(4.58) 253(4.42) 280(4.46)  292(4.46) 322(3.96) 401(3.84) 25
70 247(4.60) 247(4.58) 253(4.59)  269(4.47) 297(3.95) 336(4.06) 397(3.39) 142
71 232(4.50) 263(4.42) 277(4.46)  288(4.447) 319(3.90) 387(3.24) 25
72 236(4.53) 255(4.58)  262(4.40) 281(4,30) 293(4.33) 313(4.01) 321(4.01) 399(3.80) 25
76  212(4.39) 237(4.53) 252(4.38) 260(4.37)  279(4.27) 292(4.28) 321(4.08) 402(3.87) 142
77 238 243 249 258 290 298 328 90
79 253(4.63)  265(4.50) 294(4.29) 300(4.28) 305(4.27) 335(3.77) 352(3.70) 395(3.91) 22
80  207(4.42)  230(4.59) 251(4.45) 260(4.41) 277(4.32) 290(4.34) 320(4.11) 400(3.91) 114
81 239(4.12) 253(4.36) 268 (4.06) 298(2.80) 397(3.66) 106
82 246(4.80)  255(4.47) 293 (4.40) 405(4.18) 106

*El n@imero corresponde al asignado en la tabla 8

17



SERALES ESPECTROSCOPICAS DE ARISTOLACTAMAS
-1

TA

BLA 12

Comp ¥ TRV, SO (KBr} Ref.
62 1690 1650 2%
63 3145 1706 1686 1377 1266 1166 1044 142
64 3195 1702 1376 . 142
65 3226 1689 1626 1377 1284 1264 1047 142
66 3175 1642 142
67 3311 1653 1366 1270 1044 142
68 3356 1709 1295 25
69 1226 1684 1164 25
70 3260 1715 1658 1471 1261 1046 142
1 3226 1724 1381 25
12 3236 1730 1381 1244 25
76 3106 1689 1689 1292 984 142
B0 3350 1700 1500 1300 1000 114
81 3340 1680 1615 106
82 3220 1710 1670 106
*Fl ntmero corresponde al asignado en latabla 8

Ly
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA

La mayor informacidn que se tiene respecto a la acti-
vidad farmacoldgica de este género de plantas esta relacio-
nada con la actividad mutagénica que se le atribuye al dcido
aristoldgquico y a las aristolactamas. Esto resulta natural
dada la tendencia de los investigadores de Estados Unidos
y Europa de estudiar primordialmente efectos citotdxicos
que permitan encontrar lo antes posible compuestos efica-
ces contra diferentes tipos de cdncer, dejando de lado el
estudio farmacoldgico en otras dreas.

En el Apéndice 2 se resumen las actividades farmacoldgi-
cas mds notables reportadas hasta la fecha, las cuales es-
tdn acordes con los usos que tienen estas plantas en medi-
cina tradicional, La actividad mds estudiada se relaciona
con la mutagenicidad y su efecto antineoplasico como se di-
jo antes (Maier, 1985; Moreti, 1979; Schmeiser, 1986}.
También se han estudiado los efectos uterocinéticos como
la antiimplantacién de dévulo y su uso como abortivo (Lin-
Hsin, 1980; Wenhua, 1984; Huizhong, 1983). Parece existir
una relacidn directa entre la capacidad mutagénica de AA.

y su actividad biocida. En Japdén se ha patentado una for-
mulacién a base de dcido aristoléquice como herbicida para
controlar el crecimiento de especies indeseables en el cul-

tivo de soya y frijol para los cuales no es fitotdxico
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(Myakado, 1984). También se ha demostrado su capacidad
para esterilizar insectos (Saxena, 197%9) ya sea por muer-
te mitética de los ococitos, o porque dominan los oocitos
letalmente mutantes.

Practicamente no existen estudios farmacoldégicos pa-
ra demostrar la actividad de las aristolochias para con-
trarrestar los venenos de serpientes y escorpiones o ala-
cranes que quizd sea uno de los usos populares mids impor-
tantes que tienen estas plantas.

En 1980 aparecidé un articulo publicado por Li-Hsue
(1980) en el que demostrd la inactivacidén in vivo de los
venenos de algunas serpientes,

Por otro lado en China e India los estudios farmaco-~
légicos de estas plantas se han encaminado principalmente
hacia su uso en el control de la natalidad en la poblacidn
(Che, 1984; Ho, 1980, Pakrashi, 1977 y 1977a). No tenemos
noticias acerca de estudios farmacoldgicos desarrollados
en América Latina con principios activos aislados de este
género.

En un estudio al respecto se observaron los efectos
téxicos agudos de la administracién de altas dosis de
A.A. por via oral e intravenosa durante 15 dias. En la
autopsia se observé necrosis del tubulo renal, atrofia de
érganos linfdticos y grandes dreas de ulceracidn superfi-
cial en el estdmago seguido de hiperplasia e hiperquera~-

tosis del epitelio escamoso.
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El rango de LDSD que obtuvieron fué de 56-203 myg/Kg
via oral y 38 a 83 mg/kg via intravenosa dependiendo de
las especies y 2l sexo {Mengs, 1987).

Sin restarle importancia a los estudios dirigidos a
controlar el cancer; en nuestro Pais serian de la mayor
importancia las investigaciones tendientes a comprobar la
actividad bioldgica relacionada con enfermedades parasita-
rias en general asi como la comprobacidn de las propieda-
des que se le atribuyen a este género sobre mordeduras
de serpientes y picaduras de alacrdn. Las protozoosis
intestinales, las infecciones bacterianas y otras afeccio-
nes como el paludismo que vuelve a tomar carta de natura-
lizacidn en nuestro pais, son problemas epidemioldgicas
nacionales y latinoamericanos muy importantes. Existe el
grave problema del shock anafildetico producido por el sue-
ro anticrotdlico obtenido de animales como el caballo,al
aplicarse por segunda ocasidén y a veces a la primera.

Este problema suele ser mds grave que la propia picadura
de alacrin del que se quiere salvar al individuo {Hoerch,
19861 .

Por otro lade, aunque parece ser gque una gran canti-
dad de propiedades bioldgicas atribuidas a los extractos
de estas plantas son debidas al 4cido aristoléguico, no
podemos dejar de lado a otras sustancias a las que se les

ha encontrado actividades muy importantes. Tal es el ca-
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so de los alcaloides como la tetrandrina aislada de A.
triangularis y otras fuentes, la cual esta siendo estudia-
da farmacoldgicamente en forma muy importante comc se esta-
blece en el apartade de BBI. La magnoflorina, una base
cuaternaria aporfinica no ha sido estudiada farmacoldgica-
mente Yy es probable que posea alguna actividad. Asi mismo
sustancias no nitrogenadas han mostrado actividad bioldgica
definida, tal es el caso de un esteroide aislado de A,
versicolor {Xue, 1985) que exhibe actividad citotédxica y de
un sesquiterpeno aislado de las raices de A. indica (Pakrashi,
1977a) que mostrd un 100% de actividad anticonceptiva y un
91% de actividad antiimplantacidn al probarse en ratones,
utilizando una dosis oral de 100 mg/Kg, no observdndose
toxicidad a esa dosis. Ila actividad inhibitoria de la implantacién
de este sesquiterpeno podria ser debida a su efecto anties-
trogénico (Pakrashi, 1977).

