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l. 

I N T R o o u e e I o N 

La familia Aristalochiaceae esta formada por más de 

400 especies de plantas distribuidas en tres géneros, Azarum, 

Bragantia y Aristolochía. El género Aristolochia comprende 

más de 300 especies que pueblan las zonas tropicales y sub­

tropicales de todo el mundo. Eri México este género esta 

presente en la rica flora que vegeta en todo el país. 

Esta familia vegetal ha formado parte del conocimiento 

herbolario de todo el mundo desde tiempos inmemorables y ha 

sido usada para controlar los más variados padecimientos. 

al parecer con buenos resultados. 

El género Aristolochia es uno de los más estudiados 

desde el pundo de vista f itoquímico y con resultados farma­

cológicos prometedores. Gracias a estos estudios y a la 

información popular de todo el mundo y principalmente de. 

México, es que iniciamos el estudio sistemático de las plan­

tas de este género con especies mexicanas. 

Este trabajo esta constituido por una revisión biblio­

gráfica eY.haustíva en lo que respecta al contenido quimíco, 

propiedades espectroscópicas y efectos farmacológicos ñe 

las sustancias más importantes aisladas de estas plantas, 

y por los resultados del estudio químico experimental de 

la especie Aristolochia littoralis enfocado a los mctabolí­

tos secundarios nitrogenados. 
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Objetivos: 

El estudio químico de las aristolochias mexicanas ha 

sido muy limitado hasta hoy. En consecuencia, la investiga­

ción fitoquímica del metabolismo secundario de esta familia 

representa un punto de partida para el desarrollo de pro­

yectos de investigación que contribuyan al conocimiento de 

la composición química de la flora mexicana. 

Así, el propósito principal de este trabajo fué la rea­

lización del estudio f itoquímico para aislar los rnetabolitos 

secundarios nitrogenados tales que justifiquen los usos que 

hasta la fecha se 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 análisis de la revisión bibliográfica exhaus­

tiva. 

2) Deducir el patrón de compartamiento espectroscópico de 

los principales alcaloides reportados para este género. 

3) Efectuar las operaciones fitoquímicas preliminares relacio­

nadas con la obtención del extracto etanólico a partir de 

las partes aéreas de Aristolochia littoralis. 

4) Efectuar la partición ácido-base a partir del extracto eta­

nólico. 
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5) Separar y purificar mediante cromatografía en columna y 

capa fina preparativa, los compuestos obtenidos de la par­

tición ácido-base. 

6) Establecer la estructura de los metabolitos purificados, 

mediante la aplicación de análisis espectroscópicos. 
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CAPITULO l 

BOTA!IICA Y ETNOBOTANICA 

Taxonomía. El género Aristolochia forma parte de una fami­

lia de dicotiledoneas-monoclamideas que 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 pedúnculo o muy pequeñas como 

es el caso de ~ longipes y !!.:_ laxiflora y se pueden pre­

sentar solitarias y axilares o en racimos como en!!.:.. maxima. 

Las flores no poseen pétalos. Son hermafroditas de tamaños 

variables y con hasta 12 estambres libres o unidos a un esti­

lo que domina un ovario inferior con numerosos óvulos. Los 

frutos son capsulados u ovado-oblongos. Las raíces son de 

sabor amargo y aromático, y presentan células secretoras 

llenas de aceite (Munavalli, 1969, p. 449, Bailey, 1980). 

Los estudios morfológicos acerca de las flores, la es­

tructura de los granos y la presencia de células secretoras 

en las raíces hacen emparentar a las aristoloquiaceas con 

las pilocarpaceas y las anonaceas; a más de las considera­

ciones quimiotaxonómicas referente a la presencia de los 

ácidos aristolóquicos y sus derivados lactámicos que son 
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tomados como marcadores taxonómicos* (Das, 1966; Munavalli, 

1969, p. 450). 

Distribución. El género Aristolochia esta formado por más 

de 300 especies de plantas distribuidas ampliamente en za-

nas tropicales y subtropicales de todo el mundo (Pfeifer, 

1966) de las cuales se han estudiado fitoquímica y/o farma-

cológicamente al menos 50 especies (ver Apéndice I) con usos 

modicinales muy extendidos. Aunque las especies más estu-

diadas han sido ~ argentina y ~ indica. 

De las especies de aristoloquia de México, 39 están 

reportadas con usos en medicina tradicional tales como el 

tratamiento de vaginitis, acariasis y disenteria, cálculos 

biliares, tumores y abscesos, infecciones, mordedura de 

serpiente y picadura de alacrán, etc. (Díaz, 1976). 

Desde el punto de vista botánico, se pueden dividir, 

estas plantas, en plantas con flores de más de 6 estambres 

y con menos de 6 estambres, las cuales son nativas de México. 

Se han descrito 15 especies de aristolochias con estambres 

y se piensa que hay otras 18 especies con más de 

(González, 1988). 

•se ha reportado la presencia de ácidos aristolóquicos y/o 
aristolactamas en las siguientes familias: 
Anonaceae: 2 especies (Mahmood, 1986). 
Aristolochiaceae: 40 especies de Aristolochia (ver Apendicc 2) 

l especie de l\sarum (Munavalli. 1962, p. 452) 
l especie de Bragantia (Munavalli, 1982, p. 454) 

Menispermaceac: especie (Mix, 19821 
Monimiaceae: 1 especie (Mix, 1982). 
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Etnobotánica. Las primeras noticias del uso medie; nal de 

las aristoloquias se remonta al S.IV-III ac. con Teofrasto 

y posteriormente con Dioscórides Plinio y Celso en el siglo 

de. y después con Galeno en el siglo TI dC. (Carboni, 

1966; Font Quer, 1980; Hernández, 1960 Libro XVII). 