También es importante mencionar los estudios que se
han desarrollado usando extractos de aristologquias. E1
extracto de A. clematitis se ha usado para producir daifio
renal y seguir el desarrollo de la reaccidn inmune con
imurano (Milosevik, 1979}, Van der Berghe y colaboradores
{1978) estudiaron extractos de 100 plantas de 73 géneros
seleccionados con base en la literatura, reportes médicos
e informes de efectos antimicrobianos in vitro. Dichos ex-

tractos fueron probados contra virus como los agentes cau-
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santes de la poliomielitis, herpes y adenovirus. De sus
resultados se colige que ninguna Aristolochia fue abier-
tamente activa. Cabe sefialar sin embargo, gue los ex-
tractos de todas las plantas fueron obtenidos exclusiva-
mente de las hojas y sabemos, por los estudios fitoquimicos
¥ por su uso popular, que los principios activos de estas
plantas se encuentran en mayor proporcidén en las rajces y
tallos. En otra prueba de cernimiento efectuada sobre
472 plantas chinas, 2Zheng (1988) encontré que los extrac-
tos alcohSlicos y-acuosos, A. debilis forma parte del gru-
po de 10 plantas que probaron ser las mds activas contra
virus de herpes simple tipo 1 usando cultivo de tejidos.

En otro estudio con extractos acuosos de A. bracteata
se observd el desarrollo patolégico de lesiones en rifidn
e higado de cabras cuando fueron tratados con dosis tdxicas
del extracto, Dichas lesiones se relacionaron con los sin-
tomas clinicos que inclujan diarrea, disnea, arqueo del
lomo, pérdida del pelo y pérdida de la conciencia (El
Dirdiri, 1987).

BEs importante finalmente, sefialar que en un estudio
desarrollado en U.5.A. (Chun-Tao, 1984) intentaron confir-
mar los efectos antifertilidad atribuidos por la medicina

tradicional en India sobre A. indica. Partieron de 100 Kg

de plantas a las que les pasaron 2000 litros de EtOH.

Fraccionaron el extracto de acuerdo al monitoreo que se-



guian por actividad bioldégica. Aislaron e identificaron
muchos compuestos y sorprendentemente ninguno fué active
en Hamster como regulador de la fertilidad.

Para revisar algunos detalles, ver el resumen de la

actividad farmacolégica que se presenta en e apdndice 2.
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CAPITULO 3
PARTE EXPERIMENTAL

METODOS Y MATERIALES

Material vegetal

El material vegetal fue colectado en las inmediaciones
de Monterrey, N.L., por el maestro Francisco Gonzilez Me~
drano del Instituto de B.iologia de la UNAM quien lo identi-

fico como Aristolochia littoralis.

El material vegetal (partes afreas) se sect a tempera-
tura ambiente y se molid en un molino de cuchillas (Wiley 4

usando malla No. 4).

Andlisis cromatogr&ficos

Los an§lisis cromatogrdficos en placa fina se efectua~
ron siguiendo las té&cnicas convencionales utilizando placas
de vidrioc recubiertas de gel de sflice {(Merck 60 GFZSA) y
alfmina (Oxido de aluminio neutro st, con actividad II-IIY
segln Brockman, No. 90 de Merck).

Los sistemas de eluyentes y reactivos reveladores se

encuentran resumidos en la Tabla 13.

Determinacién de alcaloides
Para determinar su presencia, se siguié un esquema
metodolégico cldsico de extraccibn de alcaloides (Esguema 1)

usando una pequena parte del extracto etanélico,



No.,

TABLA 13

SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

MEZCLAS ELUYENTES

55.

Composicidn

Metanol
MeOH - Agua
Acetona - CHCl3 - NH40H
Acetona - CHcl3 - NH4OH
CHCl3 - Cic;ohexano
CHCl3 ~ MeOH - NH4OH
MeOH - NH40H - CHCl3

MeOH - NHAOH - CHCl3

Proporcidn

6:4:0.25

6:1:0.25

9:1

10:1:0.15

1,2:0.1:8.7

30 m1-2.5 ml cbp 250 ml

PLACAS PREPARATIVAS DE GEL DE SILICE

6 gramos de gel de silice se suspenden en una solucidn de

etanol-agua (13.5 ml + 6.5 ml) para una placa de 20 x 20.

Se activaron durante 30 minutos a 60°C.

PLACAS DE ALUMINA PARA PRUEBAS PRELIMINARES

Un volumen de alimina se suspende en dos vollmenes de agua.

Las placas preparadas con esta suspensidn se activan a 80°

centigrados durante 60 minutos.
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€squema 1

Alcaloides: extraccidn preliminar

Ext. etandlico seco

HC1 (.’s‘i:)/CHCl3

(6 X 15 ml)
—e—e————==Frac. acuosa Frac. orgdnica
NaHCO, (hasta ph 9)/CHC13
(6 X 15 ml)
Frac, acuosa Frac, orgénica
HCL (5%)
(4 veces) {6 % 15 ml)
Frac. acuosa Frac. orgdnica

Frac. A (mezcla de alcaloides)
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Se efectuaron reacciones cromogénicas (Dragendorff y
Yodoplatinato (Pelletier, 1970) sobre las placas cromato-
grédficas de la fase org&nica "A" la cual se disolvif en eta-

nol.

Obtencifn del Crudo Alcaloideo y del Acido Aristoléquico

Considerando los resultados de las pruebas prelimina-
res para la determinacién de alcaloides, se desarrollo el
esquema general de extracci6én de los compuestos de interés
de la planta (Esquema 2).

Del material vegetal (1250 g de partes aéreas) se cb-
tuvieron 1300 mg Aprox. de crudo alcaloideo y 20 mg de dcidoaris-
tol6quico impuro. El rendimiento del crudo alcaloideo fue
de 0.1024% y el del &cido de 0.0016% calculados en base al

peso seco.

Cristalizacién de alcaloides (esquema 2)

Una parte del crudo alcaloideo (600 mg) se disolvid en
la misma cantidad de metanol. A esta mezcla se le afiadie-
ron 2 ml (aprox.) de HCl diluido y se dejé en reposo a tem-
peratura ambiente. Tres semanas después, Se obtuvo un pre-
cipitado cristalino (500 mg) soluble en metanol gque se fil-
tré en buchner y se lavdé con cloroformo.

Las pruebas cromatogrdfica. revelaron dos manchas im-
portantes que absorbian fue::emonte al UV y daban prueba
positiva con reactivo de Dragendorff corridos sobre silica

gel y usando la mwzcla 6 como -~luyente,
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ESQUEMA 2

ESQUEMA GENERAL DE EXTRACCION

Planta molida
hexano
Material vegetal desengrasado
etanol
Extracto etanlico
lconcencuctén a presién reducida

Extracto concentrado

l cHCl 3/HCI 5%

.4
r———oh'nc. orgénica

lavar con
N‘Hma PH 9

K

Frac, acuosa s——————————ee—y

1. NaHCO3 hasta pH 9
2. ExtraCeidn CHCly

Frac. orgénica Frac. acuosa Frac. orgénica frac. acuosa
1. Agregar extraer con
HC1 Sv HCL 5%
hasta pH 2
7
(7 veces) 2. Extraer con {7 veces)
(.'HCl3
Frac.orginica Frac.acuos
Ac. aristolSquico frac. orgénica Prac. acuosa
1. Agregar de Nafich,
2, Extracr con CNCl,
Cristalizado HCL -1
de alcaloides —— Crude alealeideo frac. a -xsa
f
Columna de alfmina Placa

Alcaloide Ia

Prep. silica gel

Alcaloide Tb
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El compuesto mds polar (rf 0.76) fué llamado alcaloide
Ia y el compuesto menos polar {rf 0.46) alcaloide Ib, E1l
alcaloide Ib presentaba una intensidad aparente tres veces

mayor que el alcaloide Ia.

Separacidén de Alcaloides (esquema 3)

Otros 600 mg de crudo alcaloideo se sometieron a cro-
matografia en placa fina preparativa (C-1)} usando cuatro
placas de 20 x 100 cm eluidos con la mezcla 6. De acuerdo
a los resultados preliminares, las placas fueron eluidas
tres veces,

De estas placas se separaron nueve bandas visualizadas
por UV de las cuales, las cuatro mds polares eran las mds
intensas aunque las 9 bandas dieron reaccidn positiva para
Dragendorff que fue efectuada en el extremo de una de las

placas.

Aislamiento y Purificacidn de Alcaloides {esquema 3)

Muestras de las bandas A a D (las mds intensas) se so-
metieron a pruebas cromatogrdficas en placa fina de gel de
silice eluidas por tres veces. En esta serie de pruebas
cromatogrdficas se encontré que cada banda se separaba en
varias manchas de las cuales, algunas dieron positiva la
reaccién de Dragendorff. Los resultados se resumen en la
Tabla 14.

Los compuestos que presentaron mayor intensidad bajeo
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ESQUEMA 3

ESQUEMA DE SEPARACION DE ALCALOIDES

ESQUEMA 2

Crudo alcaloideo ——

L
600 mg Aprox. ]
Cristalizacidn de alcaloides 600 mg {(Aprox)
alcaleoide Ta y Ib i

Placa preparativa (C-1}

9 bandas
Dragendorff (+}

Placa
Banda B 80 mg Aprox. —— mg’preparativa

Banda D 250 mg Aprox.
250 mg Aprox. Banda D 100 mg Aprox.

Placa preparativa (C-2)
Columna de
5 bandas (alcaleide b} alimina

90 mg Aprox. banda alcaloide Ib

Alcaloide Ia
Placa preparativa (C-3)

2 bandas {alcaleide Ib)

r—————————3 alcaloide Ib
350 mg Aprox.



TABLA 14

ALCALOIDES PRESENTES EN LAS BANDAS

€1

A, B, C y D obtenidas por separacion en placa preparativa

Banda

o 0o w >

usando la mezcla 6 como eluyente

0.2
0.27
6.15

rf de los alcaloides

0.17

0.025

3

0,12

0.025
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luz UV fueron los compuestos B,y Dl que por comparacidn
cromatogrdfica resultaron ser los alcaloides la y lb res-
pectivamente, que se habian separado por cristalizacidn del
crudo alcaloidec. Se obtuvieron 250 mg de la banda D y

84 mg de la banda B.

Aislamiento y Purificacién del Alcaloide Ib (esquema 3)

Los 250 mg de la banda D se sometieron a cromatografia
en placa fina preparativa (C-2) (4 placas de 20 x 20) usan-
do la mezcla 8 como eluyente.

En esta ocasién se separaron cinco bandas de las cua-
les la de rf 0,6 resultd ser el alcaloide Ib y adn presen-
taba un pequefio halo contaminante en su parte inferior, que
reveld en UV pero que no reacciond con Dragendorff. De es-
ta separacidn se obtuvieron 95 mg de los cuales 90 se some-
tieron a una nueva cromatografia preparativa (C-3) eluida
con la mezcla 7.

De esta nueva cromatografia (C-3), resultaron dos ban-
das. Solo la mds importante (rf 0.75) absorbia intensamen-
te con UV y daba reaccidén positiva a Dragendorff. Se le
realizaron nuevas pruebas cromatogrdficas gque mostraron to-
davia un pequefio contaminante, por lo que se resolvié de~
sarrollar la extraccidn mediante placa preparativa, ahora
usando 350 mg de cristalizado obtenido del crudo alcalocideo
{Esquema 2). Esta vez se usaron disolventes purificados y

bidestilados. Al final se obtuvieron 25 mg de alcaloide Ib.
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Aislamiento y Purificacidn del Alcalcide Ia (esquema 3)

Los 80 mg obtenidos de la banda B procedente de las cro-
matoplacas (C-1}, se sometieron a cromatografia en placa pre-
parativa, usando la mezcla 7 como eluyente. En esta placa
ya no se pudo identificar el alcaloide Ia al comparar en
cromatoplaca con el cristalizado por lo gque se decidid, des-
pués de algunas pruebas en placa, realizar una separacidn
en columna empleando alidmina.

Se utilizé alumina neutra desactivada eluyendo con la
mezcla 5. Se eluyeron 100 mg de mezcla cruda de alcaloides
sobre 35 g de éxido de aluminio, colectdndose fracciones
de 150 ml c/u. De las primeras tres fracciones después
del volumen muerto, se obtuvieron 18 mg de un compuesto que
absorbia un UV y daba reaccidén positiva a Dragendorff y que

fué identificado como el alcaloide Ia.

FORMACION DE DERIVADOS

Intento de formacidn de Yodhidrato de la Mezcla Cruda de
Alcaloides

9.6 mg de la mezcla cruda de alcaloides se disolvieron
en la minima cantidad de etanol absoluto y se afiadieron
0.5 g de Nal. Luego se afadid dcido acético por goteo (5 ml
aprox.). Ho se obtuvo resultado positive {no precipité el

yodhidrato esperado}.
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Formacidén de Clorhidrato del Alcaloide Ia

Ya que este alcaloide era virtualmente insoluble en
éter, se disolvieron 15 mg en la minima cantidad de isopro-
panol y se burbujeé en la solucidén dcido clorhidrico forma-
do por goteo de H,S0, sobre una solucidn de NH4C1 en HCl.
El gas que se desprendia se pasd por una trampa de HZSO4
para secarlo. La mezcla de reaccidn se dejé en reposo, en
refrigeracidén durante 24 horas, se concentrd a la minima
cantidad de isopropanol y se precipitd con éter seco.

Se obtuvieron 10 mg aproximadamente de una sustancia

amarfa soluble en metanol.

Formacién de Trifluoroacetato de Alcaloide Ib

A una pequefia porcidn del producto obtenido de la ban-
da D de la placa {C~1) se le adicionaron 2 ml de dcido tri-
fluoroacético., La mezcla se dejd en refrigeracidn durante
una semana, Se obtuvo una pequefia cantidad de un precipi-

tado amorfo.

Formacidén del Reinekato del Alcaloide Ib

15 mg de alcaloide Ib obtenido de la placa (C-3) se
acidularon con HCl {5%) agregando solucidn de reactivo de
Reineke. La precipitacidén del complejo usualmente obteni-
do de esta reaccidén no fue tan espontdnea como en las prug
bas preliminares con quinidina.

El precipitado se filtrd y se lavd con cloroformo v
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agua. Se redisolvid en etanol (25 ml), se volvid a fil-
trar; se afiadié un volumen igual de agua evaporando el eta-
nol con rotavapor. El nuevo precipitado suspendido en agua
se basificé a pH 12 con NaOH, efectuando asi la hidrdlisis
del complejo. El alcaloide se extrajo con 6 porciones de
25 ml de cloroformo de la solucién bdsica. Las pruebas
cromatogrdficas revelaron aidn la presencia de una sustancia

que contaminaba al alcaloide Ib,

Aislamiento y Purificacidén del Acido Aristoléquico

A la fraccidn dcida de la extraccidn general (Esquema
2), se le afadieron 2 ml de HCl al 5%, Se dejd en refri-
geracidén durante 24 horas, Precipitaron cristales de co-
lor amarillo-obscuro que se filtraron y recristalizaron de
DMSO caliente con agua. Se obtuvo, asi un sélido amarillo

cristalino.

Caracterizacién de los Compuestos Aislados

Los espectros de IR fueron registrados en un instrumen-
to Perkin Elmer 599-B en pastillas de KBr. Los espectros
de RMN'H se determinaron en un instrumento Ft-80 de Varian
utilizando como disolventes CDCl3 Yy DMso-d6 y como referen-
cia interna TMS. Los espectros de masas fueron obtenidos
en un aparato Hewlett-Packard 59-B8A y los espectros de UV

se obtuvieron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 202.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De las partes aéreas (1250 g) de A. littoralis siguien
do una metodologia de fraccionamiento dcido base, descrita
en métodos materiales, fué posible obtener un
crudo alcaloideo de bastante complejidad segin los andli-
sis cromatogrdficos efectuados en placa fina. De la frac-
cién Acida, se obtuvieron 20 mg de un dcido nitrofenantré-
nico caracterizado como dcido aristoldquico I por métodos
espectroscopicos,

Del crudo alcaloideo fue posible aislar y caracterizar
un alcaloide identificado como bisbencilisoquinolinico lla~
mado alcaloide Ib., También fué posible aislar y obtener al-
gunos datos espectroscdpicos de otro alcaloide también bis-

bencilisoquinolinico llamado alcaloide Ia.