En el libro III Capitulo 4, Dioscórides trata de las 

aristoloquias: "La aristoloquia se llamó así por parecer 

que a las muieres socorría en el parto. 

Hay tres diferentes: la redonda, la luenga 

y la clematitis. La redonda tiene virtud 

contra todas las ponzoñas: la luenga resis­

te el dafto de la serpiente y cualquier vene­

no mortífero si se bebe con vino: bebida con 

pimienta y mirra expel·~ el menstruo, los 

pares y la criatura del vientre y lo mismo 

hace metida en la naturaleza de la muje~. 

La redonda tiene la misma fuerza y bebida 

con agua es muy útil 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 encías y los dientes" 

(Font Quer, 1980). 

La etimología griega del término (que podríu ser aristo­

~1que da a luz los mejores hijos; que a su vez proviene 

de ~ óptimo, excelente y ~ prole criatura o des¡;en-
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dencia {Balagué, 1953}, tiene que ver con uno de sus prin­

cipales usos que es favorecer el parto y contribuir a la 

expulsión de la placenta como lo deja ver Dioscórides en 

el párrafo anterior. 

El uso como remedio medicamentoso está extendido por 

todo el mundo desde épocas muy antiguas. La raíz de~ 

clematitis es usada como emenagoga, tónica, expectorante, 

uterocinética y antiespasmódica; !i:.. euristoma es usada en 

Isla de Guadalupe corno purgante drástico; l!:_. longa y ~ 

~ son usadas en Europa meridional como tónicas y 

emenagogas; ~ seroentaria es usada en América septentrional 

como sudorífica, febrífuga y antiespasmódica (Munavalli, 

1969, p. 460). ~indica es usada en India como emenagoga, 

abortiva y contra la fiebre (Maheshwari, 1987). ~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 que 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 

h ~, 1_h pandurata, ~ !!laxima y fu riqens (Munavalli, 

1969, p. 462). 

Por su parte, Francisco Hernández, protomédico de 

Felipe II, en su historia natural de la Nueva Espafia, hace 

un registro del Tlacopatli malinansense: "Hecha raíz fibro 

sa y de ella tallos delgados, nudosos, torcidos}' 

volubleE con hojas de corazón o escudo pero pequi 
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ñas y fruto oblongo del tamaño casi de avellanas. 

Es caliente en tercer grado, amargo, oloroso y 

de propiedáties tónicas y de sabor acre. La raíz 

cura la sordera y hecha polvo y mezclada con re­

sina, quita el frío y los dolores que provienen 

de él; resuelve los tumores y aclara la vista; 

conformadas en bolitas que se atan al cuello ali­

via las fluxiones; aleja los fríes 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 raíz comida en cantidades de 

una dracma evacúa eficazmente todos los humores 

pero sobre todo la atrabilis(\'& adencum Pág .13G ; y cu­

ra así a los enfermos del bazo lo cual comproba-

mos nosotros mismos por experiencia. Parece 

pertenecer a las especies de Ar1stolochia larga". 

!He•nández, 1959). 

Cabe sefialar que ~ longa esta siendo estudiada actual 

mente por un grupo de investigadores espafioles quienes ya 

han reportado la presencia del ácido aristolóqulco en esta 

especie (De Pascual, 1983), por lo que tendría que validarse 
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la taxonomía de ~ malinansense de la que deja constancia 

Hernández en el Siglo XVI, ya que la actividad antitumoral 

de estas plantas, aparentemente, esta ligada al ácido aris­

tolóquico (Maier, 1985: Moretti, 1979). 

El nombre nahua tlacopatli de las aristoloquias pro­

viene de dos palabras: ~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 Hernández (1959}, 

y más aún, que en el códice De la Cruz-Badiana 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 según lo recaba Díaz (1976). 

De las 39 especies mexicanas registradas con uso me­

dicinal en el tomo I de IMEPLl\M \D!'.az, 19761 s6!o 15 tienen 

usos tipificados en el tomo II de la misma colección (Oíaz, 

1976, ver Tablas 1 y 2). 

La Tabla 1 presenta las propiedades antibióticas y 

antiprotozoicas de estas plantas como primer grupo de ac­

tividades biológicas; tal es el caso de la curación de la 

blenorragia, sífilis, diarrea, disentería, vaginitis, of­

talmia purul.ent.a, cólera y su uso como antiséptico. Esta:-



TABLA l 

USOS MAS IMPORTANTES DE LAS PLAl'lTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA EN MEXICO fDlAZ, 19761 

Antiblenorrá9J co 
Antisi ! i lítico 
Antidisentédco 
Antidi.nnHco 
Antiséptico 
f1nticól~ra 
Contra ofta!mt<" 
purulenta 
Contra ..,,1g1nitL~ 

Ant i[-'onzor.oso 
!.nt.icrotá 1 ico 

f:menaqoqo 
Para <:ontrolar las 
metrorr.iqias 
Para controlar i lujos 

!!.!.~'A. fraqantissima, 6...:_9und1flora, ~microphylla., ~odoratissim.a 
A. mexicana, A. odoratissima 
~ foetida, ~frasantissirna, a.:_ grandiflora,_!. micrcphylla, fu~ 
~ ~, Ü!. microphylla, fu_~ 
~ ~' ~ frasantissima, !b_ m.icrophylla 
fu~ 

!!.:.. fraqantissima, A. gra:i.diflora 
fu. fraqantissi111a, h grandiflora, ~ odoratissima 