Identificacidén del Alcaloide 1Ib

Las constantes espectroscdpicas del alcaloide Ib se
resumen en la Tabla 15, Se trata de un compuesto amorfo,
con punto de fusidn de 125°C. El espectro de UV presentd
las absorciones caracteristicas para un sistema benciliso-
quinolinico (Shamma, 1978) (espectro 1). El espectro de IR
{espectro 2) no mostré absorcidn de grupo carbonilo, des-
cartdndose a priori la posibilidad de una aristo}actama.

Pero si presenta bandas para hidroxilos y aromaticidad en



TABLA 15

ALCALOIDE Ib

uv (mm) 235, 287
IR (crn-l) 3450, 2950, 1630, 1460, 1280, 1240
m/z (1IE) 206, 192

m/z (I.Q0.) 610 {aparente)

fa12° -58 (CH,C1,)

NMR (ppm)
2.42 ix N-Me
2.49 3 N-Me
3.56 3H OMe
3.76 3H OMe
3.8 3H OMe
5.54 2H OH

6.7~7.08 11H Aromidtico
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la zona de 3000 cm-l. El espectro de RMN'H (espectro 3) pre-
senta seflales caracteristicas para dos grupos N-Me, tres gru-
pos metoxilo, dos grupos OH, once protones aromiaticos y doce
protones alifdticos, que por no existir en el espectro sefla-
les para metilos terminales, se dedujo que se trata de pro-
tones pertenecientes a un sistema aliciclico.

El nimero de protones detectados mediante el espectro
de resonancia magnética nuclear no puede corresponder a un
compuesto de PM 206 como el que se obtuvo en el espectro de
masas.

Tomando en consideracidn la biosintesis de las sustan-
cias nitrogenadas de estas plantas y con base a la descrip-
cién que hace El-Sebaki (1984) de la 0-Me Cuspidalina, un
alcaloide bisbencilisoquinolinico, se penso que el alcaloi-
de extraido, podria ser del mismo tipo.

En efecto, algunos alcaloides derivados de la bencil-
isoquinolina producen, en forma caracteristica ciertas sefia~
les en el espectro de masas cuando se utiliza el método de
impacto electrédnico {espectro 4). Estos fragmentos (Fig. 11)
son tan estables gue practicamente forman el espectro y ca-
racterizan a los alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBI}
unides cola a cola con una sola unién éter (Baldas, 1972).

Tomando como base un andlisis de la revisidn que hacen

Ghua y Mukherjee (1979) sobre los BBI, podemos deducir que
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s561o tres de los 16 tipos mencionados en su revisién (Fig.

12), pueden presentar sustituyentes tales en los anillos AB
Y €D que justifiquen la presencia de los fragmentos m/z

192 y m/2 206 en el espectro de masas a pesar de Que exis-

ten reportados un gran nimero de combinaciones de sustitu-

yentes oxigenados y uniones entre los dos sistemas bencil-

isoguinolinicos.

Como en el espectro de resonancia {espectro 3} se ob-
servan sélo 5 sefiales debidas a sustituyentes oxigenados
{tres metoxilos y dos oxhidrilos), podemos eliminar el tipo
Ia y II de la Fig. 12 que tienen 6§ sustituyentes oxigenados,
queddndonos como udnica posibilidad el tipo I.

Del tipo ¥ existen varias combinaciones posibles. La
presencia de ambos fragmentos, m/z 192 y m/z 206 (Fig. 11),
nos obliga a ubicar los tres metoxilos y uno de los oxhidri-
los en la cabeza de la molécula y el otro oxhidrilo en la
cola, preliminarmente ubicado en la posicién 12.

De esta manera, sélo resta definir la posicién del
oxhidrilo, que deberd estar situado en una de las posicio-
nes 6 (RZ)' 7 (R3l, 6' (Ra) o 7' (R9) (Pig. 13}).

Del andlisis de los trabajos publicados sobre BBI uni-
doscola a cola con 5 sustituyentes oxigenados, se infiere
que el pico base del espectro de masas para el tipo I, estd
dado por el fragmento formado por los anillos AB. Asi por
ejemplo, el derivado de la 0<Me Cuspidalina (yi, Fig,

141 presenta el fragmento m/z 192 comc pico base; la dauri-
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Rl R2 R3 COMPUESTO
3.82 3.55 3.75 94
3.82 3.53 -0H 95
3.80 -Et ~-OH 96
-Et 3.51 ~OH~ 97
3.80 -0OH 3.75- 98
-0OH 3.53 3.77 99
3.80 -OH -OH 100

FIG., 15. Tomita {1965) Chem. Pharm. Bull, 13 (8} 921
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Rl R2 R3 Ry R5 ref.
H. Me H Me Me 68
(3.64) (3.84) (3.59)

B Me H H Me 68
(3.62) {3.59)

Me H 68

Me H Me
(3.79) (3.59)

FIGURA 16.

SERALES DE METOXILOS DE BBI EN RMN'H

5.
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cina (92 Fig. 14) y la nortalibrina (93 Fig. 14)
presentan el fragmento m/z 206 como pico base de tal manera
que el oxhidrilo que estamos tratando de ubicar se encuen-
tra en la parte de la molécula que forman los anillos AB,

ya que el espectro de masas presenta la sefial m/2 192 como
pico base. De esta manera sé8lo quedaria por especificar si
el OH se encuentra en la posicidn 6 (Ry) o0 7 (R3) (Fig. 13).

En el trabajo publicado por Tomita (1965) sobre susti-
tuyentes metoxilados en bencilisoquinolinas, se establecid
que la sefal en NMR'H del metoxilo en la posicidn 6 aparece
al rededor de 3.8 ppm {Fig. 15) y hacia campo bajo. Cuando
los metoxilos estdn en la posicidn 7 las sefiales se presen-~
tan entre 3.5 y 3.6 ppm; finalmente los metoxilos en 4' se
presentan de 3.75 hacia campo bajo., Por ejemplo la daurici-
nolina {1 de la Fig. 16) presenta dos metoxilos alrededor de
3.6 y uno de 3.8; la dauricolina (2 de la Fig. 16) presenta
dos metoxilos alrededor de 3.6 y la espinidina (3 de la
Fig, 16) presenta un metoxilo en 3.6 y uno en 3.8.

Como en nuestro espectro RMN tenemos sdlo una sefal
entre 3.5 y 3.6 estando las otras dos seflales mds abajo de
3.75 (3.75 y 3.8), podemos inferir que tenemos dos metoxi-
los en la posicién 6 de ambos sistemas bencilisoquinolini-
cos (ambas sefiales a campo mds bajo) y un metoxilo en la
posicidén 7 (3.56 ppm), de tal manera que la estructura
propuesta es la representada en la Fig., 13 (90).

El peso molecular obtenido a partir del espectro de masas
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efectuado por ionizacién quimica confirmé el peso calcu-

lado para la estructura propuesta.

OMe MeO
99 J
Mel OH MO NMe
S y¢

90
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Andlisis del espectro de 'H RMN

Las seflales de los mondmeros bencilisoguinolinicos de
los BBI se superponen, principalmente en la zona de los
aromdticos. No obstante esto, se puede intentar la asigna-
cidén de las seflales en el espectro con un buen rango de se-
guridad. (Guincaudeau, 1986). Las sefiales espectroscdpicas
de los BBI son independientes de la estereoquimica de los
protones quirales 1 y 1',

La seflal de N-metilo que se localiza a campo mids alto
corresponde a la parte izquierda de la molécula debido a la
especial distorsidén que sufre esta parte por una vnidn etérea
Cc-ii, €.12', La sefial que corresponde a C-8 estd a
campo mds bajo que la C-8' y su desplazamiento a 6.32 ppm
confirma la ubicacién del oxhidrilo en la posicidén C-7' segin
Guinaudeau (1986}, El1 desplazamiento quimico del metoxilo
en C-7' corresponde a la seflal de los metoxilos desplazada
a campo mds alto seguin Tomita (1969}, Los protones en C-10°',
Cc-11', ¢€-13*' y C-14' se presentan como dos dobletes que co-
rresponden a dos protones cada uno con un J= a 8.2 Hz y fi-
nalmente se puede apreciar un sistema ABX formado por los
protones C-10, C-13 y C-14 en los cuales la sefial de C-10
aparece como un singulete de tal manera que las asignacio-

nes quedan como se indica en la figura 17.
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CyHgN,O¢

Fig. 17 ALCALOIDE Ib PM = 610.3043
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ALCALOIDE Ia

Las constantes espectroscdpicas del alcalcide Ia se re-
sumen en la Tabla 16.

El eépectro de IR (espectro 5) muestra absorcidn para
OH {centrada en 1460 amplia) y no hay absorcidn para carbo-
nilo.

El patrdn de fragmentacién obtenido en el espectro de
masas por impactc electrdnico (espectro 6) muestra dos sefda-
les (206 y 192) que nos indican gque la estructura de este al-
caloide es del tipo bisbencilisoguinolinico diferente al al-
caloide Ib, Las seflales entre m/z 39 y m/z2 76 son atribui-
bles a una cadena hidrocarbonada.

En el espectro de RMN (espectro 7) se puede apreciar
dos seflales N-Me, 3 metoxilos y probablemente dos oxhidrilos.
También se pueden apreciar a campo alto {entre 0.7 y 2 ppm)
sefiales correspondientes a una cadena hidrocarbonada. Puede
intentar definirse el patrdn de sustitucidén de este tipo de
alcaloides analizando la zona de protones aromdticos
{Guinaudeau, 1986). En esta zona, en la sefal miltiple que
integra para 10 protones, no aparecen las seflales caracte-
risticas del sistema ABq que producen los protones 10', 11l°',
13" y 14*' del anillo F (Fig. 17) por otro lado, la sefial a
6.31 ppm del protdn en 8 esta muy desplazada a campo bajo.

La ausencia de la seflal alrededor de 6.15 que corresponderia
al protdn en 8' indicaria una sustitucidén en esta posicién

uniendo las cabezas de los mondmeros. La cantidad de sus-
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tancia aislada, asi como su inestabilidad, imposibilitd, por
lo pronto, obtener un mejor espectro de masas corrido por
ionizacién quimica y repetir el espectro de RMN, lo que im-

posibilitdé su caracterizacidn.
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TABLA 16

ALCALOIDE Ia

IR (em™*) 3460, 2945, 1625, 1455, 1280, 1240

m/z (%) 206 (16), 192 (22), 164 {11), 149 {32), 135
t15), 121 {i6), 108 (10), 106 (13), 97 (11},
83 (17), 82 (36), 76 {11}, 59 (22), 57 (23),
54 {30), 52 (13), 44 (48), 43 (100), 42 (43},

39 (24)

NMR (ppm)
2.26 34 N-Me
2.31 30 N-Me
1.5 3H O~Me
3.66 6H 2{0-Me)

6.31-7.1 101 Aromdticos
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IDENTIFICACION DEL ACIDO ARISTOLOQUICO

Las constantes del dcido aristoldquido se resumen en la
Tabla 18. ‘

El espectro de UV (espectro 8) muestra el patrdén de ab-
sorcidn caracteristica de un sistema fenantrénico {Shamma, 1978).

En el espectro IR (espectro 9) aparece la absorcidén
originada por un grupo carbonilo probablemente de 4cido
(1690 cm_l) ya gue este compuesto fue obtenido en la frac-
cidn dcida y dos seflales caracteristicas de grupo nitro
(1530 y 1325 nm).

Con estos datos y considerando que el compuesto se ex-
trajo utilizando un método caracteristico para &cidos carbo-
x{licos,podemos afirmar gque se trata del derivado dcido de
un nicleo fenantrénico lo que se confirma con las seflales
obtenidas en el espectro de RMN (espectro 10) sobre el que
se realizé un estudio de irradiacidén para confirmar la pro-
cedencia del grupo metoxilo.

En el espectro de H'RMN se puede apreciar una sefial pa-
ra los tres protones de un metoxilo a 4.04 ppm y la secflal de
los dos protones de un grupo metilendioxi a 6.4 ppm; ambas
seflales son caracteri{sticas estructurales del dcido aristo-
léquico. Restaba determinar la posicidn del metoxilo en el
anillo fenantrénico, las sefiales de los protones aromdticos
muestran un claro sistema ABC con J=8 Hz lo cual ubica ine-
quivocamente al metoxilo en la posicidén 8 o sea identifican-

do este compuesto como dcido aristoléquico.



ACIDO ARISTOLOQUICO

PF 280°C (DMF-HZO)

uv {mm). 250, 323 nm

TABLA 17

IR (cmhlj 3420, 1690, 1530, 1345

NMR (ppm)

7.22 4 (J=8Hz)
8.48 d (J=8Hz)
7.70 t (J=8Hz)
7.80 s

3H
2H
1H
1H
18
1H
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CONCLUSIONES

Existe una amplia tradicién en medicina herbolaria en
nuestro pais que justifica el estudio fitoquimico y farma-
coldgico de las especies que vegetan en &l y que se usan con
fines curativos. De las mds de 40 especies de Aristolochia
que se encuentran en México, solo tenemos noticia de dos in-
formes sobre composicién'quimica de estas plantas provenien-
tes de laboratorios mexicanos (Maldonado, 1966 y Enriquez,
1982), de tal manera que parece importante incrementar el
trabajo en torno a este género usado tan ampliamente en al-
gunas zonas,

En la revisidn botdnica del géneroaristolochia que pu-~
blicé rfeifer en 1966, establece gque las especies endémicas
de México y sur de los estados Unidos son pentandras, mien-
tras que las especies endémicas del centro y norte de Estados
Unidos y Canadd poseen seis estambres o mds. Por otro lado
sabemos que el Acido aristoldquico es considerado como mar-
cador taxondmico de la familia Aristolochiaceae, ya que con
muy pocas excepciones, las mds o menos cincuenta especies es-
tudiadas del género en todo el mundo poseen este alcaloide,
por lo tanto resulta interesante el estudiar comparativamen-
te la concentracidn de dcido aristoldquico en las especies
endémicas de México {(con cinco estambres) y en las llamadas
especies exdticas (provenientes de otras partes del mundo y

aclimatadas en nuestro pais) con mds de cinco estambres.
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También seria interesante establecer un posible patrén de
comportamiento en cuanto a contenido quimico tomando en cuen
ta el nimero de estambres de la especie estudiada.

En cuanto a las excepciones mencionadas en la literatu-
ra como h, cymbifera (Munavalli, 1969) y A. trianqularis
(Ruecker, 1981), plantas en las que no fué encontrado dcido
aristoléquico; Carreras en 1973 dice que se debe intentar
el proceso de una gran cantidad de planta para encontrar
aunque sea una pequefifsima cantidad de esta sustancia que
ratifique su papel como marcador quimiotaxonémico.

Los usos que les dan a estas plantas en todo el mundo
son mds o menos uniformes con la gran excepcidn, ya mencio-
nada y es que en América, los guacos no se usaron, ni popu-
larmente se usan, con efectos uterocinéticos, siendo que por
estos efectos la familia recibid su nombre en Europa.

Puede ser que por razones fenoldgicas el efecto sea
endémico, & producto relacionado con nimero de estambres.
También puede suceder que en América se cuente con plantas
que contienen sustancias uterocinéticas mds potentes.