!k_ fr!lgantissima, fu,~. A. odoratissiina, !!.:_subclausa, !!.!.. 9randiflora 
!i:..~r ~pilosa 

l!..!_ fragant.issima, ~ grandiflora, ~ ~. ~ ~* fu. pentandra 

A. foetida, A. rnicrophylla, A. udeana 'h grañd111orá' - --

~ grandí!lora, ~ odoratissima 



TABLA 2 

OTROS USOS DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA EN MEXlCO (DIAZ, 1976) 

Antipirético 

Antiespasmódico 

Antirreumático 

Astringente 

Diaforético 

Estimulante 

'l'Ónico 

i\nalgCs1co 

Eupéptico 

Cnrminativo 

para disolver cálculos 

ile lcJ vesícula 

P.:ira disolver cálculos 

renales 

li!_ grandiflora, !i:. odoratissima, h pentandra 

& fraqantissima, ~ qrandiflora, !l.:,.~. & odoratissima, ll:.. subclausa 

& fragantissima, h qrándiflora, lb_ pentandra 

fu. fra2anti&sima, fu. grandiflora, ~ odoratissima, h ~ 
& fragantissima, !'!.!.. ~. ~ odoratissima 

lb_ 9randiflora, !h.~' ~mexicana, & odoratissima, h~• k~* 

!l.!_ grandiflora, !h. odoratissima 1 ~ pentandra, & serpentaria 

b....=_ fragantissima, fu. qrandiflora 

h grandiflora, !i:.. odoratissima 

!!:._ grandiflora, !i:. ~ 

fu_ qrandif lora 

& 9randiflora 

•El uso de A. subclausa como estimulante fué estudiado 
cl.in1camcnt:C ~tados positivos en más de S sujetos. {D{az, 1976). 



actividades tendrían que discutirse a la luz de los resul­

tados de estudios farmacológicos experimentales reportados 

principalmente en los laboratorios de China, India y E.U. 

basados en la actividad del ácido aristolóquico,principal 

compuesto encontrado en esta familia. 

12. 

Un segundo gran grupo de actividades, por su importan­

cia, es la propiedad alexitere* que concuerda con uno de 

los usos más extendidos de estas plantas en todo el mundo, 

como ya quedó establecido. 

El tercer grupo de actividades biológicas de estas 

plantas es el uterocinético. Tal es el caso de su efecto 

emenagogo y su capacidad de controlar metrorragias y flujos. 

Una última actividad importante de estas plantas es la 

antitumoral principalmente mencionada en los casos de !i..:_ 

grandiflora y A. odoratissima de la que hablaremos más ade­

lante en el capítulo destinado a la farmacología de la fa­

milia. 

La Tabla 3 presenta la distribución geográfica que 

Maximino Martínez (1979) describió para algunas aristolo­

quias. Es evidente que su localizaci6n está 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. 
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En general la parte de la planta usada es, principal­

mente, la raíz y en segundo lugar el tallo, lo que concuer­

da con los informes publicados sobre el contenido químico 

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



TABLA 3 

OISTRIBUCION GEOGRAFICA DE ALGUNAS ESPECIES DEL GENERO ARISTOLOCHIA EN MEXICO (MARTINEZ, 1979) 

&~ 
~ fraqantissima •• 

& grand i flora 

h~ 
/i!._ odoratissitna 

& pentandra 

& serptmtaria 

fl:. sube~ 

ENTIDAD FEDERATIVA 

. puerrero, Guanajuato, Jalisco, Edo. de México 

Yucatán 

Yucatán, Veriscruz, Tabasco, Chiapas 

-·Yucatán, Morales, Guerrero 

Colima, Tabasco, Veracruz, Chiapas 

Yucatán 

Nayarit. 

Guerrero, Colima 
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CAPITULO 2 

ASPECTOS FITOQUIMICOS 

Los metabolitos secundarios más importantes de esta 

familia de plantas son derivados de la bencilisoquinolina: 

alcaloides bisbencilisoquinolínicos (BBI), aporfinicos, 

fenantrénicos, ácidos aristolóquicos y aristolactamas. 

Están presentes otros grupos de compuestos como son: 

terpenoides, esteroides, lignanos, naftoquinonas, lactonas 

sesquiterpénicas, etc. 

El ácido aristolóquico y sus derivados han demostrado 

ser eficaces anticancerígenos por lo que la investigación 

en torno a esta familia de plantas se ha centrado en este 

aspecto y ha dejado como algo secundario la investigación 

de otros metabolitos. 

El apéndice 1 muestra el contenido químico de las plan­

tas de este género en cada especie estudiada en todo el mun­

do. 

En este capítulo se revisará 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 química, espectroscopia y farmacología 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 metabó­

lica en la biosíntesis de todos los alcaloides acumulados 

por estas plantas. 

Así, se ha establecido (Dewan, 1977) que el alcaloide 

isoquinolínico nor-laudanosolina (6) de la Fig. l) es pre­

cursor de gran número de alcaloides 1-bencilisoquinolinicos 

como la reticulina, la nororientalina (7) la orientalina 

{8) y de alcaloides aporfÍnicos como estefanina {12) 

La norlaudanosolina se forma por la condensación de dopamina 

(3) y ácido 3,4-dihidroxifenilpirúvico (4) Esto fue 

demostrado en experimentos en los que se usaron tirosina 

(1) dopa (2) y dopamina l3) como precursores marca-

dos (Leete, 1962) (ver pie de Fig. 1). En estos experimen­

tos quedó demostrado que el fragmento '?enetilamina'' de los 

alcaloides 1-bencilisoquinolínicos como la norlaudanosolina 

(6) proviene casi exclusivamente de la dopa. 