Es tambidn notorio que en México, Herndndez {1959}
mencione estas plantas como antitumorales y en Europa
Dioscérides (Font Quer, 1980) no menciona este uso. Esto
es ademds notorio por el hecho de que actualmente la mayor
cantidad de investigacidn sobre aristoloquias esta relacio-
nada con el efecto antineopldsico.

Los productos naturales gque poseen un grupo nitro en
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su molécula son muy raros y se puede afirmar que este grupo
en el 4cido aristoldquico, es el responsable de la actividagd
antibidtica y antiprotozooica, ya que compuestos con el mis-
mo grupo, presentan similares actividades tal es el caso del
cloranfenicol, antibidético de amplio espectro obtenido de los
actinomicetos del género Streptomyces y la azomicina

{2 nitroimidazol). Este efecto es compartido por algunas
sustancias sintéticas como el metronidazol, notable por su
actividad antiprotozdica.

En este sentido parece que el Acido aristolfquico tam-
bién posee cierta propiedad alelopdtica sobre plantas del
género allium. (Carreras, 1973} y resultd ser un buen her-
bicida natural, a tal grado que una compafila japonesa paten-
t& una formulacidén a base de dcido aristoldquico para contro-
lar el crecimiento de hierbas en cultivos de gramineas
(Myakado, 1984), oObviamente toda esta actividad bioldgica
del dcido aristoldquico proviene de su capacidad mutagénica.
Por lo mismo es importante resaltar que la Oficina Federal
de Salud de Alemania Federal retird la licencia a todos los
£4rmacos que contenian 4cido aristoldquico por sospechar que
este compuesto es un potente carcindgeno. A este fin Abel
y colaboradores (1983) investigaron las aberraciones cromo-
sémicas producidas in vitro sobre linfocitos humanos, indu-
cidas por dcido aristoléquico; encontrande un severo incre-
mento en su frecuencia lo gue parece avalar la medida tomada

por la Oficina de Salud.
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No obstante ésto, los preparados a base de extractos
de aristoloquias y de otras muchas plantas son muy frecuen-
temente usados en medios rurales y citadinos marginales,
por no hablar de un uso generalizado de este tipo de
"fdrmacos” . Esto lleva a plantearnos la cuestién del con-
trol de estos medicamentos y su uso indiscriminado, no sin
antes apuntar que la concentracidn de una sustancia de es-
ta naturaleza en un preparadc puede ser tan baja que no
llegue a producir un dafio cromosémico en las células de las
personas que lo ingieren. Todo parece ser un problema de
evaluacién de la relacidn riesgo-beneficio.

En términos generales los estudios farmacolégicos efec-
tuados alrededor del mundo sustentan los usos medicinales de
las plantas del género aristologuia. En la introduccidn de
este trabajo se sefialaron los 4 tipos de usos tradicionales
que se dan a estas plantas, a saber: actividades antibidtica
y antiprotozoica que ya se discutieron en el pdrrafo anterior,
actividad alexitere, actividad uterocinética y actividad
antitumoral, De estos cuatro tipos de usos, el que esta
menos demostrado es la actividad alexitere y seria de gran
interds profundizar en esta 4rea de investigacidn dado el
gran problema de salud que representan las mordeduras de
serpiente y las picaduras de alacrdn en la llamada "tierra
caliente" de nuestro pais y de otras zonas. Lo mismo se pue~-
de apuntar sobre el problema de disenterfa; contra la que

también son.ampliamente usadas estas plantas.
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Desde el punto de vista de la formacién de los compues-
tos nitrogenados que presentan estas plantas, es de desta-
car que una misma ruta biosintética produzca compuestos dci-
dos y alcalinos sin mencionar las sales cuaternarias de amonio,
En este punto, aunque se conoce bdsicamente la ruta biosinté-
tica que conduce a la formacidn de estos alcaloides; adn hay
un paso no investigado que es la formacidén de la aristolacta-
ma; parece ser mds natural una oxidacidn a nitro y dcido car-
boxilico a partir de un anillo lactdmico que la formacién de
éste por una reduccién de aquellos. No obstante cabe apun-
tar que Schmeiser (1986) aisld derivados lactdmicos metabo-
lizados en higado de rata provenientes de los respectivos
dcidos aristoldquicos suministrados al animal.

Dada la variedad de efectos farmacoldgicos demostrados
para los tipos de alcaloides presentes en estas plantas, a
saber: aporfinicos, dioxoaporfinices, fenantrénicos y nitro-
fenantrénicos, bencilisoquinolinicos y bisbencilisoquinoli-
nicos, no es de extrafiar y se justifica plenamente, el que
estas plantas tengan tan amplia gama de usos populares.

Por Ultimo, es importante destacar el hecho de que los
alcaloides bisbencilisequinolinicos, cuya presencia se ha
comprobado en este trabajo, son dos de los unicos seis alca-
loides BBI reportados en esta familia, No obstante, podemos
aventurar la afirmacidn de que este tipo de alcaloides son
mds frecuentes en esta familia de lo que hasta ahora hemos

pensado.
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Existen informes en la literatura de trabajos en los
que se reporta la presencia de alcaloides que no llegaron a
identificarse, presentes en estas plantas; por ejemplo, en
A. triangularis (Ambros, 1971), A. bracteata (Hussein, 1969),

A. baetica (Carreras, 1976) y A. elegans (Hussein, 1974).

Un ejemplo de lo anterior se encuentra en el informe
que Hussein publicd en 1974 sobre el contenido quimico de
A. elegans, vy en el que menciond la existencia de cinco ba-
ses que no pudieron ser identificadas. Diez afios después,
uno de sus colaboradores {El-Sebakhy 1984) como consecuen-
cia de trabajos farmacoldgicos y fitoquimicos desarrollados
con extractos de esta planta, pudo establecer la estructura
de uno de esos alcaloides que se constituyo en la segunda
bisbencilisoquinolina reportada para esa familia.

Asimismo, Ruecker (1985) quien establecid la estructura
del tercer alcaloide de tipo BBI en el género (A. debilis)
deja también en el tintero la identificacién de otra base
en la misma planta, que asegura es de naturaleza bishencil-
isoquinolinica.

Esta situacidn es notoria pero explicable dada la difi-
cultad que representa asignar la estructura de este tipo de
alcaloides y porque el mayor interés puesto en estas plantas
se ha dirigido, hasta hoy, hacia el contenido de dcido aris-
toléquico y sus derivados, que como se dijo ha probado ser
el responsable de la actividad antitumoral. Existe la cir-

cunstancia de que no se ha podido establecer una ruta comer-
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cialmente adecuada para la sintesis de dcido aristoldquico.
Por lo que se continua buscando una especia de alto rendi-
miento. (Quedan aun mds o menos 300 especies de Aristolochia
por estudiar). Esto ha dado como resultado que la tendencia
actual sea la de trabajar principalmente con la fraccién dci-
da y neutra y en menor grado la fraccién alcaloidea sélo a
las bases de tipo aporfinico cuyo ejemplo mds notable pre-

sente en estas plantas es la magnoflorina.
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APENDICE I

CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA



CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA®*

ESPECIE COMPUESTOS AISLADUS
A. acuminata Ac. aristoléquicos I y D%
albida 1=‘arg4zsina“I

A. argentina Gris. Ac. aristoléquicos I, II, III, 1V, D'*® v, va, via, VIla, 7-hidroxi-
A.A.1, aristoldsidd* . A.A.I-Me éster, A.A.II-Mec éster, A.A.la'"!
Aristolactamas 1'%, A11, AITI, BII, BIII%%, 1II, Illa, Allla, la,
ala'*?, 3-hidroximetil-2,4-~dimetoxi-A.Ama, 3-hidroximetil-2,4,6-
trimetoxi-A.Ama, 2-hidroxi-4-metoxi-A,Ama, 2-hidroxi-4,6-dimetoxi-
A.Amal"?, magnoflorinal®?, argentinina'®® 1?7, argentilactona'*?, A.A.1'%,

A. astrozechuanica Magnoflorina, B-sitosterol®

A. badamae Ac, aristoléquico 1'%%

A. hactica Ac. aristoldquico 1, magnoflorinal®

A. bracteata Retz. Ac. aristoléguico I, rojo de aristoloquia, magnoflorina’t*155-81,
p-sitosterol, &cidos oléico, mirfstico, palmitico, lignocérico y
estedrico 107155

A. cinabaria Ac. aristoléquico I, tuberosinona y tuberosinona-N- -D-glucdsido?®.

*Aqui se hace una revisién de los compuestos reportados para este género hasta Nov, de 1989,
Revisiones anteriores fueron hechas por Mounavalli {1969) y Mix (1982},

Para ahorrar espacio se han usade las siguientes abreviaturas, en algunos casos, A.A. para dcido 5
aristoléquico y Ama para aristolactama. Los diferentes dcidos aristoléquicos estén separados por &
comas asl: Acidos aristoldéquices I, II, III, E, etc., en lugar de Ac. Aristoléquido I, Ac, Aris-
toléquicoe II, etc.