Batersby y colaboradores (1972) demostraron la incor-

poración de norlaudanosolina {6) y orientalina (8) en 

la bíosíntesis de alcaloides aporf ínicos como prestefanina 

{11) y cstefanina (12). Mientras qi.:e Barton y colabor::i.do­

rcs (1967), habían propuesto previamente la secuencia 

biosintética de las aporf inas mediante una dienona {9) 
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que fue aislada. 

Comer (1968) y colaboradores realizaron una serie de 

experimentos con precursores específicamente marcados, de­

mostrando la incorporación de tirosina, dopa y dopamina en 

la biosintesis de ácido aristolóquido. En esta serie de ex­

perimentos realizados a ~ sipho, quedó también demostrado 

que el nitrógeno del grupo nitro proviene del radical amino 

de la tirosina la cual fue suministrada con nitrógeno 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 1 y 8 son estereoespecifica y eficientemente incor­

porados al ácido aristolóquico (13). Asimismo demostraron 

que la prestefanina (11) y la estefanina (12) uniformemente 

marcados en los anillos bencílicos también son eficientemen­

te incorporados en el ácido aristolóquico usando !!.:._ bracteata. 

Los resultados obtenidos por Sharma (1982) confirman 

que el acoplamiento oxidativo de orientalina (8) produce 

prestefanina (lll (Batersby, 19711. Por otro lado, los 

resultados del experimento en que se suministró nororienta­

lina (7) marcada específicamente con tritio en 5 1 y 8 y con 

carbono catorce en el metoxilo de la posición 6, demuestran 

que el grupo metilendioxi se origina a partir de un precur­

sor como el 7 que contiene en la posición isoquinolínica los 

grupos metoxi e hidroxi en posici6n orto. 
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Finalmente estos investigadores concluyeron que la 

presencia de nororientalina (7) orientalina (8) y 

estefanina (12} radioactivos, obtenidos a partir de 

tirosina marcada en la posición 3 con carbono catorce en 

~ bracteata demuestran la secuencia propuesta en el es­

quema. 

Podemos inferir f acilmente que los alcaloides bis­

bencilisoquinolínicos 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 bencilisoquinolina. Algunos derivados de la 

bencilisoquinolina se encuentran formando parte del con­

tenido químico de las plantas del género Aristolochia, es­

tos son: alcaloides bisbencilisoquinolínicos (BBI), apor­

fínicos, fenantrénicos y ·ácidos aristolóquicos todos los 

cuales revisaremos en este orden. 

Alcaloides Bisbenciltetrahidroisoguinolínicos. (BBI). 

Los BBI son alcaloides diméricos cuya unidad básica 

es la benciltetrahidroisoquinolina. La presencia de este 

tipo de alcaloides parece ser muy rara en la familia Aris­

tolochiaceae ya que sólo se han reportado la curina (Fig. 2) 

en~ indica (Govindachari, 1967), un derivado de la cuspi­

dalina, la ( - )-R ,R-0-Metilcuspidalina en !l.:. elegans 

(El-Sebakhy, 1984) y la tetrandrina en !l.:. debilis (Ruecker, 

1985). 

Guha y Mukherjee (1979) efectuaron una revisión exhau~ 

tiva de esta familia de alcaloides sistematizando su estu­

dio y clasificando los 170 alcaloides cuya estructura se 

conocía hasta entonces. 

Dependiendo del tipo de unión entre las dos unidades 

del dímero puede haber 5 grupos diferentes, los cuales 

subagrupan a 27 tipos según los siguientes parámetros: 
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a) el número de sustituyentes oxigenados aromáticos, b) la 

naturaleza de las uniones éter y c) el sitio desde el que 

parte la unión en cada unidad del dímero. De esta manera 

los alcaloides BBI pueden agruparse como sigue: 

Grupo A: una unión difenil éter entre una y ~tra 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 unión difenil éter y una unión bencil fenil 

éter con dos tipos. 

Grupo O: Tres uniones difenil éter con tres tipos. 

Grupo E: dos uniones difenil éter y nna unión bencil fenil 

éter con 2 tipos. 

El grupo B contiene 114 alcaloides y el grupo A JO, 

por lo que podemos decir que el grupo B es el más frecuente. 

Dentro de cada tipo los alcaloides varían en: 1) la 

naturaleza de los sustituyentes oxigenados (~OH, O-Me, -OCH 2o-), 

2) naturaleza de los sustituyentes de los dos átomos de ni-

trógeno rNH,-N-Me,~~+-Me 2 ,-NoJ, 3) el grado de insaturación 

de los anillos heteroatómicos y 4) la estereoquímica 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 que pertenecen la 0-J.Etil-cuspi­

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



Fig. 2. Ejemplos de BB! y su nomenclatura, 

o 

Ti¡:o I 6,7,ll*,12-6, 7,12* 

7' -0-1-Etilcuspidalina: 

R;i=R3=11s=R)=R4-: Ri_=R]_=Rs=H 

15 

14 

Tip:::> VIII 6, 7, 8*, 11**,12-6, 7*, 12** 

Tetrardrina: 

~=P3=R4=Rs=R2=P~-: Ri_=R]_=OO 

16 

Ti¡:o XXI 6, 71 8*,11**,12-6, 7**, 12* 

Curina: 

R;i=R3=R;¡=RJ-: R¡=!)=R4=Rs=H 

22. 
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meros entre comas indican las posiciones de los sustituyen­

tes oxigenados en cada unidad del dímero. El guión separa 

la numeración de una unidad y otra y los asteriscos indican 

la unión, en este caso etérea, entre una unidad y otra. Así 

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 están unidas por puentes etéreos entre las posicio­

nes 8-7 (*) y 11-12 (**). El tipo I pertenece al grupo A 

(una unión difenil éter), el tipo VIII, pertenece al grupo B 

(uniones cabeza-cabeza, cola-cola) y el tipo XXI pertenece 

al grupo B (unión cabeza-cola). 