ESPECIE

>

A. contorta

fad

>

. championii

A. chilensis

>

>

A. durior Hill.
(5in. A. siphe

CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA {Cont,)

A, clematitis L.

A. cymbifera Mart.

A, debilis Seib. et zucc.

L'Rerit)

COMPUESTOS AISLADOS

Ac. aristoldquicos I, I1'71-12%87.058 ypp  gyl? pl18 pagnoflorinal®l
g-sitosterol, alccheol cetilico, colina, trietilamina, dihidroxifenila-
lanina, dcidos mdlico, citrico, caféice, paracumdrico, sindpico y qui-
nico, alantoina!?!s, fcidos palmitico, estedrico, oléico, linoleico,

linolénico, ldurice y araquidico!?, A.A,ptanbiEn 70.76.7¢a. 1

Ac, aristoléquices I, E, magnoflorina, alantoina, g-sitosterol y dau-

7,58
casterol ¥7°%%

Alantoina y dc, cymbiférico®’,

Ac, aristoléquicos 1, 1V-Me dster, alantoina, B-sitosterol, 3,4-meti-
lendioxi~6,8-dimetoxi-1-carbometoxifenantreno®* 55752,

Ac, aristoléquicos I y Ia“'~18%.181

Ac. aristoléquicos I187°1%7.132.11.17€ ypi7¢ -132  yry, 1v y A.A.-Me-éster
A.ABM, AACIY?, Sc. debflico!”? 178 Hhdroxi-A.A,, 7-metoxi-A.A.192, magno-
florina<7-173, tetrandrina!s? , ciclanolinat?! , 3-oxoiswarano gY-aristolona,
:lil.aristolonal!?, ademds otros tres aristolano sesquiterpénicos oxida-

. LTNT
dos'“?, alantoinal™’-17%,

Ac. aristoléquicos I y II “7-7} rutina, isoquercetina, ramnéxido de kaem-
ferol, ylucdsidos de ouercetina y dcido caféico??, flavoncides y ésteres
de lot dcidos gentisico, eafdico y ferdlico, esculetina y pinitol'*”, dei-

aos . Tl : : - . N
Jdos paimitico, estedrico, oléicu, liroleica y linolénico 17, =
: -



CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA {Cont,)

ESPECIE COMPUESTOS AISLADOS
A. elegans M.T. Most Ac. aristoldquico 189, (-)-(R.R)-7‘-(:a-metih:uspidalina"5 (un alcaloide

bisbencilisoquinolinico), B-sitosterol y 5 alcaloides no identificados
ent-kauran-16a,17-diol y (-)-cubebina’?,

A. esperanzae Ac. aristoldquidos I, I1I, 1II, 1V y D, aristolactama I”a‘

A. tangchi Ac. aristoldquicos %% 8, ¢ y aristolactama F", 4c. aristoldcticos
IV-metilester y IV metil ester-metilester, magnoflorina, &c. paracumd-
rico, mupinamida, &c. siringico, 4c. palmitico, N-{p-hidroxifenil)-p-
cumarina y B-sitosterol®? ,

A, fimbriata Cham, Ac. aristoléquico 1'%,

A, graffithii Ac. aristoléquico 1'7%,

A. heterophylla Ac. aristoldéguico I, magnoflerina, EB-sitosterol, alantoina y &c, aristo-
1équico D17,

A. indica Ac. aristoléquicos 122-2%-90-120.163-25  (90.128.29  , » _ye gster!?®"2®,

aristolactamas I, 1I, 6-metilaristolactama??-??, aristolactama ALl ,

aristala:tama-N-B-D-qlucésido2‘“‘"8'29, aristolactama ¢ N-8 ~D-glucdsido ,
l-cumarinat%, una 4,5-dioxcaporfina: 2-hidroxi-l-metoxi-4H-dibenzo

{d, g) quinolina-4,5-{6H)-diona, B-sitosterol-g-D-glucdsido?, cefaradiona
A% 29, aristololido (lactama fenantrénica}, 5a-stigmastan-3,6-diona, (-)-
cubebina, (-)-hinokanina®, stigmast-3-ol-S-en-7-ona, stigmast-4-en-3-ona-

1A



CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cont,}

ESPECIE

A. indica L. (Cont,)

A, italicae

A, kaempferi willd

A. kwangsiensis

A. longa L.

A, macedonica

COMPUESTOS AISLADOS

6-o0l , 38-hidroxi-stigmast-5-en-7-ona, 6B-hidroxi-stigmast-4-en-3-ona ,
dc. 3,4-metilendioxi-8-metoxi-l-fenantrencarboxilico libre, metil &ster,
amida y el 6-metoxi derivado del metilester}?®, jshwarona®! , ishwarol®S,
(125)-7-12-secoishwaran-12-0l, (+}-ledol??°!12%, aristolindiquinona?®,
alantoinal®?, 58H,78,10c-selina-4(14},1l-dienc *® , alcohol cerilico,
B-sitosterol, triglicéridos de los &c. palmitico, oléico, estéarico,
lignocérico, cerético y linoleico ®?, savinina, ledol, E-sitosterol,
29

stigmasterol, cefaradiona A, aristolindiquinona, magnoflorina®’, Me~

106 105_

ester del 4c. 12-nonacosencico '®*, idc. 12-nonacosenoic

Ac. aristoléquico 187,
Ac. aristoléquico 1, magnoflorina'’? ,

Ac. aristoldéquico I3%-4€+53:183 1y Me-oster®, 3,4-metilendioxi-6,8-
dimetoxi-fenantren-1-metilester, alantoina, B-sitoaterol®®?,

Ac. aristoléquico 1158, j1%:7%+82<158 1y3*, 11 con CONHCHMeCO,H en c-17',
piranos, B-cariofileno, linalool, acetato de bornilo, los sesquiterpenos
tetraciclicos: calareno, maaliol, y 1-{10)-aristolen-2-ona’®, polipre-
noles, dcidos grasos y sus ésteres metilico, etilico, isobutflico y
fitflico*,

magnoflorinal'™.

"901



CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERQ ARISTOLOCHIA (Cont.)

ESPECIE COMPUESTOS AISLADOS
A, manshuriensis Kom, A. aristoléquicos I'46-100-118 | ppiee gy o pl00-118, api5¢018gido 000118120

4c. debflico!*5, magnoflorina y & -sitosteroll®?,

A, maurorum Ac. aristoléquico 3
A, maxima L. Ac, aristoléquico 1%2,

197:101'56‘113‘”3:‘35' Dll!
96-191

A. mollissima Ac, aristoldquico , aristolactama I y 6-metoxi-

aristolactama 1'%!, aristolactona , &c, vainillinico, palmitona,

triacontanol, B-sitostercl, S-sitosterol-D-~glucésido, 4c. estedrico !9,

molislactona, allantoina, aristolactona y B-sitosterol 56,

A. moupinensis Franch, Ac. aristoldquicos 1'2-191, 11, IV, IV Me-ester, IV Me-ester Me-ester!®?,
dc. aristoldcticos IV Me-ester y IV Me-eter Me-ester!®? , magnoflorina,
alantoina, B-sitosterol!24}0?-102 nmupinamida, dc. siringico, dc. p-cuma-
rico, &c. palmitico, N-(p-hidroxifenetil)-p-cumaramida!92-103,

A. multiflora Ac. aristoldquicos I y D!S,
A. ornithoce Ac. aristoldquico 1153,

{5in A. brasiliensis Mart,)

A. pallida Ac. aristoléguices I, II y IviiS,

tL01

A. pandurata Jacq. Ac. aristoléquico 187,



CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cont.)