La presencia de BBI en las plantas se ve afectada por 

condiciones ecológicas 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 cómplejas donde los componentes individuales pueden 

variar en su configuración absoluta y/o en el grado de .Q ó ! 

metilación, además, en la mayoría de los casos se presentan 

juntas bases fenólicas y no fenólicas. Aunque Guinaudeau y 

col. (1986) han publicado una revisión de las característi­

cas espectroscópicas de los BBI, su elucidación por métodos 

espectroscópicos no parece ser fácil. Cuando no es posible 

elucidar la estructura de estos alcaloides por métodos 
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espectrosc6picos que parece ser lo más frecuente dado que 

las senales de ambas unidades bencilisoquinolinicas se sobre­

ponen, entonces se siguen· métodos de degradación para deter­

minar su estructura como la "degradaci6n reductiva metanol­

amoniacal" que desarrollaron inicialmente, Sartoretto y Sowa 

(1937) separando diaril-eteres reductivamente con sodio en 

amoniaco líquido. 

Ph-0-Ph Na/NHJ liq. PH-OH + Ph-H 

Los diarileteres sustituidos pueden separarse por dos caminos: 

R - c
6

H
4 

- O - Ph --""-r,,u~p.:ot:u.o.ra::....;a,,__,..... RC
6

tt
4

0H + HPh 

R - C6H4 - o - Ph ruptura b ... RC6HS + HOPh 

Sowa (Sartoretto, 1937; Kranzfalder, 1937 y Weber, 

1938) investigaren sistemáticamente la influencia de los sus­

tituyentes de los diarileteres en el patrón de ruptura;obser­

vancb que la fisión de la unión entre el oxígeno y el anillo 

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 aplicación de estos descubrimientos, es la 

determinación de la estructura de la picnamina (Fig. 4) que 

produce tetrandrina al someterse a la acción del diazometa­

no, seguido de tratamiento con tolueno en amoníaco líquido 

y una pequeña parte de sodio. Este tratamiento produjo una 
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Fig. 3 Influencia de los sustituyentes de los diarileteres 

en el patr6n de ruptura. 
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base fenólica y una no fenólica que luego se identificaron 

por comparación con muestras auténticas. La base fenólica 

dió la base no fenólica por tratamiento con diazometano 

(Pelletier, 1970 p. 41). Entre las mezclas de alcaloides 

BBI más interesantes por su uso tradicional se encuentra el 

curare usado por los naturales de las selvas sudamericanas 

para envenenar sus flechas. El alcaloide más enérgico de 

esta mezcla es la tubocurarina que bloquea la acción dP la 

acetilcolina en la placa neuromuscular de los fibras muscu­

lares estriadas. Su efecto final es la parálisis respira­

toria. Se usa como preanestésico para detener el peris­

taltismo del aparato digestivo. Su derivado, el yoduro 

de 0-0-dimetiltubocurarina es 6 veces más potente y no pro­

duce depresión respiratoria (Goodman y Gilman, 1982). 

Otras actividades farmacológicas relevantes de este 

tipo de alcaloides están presentes en la cisampereina, la 

talidasaina y la tetrandrina (Fig. 5) que han mostrado pro­

piedades antitumorales en pruebas preliminares; así mismo 

la cefarantina es un excelente antitul:erculoso y anti leproso 

(Bentley, 1982). Más recientemente se ha estudiado la ac­

tividad de la tetrandrina sobre neutrófilos y monocitos y 

sobre el metabolismo del calcio CBentley, 1988), así como 

sobre el sistema cardiovascular CBentley, 1987). 

Una de las reacciones más comunes de oxidación de los 

alcaloides bencilisoquinolinicos es el acoplamiento fenóli-
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co por lo que una hipotética pero lógica secuencia bioge­

nética es la de que a partir de un alcaloide bencilisoqui­

nolínico como N-metilcoclaurina,se produzca un dímero que 

puede derivar en los alcaloides BBI dauricina, oxiacantina 

y berbamunina por diferentes 0-metilaciones de los grupos 

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

Me3:-cg~:_e -
[o] 

OH 

N-metilcc e laurina 

o 
32 

berbamunina 

Fig. 6. Posible ruta biosintética de una BBI. 

Alcaloides aporfínicos, dioxoaoorfínicos y fenantrénicos. 

Las aporf inas son alcaloides bencilisoquinolinicos 

de cuatro anillos con el nitrógeno situado en el anillo B. 

El único alcaloide aporfínico reportado para la familia 

Aristolochiaceae, es la base cuaternaria magnoflorina que 

esta presente en~ argentina (Ruveda, 1966), !l.:._~ 

chuanica (Fanggun, 1987), lJ..:. ~(Carreras, 1973), Ji,. 

bracteata (Hussein, 1979), ~ debilis (Tseng, 1957; Beng, 

1958), lJ..:. fanchi ILizheng, 1984), Ji,. heterophylla (Baozhi, 
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1982}, ~ ~ IChun-tao, 1984>, ~ rnacedonica (Podolosov, 

1980), n. menshuriensis <Linsheng, 1986), ~ moupinensis 

tBaozhi, 1982, Lizhen, 1984, Lizhen, 1984a), !l.:. clematitis 

!Pailer, 1959), !!.:. kaempferi !Fagbule, 1984). 

Fig. 7. Magnoflorina. 

La biosíntesis de las aporf inas quedó establecida en 

el apartado anterior, como un acoplamiento fenólico oxida­

tivo intramolecular de una bencilisoquinolina. 

Es importante destacar que las aporf inas presentan un 

amplio rango de actividades farmacológicas, por ejemplo. 