ESPECIE

A radix

A. reticulata Nutt,

A. rotunda L.

A, serpentaria L.
f. sipho L'Herit

A, tagala

A4, taligcana Hook et
Arn,

A, topentgga Sims.

A, triangularis

COMPUESTOS AISLADOS

Ac. aristoléquico I%,

Ac. aristoléquico I y rojo de aristoloquia’”"”, aristolactama'”"“,
isoramnetina 2*, B-sitosterol y B-sitosterol-D-glucésido’’, reticulina,
t*-careno, (-}-borneol!®” (no huy infarmes posteriores u la revisién de Munavalli
Jde 1553).

Ac. aristoléquicos I”'”'”z. II, C. aristolactama I, B-sitosterol y

L. asparagina 7,

1 2&:6?-]9'

Ac. aristoléquico rojo de aristoloquiaz" . B-gitosterol® .

ver A, durior Hill.

hc. aristoléquicos I, C, 7-hidroxi-A,A.I, alantoina !, 4,7-dimetil-6-

metoxi-l-tetralona'??.

Taliscanina {una aristolactama)!®® , dihidroisceugenol®®, (+)-licarina A,
(~)-licarina B, eupomatencide-7 y eupomatenoide-1“® .

Pinito)’?? (ns hay infain cres o la revisifny de Munavalli de 1%69)

. LAsL
aly? IEB, 1 ss'

3,4-dimetoxi-3,4-desmetilendioxi-cubebin, cubebina
balbacina, 3',4'-dimetoxi-3',4'~desmetilendioxi-cubebina, los diterpe-
nos (-)-kaur-16-en, (-)-kaur-l16-en-18-al, {-)-kauran-l6a-ol-l18-al,

1



CONTENIDO QUIMICC DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cont,)

ESPECIE COMPUESTOS AISLADOS
A. triangularis (Cont.) {-)-16a,17-epoxi-kaurano, (~)-kaur-l6-en-18-0l, (-}-kaur-15-en-17-ol

los triterpenos stigmast-i-en-3-ona, stigmastan-3,6-diona, stigmast-4-
en-3,6-diona, los sesquiterpenos (-}-qa-ylangeno, (-)-8-copaeno, {E}-8-
farneseno, y-elemeno, (E)-(R}-nerolidol y el dc, graso (~)-kaur-lé~en-
1B-carboxilico!“®, también se ha reportado la presencia de saponinas,
gomas, mucilago, azucares reductores, cetonas, taninos, carotenos y
alcaloides®.

c!®®, aristolactama-N-R-D~glucdsido, aristolac-

tubcrosa Ac., aristoléquicos I,
tama C-N-8-D~glucdsido y su acetato y aristolactama C3!, los alcaloides
dioxoaporfinicos tuberosinona y su beta-D-gluedsido’’#33, aristolactama
1-N-¢-D~glucopirandsida, aristolactama 1Ila-H-B-D-glucopiranésido y
aristolactama 111a ',

versicolor Ac. aristoléquicos I, I-Me-ester, 6-metoxi-A.A.1-Me ester (A.A,IV Me-
ester), stigmast-i-en-3,6-diona, stigmast-3,6-diona, & -sitosterol,

b

s 3 o 77 : N
¢ -sitosterol-D-glucdsido, dc. estedrico’ ', acetil-versicolactena B*?,

A. watsonii Ac. aristaléquico €
A, westandii Ac. aristoléquice I, k-sitosterol, alantoinal'?,
A, 2zenkers Engl. (~1-borneol, (~}~camfe¢ne, dc, butirico y palmitico, alcohol cerilico,

r-gitosterel, carotenos (=40 y F-41, y y-crocetina'’.

60!



PROCEDENCIA

A.A.1 de
A. mollissima

A.A.1 de
A. mollissima

Metatolitos de
ATy AALTL

A.ALT de
acuminata y
muleiflora

AALT de
A. ragdix

A.ALL de
A. bracteata

APENDICE 2

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS ACIDOS ARISTOLOQUICOS

TI1PO DE EXPERIMENTO

Estudios anticonceptives en
raton

Efecto sobre la gravidez an
rata o ratén

Exposicidn directa sobre gra-
nuloma de rata.

Mutagenicidad sobre Salmonella
tiphimurium

Determinacién de citotoxicidad
en células vegetales comparada
con la que se presenta en célu-
las animales.

Reaccidén con los venenos de ser-
pientes de Formosa.

Actividad esterilizante sobre
insectos.

RESULTADOS Ref.

Demostrd actividad anticonceptiva 95

Efecto significativo anti-implanta- 183
cidn e interrupcién temprana de la

prefiez en ratén. MNo se observé el

efecto en rata., No presentd activi-

dad estrogénica ni antiestrogénica.

Con progesterona exdgena se evita

la interrupcién de la prefiez, No se
observaron cambios en la quimica
sanguinea ni en funclones renales.

Alta frecuencia de mutantes con
nivel relativamente bajo del coefi-
ciente "Citostdtico/citotéxico”.

Los metabolitos lactdmicos formados 157
en higado de rata mostraron muta-~
genicidad positiva.

Gran actividad contra tumores celu-
lares. En plantas sanas desarrollé
tumores usando una concentracién
mayor. Se confirma su toxicidad en
células animales.

Es activo contra venenos de "“Naja- 94
Naja atra" y Bungarus multicinctus,

No es activo contra otras 3 especies

de serpientes.

Esterilizd parcialmente a Dysdercus 156

koenigii, Aedes aegypi y Tribolium
castoreum.

“olt



PROCEDENKCIA

AA.T

ACTIVIDAD FARMACQLOGICA DE LOS ACIDOS ARISTOLOQUICOS

TIPO DE EXPERIMENTO

Control de hierbas indeseables
en cultivos

Toxicidad aguda

RESULTADOS Ref .,

Controld el crecimiento de Stellaria 117
media, Chenopodium album, Amaranthus
retroflexus, Lindemia ei_gxid_ar__ Y
Setaria viris. No mostrd toxicidad

a ma{z ni a soya.

Necrosis del tibulo renal, atrofia 111
de érganos linfdticos y grandes

4reas de ulceracidn superficial en

el estdmago seguido de hiperplasia

e hiperqueratosis del epitelio es-
Camoso.

El rango de LDsg es de 56 a 203 mg/Kg

via oral y 38 a 83 mg/Kg via i.v, de-
pendiendo de las especies y el sexo.

e
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ADENDUM

Pag. 8

htrabilis; uno de los cuatro humores principales en la ter
minologia hipocrdtica. se suponfa producido por el bazo y
se le consideraba causa de la melancolfa y de la gangrena.
Sin.: Bilis negra. (Diaz 1976)

Pag., 33

Posterior a la realizacién del manuscrito de este trabajo
fu“e publicado un art“iculo con un novedoso derivado del
scido aristologuico que no cuenta con el grupo metilendioxi

entre las posiciones 3,4.

HO, COOMe
MeO O‘ NG2
z

|

Y

Mizuno M, Munekiyo Oka, MUnekasu I y Tanaka T. An aritolo
chic acid derivative of Aristolochia 1liukiuensis.
J. Nat. Prod. 53 (1990) 179.
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