La bulbocapnina tiene efectos sobre los receptores dopami­

nérgicos: la covidina sobre los vasos deferentes en ratón. 

La isoc0ridina sobre músculo ventricular; la apormorfina 

sobre el apetito; el reflejo espinal sobre el metabolismo 

de la dopamina y sobre fagocitosis (Bentley, 1988), Por 

otra parte la Boldcina tiene acción antiparasitaria, sedan­

te y diurética, también aumenta la secreción del hígado y de 

las glándulas salivales: es sólo ligeramente tóxica y no cau­

sa adicción (Bentley, 1985). Específicamente la magnoflorina 

presenta una actividad hipotensora probablcm~nte por bloqueo 

ganglionar !Chia-chuan, 1964). 
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Los métodos clásicos para la elucidación estructural 

de las aporfinas siguen rutas bien establecidas. General-

mente se puede formar un derivado cuya estructura sea fá-

cialmente comparable con otra ya conocida, por ejemplo me-

diante una degradación de Hoffman. Como se ejemplifica 

en la F ig. 8 ( Pelletier, 1970) • 

Respecto de las características espectroscópicas de 

las aporfinas, podemos generalizar que en el espectro de 

UV absorl:encon máximos característicos dependiendo del pa­

trón de sustitución, por ejemplo las aporfinas sustituidas 

34 35 
l:Milti~ 1 lm C:<;llQ'l.lfftO c:onoe16o 
llbic:udo, ui, tl 'iNpCI OH 

Fig. 8. Determinación de la estructura de una aporfina. 

en c-1,2,9,10 muestran máximos cerca de 220, 282 y 305 

micrómetros, mientras que en las S\.5tituidas en C-1,2,10,11; 

los máximos están alrededor de 220, 270, 305. Las apor-

finas sustituidas en C-1,2 y 9 presentan máximos a 233, 

280, 310, etc. La espectroscopia de resonancia protónica 

es muy útil para determinar la posición 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 ó 10 aparece entre 3.8 y 3.9 ppm. Un grupo me­

tilendioxi en C-l 6 C-2 se muestra como un doblete en 5.9 

ó 6.0 ppm con un J•lO Hz, dada la asimetría del sistema 

bifenílico, etc. (Sharmma, 1978). 

Los alcaloides dioxoaporfínicos son aporfinas oxida­

das en las posiciones 4 y S de las cuales se han reportado 

solo tres en la familia que nos ocupa a saber: la tubero­

sinona (37, Fig. 9) y su glucósido (38) aislado de ~ tubero3a 

(Dayuan, 1983; Dayuan, 1982) y de!!..:. cinabaria (Chengzheng, 

1980). La cetaradiona A y la 2-hidroxi-l-mctoxi-4H-

dibenzo (d, q)quinolina-4,5-(6Hl-diona 

de!!..:. india (Achari, 1982). 

(39) obtenidos 

Estos alcaloides son aporf inas oxidadas generalmente 

en las posiciones 4 y s. Su biosíntesis no ha sido estu­

diada pero es fácil suponer que también provienen de las 

benciliscquinolinas ya que se han obtenido por síntesis a 

partir de estas {Sharmma, 1978). Tampoco tenemos informes 

acerca de estudios farmacológicos de este tipo de alcaloi­

des. 

Alcaloides fenantrénicos. Los alcaloides fenantré­

nicos constituyen un pcqueno grupo de bases terciarias 

ópticamente inactivas que podrían derivarse biogenética­

mente de una aporfina cuaternaria mediante una eliminación 

de Hofmann Pelletier, 1970 ). El único alcaloide fe-

nantrénico reportado para esta familia es la argcntinina (40 

Pig. 10). 
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Acidos aristológuicos (A.A.). 

El compuesto más extendjdo dentro del género y al que 

parece que se deben muchas dP. las actividades biológicas 

de estas plantas es el ácido aristolóquico CA.A.). 

En su revisión,Mix y colaboradores (1982) informan 

sobre 14 análogos 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 

posición 2 (Comp. 11 de la Tabla 4). 

Posterior a la revisión de Mix, se han reportado ocho 

nuevos derivados del ácido aristolóquico, cuatro de ellos 

han sido aislados de ~ argentina, A.A.V, A.A.Va, A.A.V~a 

y A.A.Ir Me-éter (5,10,11,14 de la Tabla 4) (Priestap, 

1987). Otros dos ácidos aristolóquicos fueron aislados de 

!!.:_ versicolor A.A. M-éster y A.A.III M-éster (13 y 15 de 

la Tabla 4) (Xue, 1985), Otro nuevo análogo de A.A. fue 

obtenido de!!.:_ contorta el A.A.E. (21 de la Tabla 4) 

(Lou, 1987) y finalmente un A.A. obtenido de !!.:_ longa el 

ácido carboxamidopropiónico de A.A.II (19 de la Tabla 4) 

(De Pascual, 1983). Recientemente fu6 reportado un nuevo 

derivado de ác. aristol6quico que no posee el grupo 
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metilendioxi De las 53 especies 

con estudio fitoquímico reportado, solamente de 7 de ellas 

no se ha aislado algún análogo de A.A. lb_ albida, (Fagbule, 

1984), {l,_ astrozechuanica (Xu, 1986), {l,_ cvmbifera 

(Munavalli, 1969, pp 455), lb_ taliscana (Maldonado, 1966 

y Ionescu, 1977), !i.,_ tomentosa (Munavalli, 1969, pp 456), 

{l,_ triangularis (Ruecker, 1981) y lb_~ (Munavalli, 

1969, pp 457). De los informes antes mencionados Ruecker 

(1961) especifica que no logr6 separar A.A. de {l,_ tringu-

~-

Puesto que los ácidos aristol6quicos o sus derivados 

lactámicos solamente se han encontrado en la familia Aris­

tolochiaceae o en escasas especies de familias cercanamente 

relacionadas con aquellas corno AnoOaceae (Mahrnood, 1986), 

Minispermaceae (Munavalli, 1969) y Monímiaceaa (Mix, 1982). 

Se afirma que estos compuestos son marcadores taxonómicos 

(Carreras, 1973). Y el hecho excepcional de que algunas 

especies taxadas en este género no presenten algún ácido 

aristolóquico indicaría que se han estudiado poco, como 

lo evidencia el número de reportes publicados de estas es­

pecies, o, en su caso, como sugiere Munavalli (1969} de­

bería revisarse su taxonomia~ 

De ~ argentina, una de las especies más estudiadas 

de este género, se han aislado 12 ácidos aristolóquicos 

(ver Apéndice 11 lo que ha significado muchos anos de tra-
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bajo para los investigadores argentinos. Por otro lado, 

los químicos que estudian ~ indica, otra de las especies 

que cuentan con gran cantidad de reportes, han logrado 

aislar solo 3 A.A. Aunado a lo anterior más de la mitad 

de las especies estudiadas de este género presentan más de 

un derivado de A.A. por lo que deberíamos esperar la presen 

cia de estos compuestos en todas las especies. 

Se ha reportado una síntesis para ácidos aristolóqui­

cos (Kupchan, 1965) mediante una reacción de fotocicliza­

ción de 2-ioc:bestill:enos 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 farmacológico, de los compues­

tos aislados de este grupo de vegetales, el más estudiado 

es el ácido aristolóquico, de tal manera que los estudi~s 

farmacológicos concernientes a esta familia están muy rela­

cionados con los estudios que se refieren específicamente 

al ácido aristol6quico por lo que su descripción se resume 

en el apartado "Actividad farmacológica del género Aristo­

lochia". 

La biosíntesis del ácido aristolóquico ya ha sido esta­

blecida. 
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Las seftales espectroscópicas de RMN, UV e IR de algu­

nos ácidos aristolóquicos se muestran compiladas en las 

Tablas 5 y 7 respectivamente. 

Analizando la Tabla 5 podemos generalizar que los des­

plazamientos protónicos más frecuentes y los desplazamien­

tos extremos son los que muestra la Tabla 6. 

De tal manera que la senal que aparece a campo más 

bajo es la del protón 9 luego las seftales de los protones 

5, 2 t en ese orden, presentándose a campo más alto la 

seftal metilendioxi. 

También se puede destacar que las seílales de los pro­

tones 2, 9 y metilendioxi son singuletes mientras que las 

senales de los protones en 5 y 7 serán más o menos comple­

jas según el patrón de sustitución que siga el compuesto 

específico en las posiciones 6 y B. 

En lo que respecta a la absorción en UV las absorban­

cias máximas son las características del anillo fenantré­

nico y la absorción en infrarrojo destaca el carbonilo del 

ácido 1690-1715 cm-l y las dos absorbancias características 

del grupo N02 como se observa en la Tabla 7, 



TABLA 5 

DESPLAZAMIENTOS PROTOtHCOS Et: RMN DE ALGUNOS ACIOOS ARISTOLOQUICOS 

arcr.á tices OCH¡ 

a:t-1P· 1 8 1 -mi.p- Dis:ilvente ... f. 

WOll OCH¡ 7.76s 8.45d 7.70t 7.22d B.48s 4 .04s 6.4Ss !J.lro-d6 128 

WOll 11 7.79s 8.96m 7.7Brn 7. 7Brn 8.).9m e.sos 6.47s D9)-d6 121 

WOH CCH3 OCH¡ 7,70s 7.84d 6. 78d 8.J2s 3.8Bs 3.97s 6.39s D9)-d6 124 

WOH 11 011 7.72s 8.4Cd 7.66t 7 .20d B.48s 6.44s 180 

WOH 011 11 7. 76 8.4Bd 7.29dd B.lOd 8.48 6.49 D9)-d6 144 

WOll Oll OCH¡ 7,85s B.lld 6.8Bd a.sss 4,08s 6.SSs !:M9:ki6 90 

51 CD'.lH C2-0H CCH
3 

8.2~ 7.82t 7 .49dd 8.19 3.95 6.66 !:M9:ki6 144 

53 =•¡ H OCll¡ 7, 77s B. 7ld 7. 75dd 7.lld B.BJs 3.B7s 4.06s 6.38s =13 144 

57 CCO!l CM¡l OCH¡ 7. 78s 8.J5d 7.lld a.sos 4.07 6.44s 118 

56 O'.OCH3 CQ!l OCll¡ 7, 73s 8.lld 6. 70d B.74s 3.86s 3.98s 4.0ls 6.34s !lol9'.>-d6 124 

¡ 

1x o NDl 

50 9 

6 8 
1 

w 
O> 

•El número del compuesto es el asignado en la Tabla 4. 
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TABLA 6 

DESPLAZAMIEllTOS MAS FRECUENTES Y EXTREMOS DE LOS PROTONES NO 

SUSTITUIDOS EN LOS ACIDOS ARISTOLOQUICOS 

Prot6n Desplazamiento extrE!lOs Desplazamientos nás frecuentes 
en ¡:pn en ¡:pn 

7. 72-7.85 7.73-7.79 

7.84-8.96 8.11-8.71 

6. 70-7. 78 6. 78-7.49 

8.19-8.83 8.32-8. 74 

Hetilendioxi 6. 34-6. 66 6.38-6.55 

57 



Comp! 

53 

SS 

56 

57 

TABLA 7 

SEflALES ESPECTROSCOPICAS DE ACIOOS ARIS'.!'OLOQUICOS 

22114.47) 250(4.511 317(4 .05} 39013.78 

251(4.51) 297(4.15) 36215.59) 

245(4.51) 255(4.55) 276(4.08) 299(4.06) 370(3.781 

24414.49} 241(4.50) 285(4.08) 315(4.03) 364(3.75 39313.82) 

222 255 283 317 390 

250 256 301 358 386 

220(4.371 24414.471 25414.47) 292(4.14) 32514 .04) 40113.92) 

22214.56) 25514.30) 315(4.01) 

220 242 255 326 

22214.411 24314.51) 252!1.52) 318(4.07) 392(2.93) 

•El número del compuesto es el asi9nado en la Tllbla 4. 

~ 
1515 1340 ¡ 266 1036 1695 

1690 1415 1358 1242 1133 1055 

1695 1635 1439 tl58 1251 1162 1040 

1688 1442 1366 1262 1173 1074 

1692 1631 1450 1352 1211 1140 1068 

1692 1610 1441 ll72 1252 1149 1046 

1 725 1600 1530 1350 

1715 1620 1530 1350 

1715 1610 1520 1375 

1695 1597 1517 1040 

1'ef. 

138 

144 

144 

144 

,44 

lH 

144 

29 

29 

90 

118 

A 
o 
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ARISTOLACTAMAS 

Las aristolactamas, desde el punto de vista químico, 

son derivados de los ácidos aristolóquicos, en las que el 

grupo nitro reducido a amino, forma un anillo lactámico con 

el grupo carboxílico. 

Se han reportado 25 derivados lactámicos de los áci­

dos aristolóquicos (ver Tabla 8). 

Estos compuestos no han sido estudiados farmacol6gica­

mente en forma directa. Schmeiser y colaboradores (1986) 

aislaran los correspondientes derivados lactámicos de los 

ácidos aristol6quicos I y II que habían suministrado a 

ratas. Estas aristolactamas obtenidas del hígado 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. 

Aunque 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 !l.:. 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 s6lo en es­

pecies que no pertenecen a la familia Aristolochiaceae, 

pero que están intimamente emparentadas con esta. 

Las características espectroscópicas de algunas aris-



TABLA 8 

ARISTOLACTAMAS y SUS DERIVADOS 

Aristolacta.'M (A:ra) 

la 

IlI* 

AII* 

Alll 

Dl 

BIJ 

BIII 

Cll 

CIJI 

DIJ 

DilI 

Ala 

Alila 

N··P..Irqlucósido 

e u-b-[rgl u:ósido 

FbjO de aristolcq.Jia 

Cori!laviru fl1o'~\ t!i 

Diterocarpi.-:u l (Ano AVI) 

Enterocarparrn II (Ana AIV) 

<r-CH2---o 

cr--a12--<> 
~2--0 

~2--o 

lr-ot2--0 

~2--0 

OH OC!!) 

011 OC!!¡ 

OC!l) OC!!) 

OC!!) OC!!¡ 

OCHl OC!!¡ 

a:úH OCHl 
mJH· OC!!) 

OH OC!!) 

OH OCHl 

0--012--0 

lr-oi2--o 

0---012--0 

'Xil3 OH 

011 OCHl 
011 OC!!) 

OC!!) 

OC!!¡ 

H 

OH 

OCH3 

OC!!¡ 

H 

OC!!¡ 

OH 

011 

COI¡ 

011 

• N:n.J 
Am:1.II 
1\'tTI.I\' 
Hra.AII 
Ann.BII 
Arra.Al 

t:.:umién 1-.ristololactana o aristolactanu 
tarrbién C.Cfararoru A 
t.arrbil'in 6-H .... -0-Aml.O A.A.O ,.~ster lacta..'lll 
tarrtiién Am:l .AI.a 
t.antnén cefararvru B 
t:arrbi~n taliscani:-u 

OC!!) 

H 

11 

OCH¡ 

OH 

OC!!) 

H 

011 

H 

OCHl 
11 

OC!!) 

H 

OCH) 

OC!!¡ 

42. 

otros 

C2-0H 

C2eQH 

n-qlocosil 

N-qlucx:isil 

C2-ro-I3 

C9-<.Cll¡ 

¡ o 
11 

'J." O, so 

Curp. 

62 

63 

64 

69 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

d4 
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tolactamas están resumidas en las Tablas lO, 11 y 12. 

Analizando la Tabla 9 podemos generalizar que los des­

plazamiantos protónicos en RMN más frecuentes y los despla­

zamientos extremos son los que muestra la Tabla 10, de tal 

manera que la senal que aparece a campo más bajo es la del 

protón S y luego la sefial del protón en 2 y confundiéndose 

a campo más alto las seflales de los protones 7 y 9 también 

aquí cabe destacar que las seftales de los protones 2 y 9 

son singuletes, mientras que 5 y 7 son más o menos comple­

jas dependiendo del patrón de sustitución en las posiciones 

6 y B de la aristolactama de que se trate, 

En cuanto a las seftales que absorbe el ultravioleta 

en estos compuestos resulta claro que la resonancia del 

anillo lactámico incrementa el número de señales en for-

ma considerable. También cabe destacar que las señales 

comparables del sistema fenantreno del ácido aristolóqui­

co con las de las lactamas, se encuentran desplazadas. Por 

ejemplo las señales que situados entre 220 y 222 nm en los 

ácidos aristolóquicos, aparecen entre 207 y 212 en las aris­

tolactamas. 

En el infrarrojo aparecen las seftales características 

del grupo NH a más de 3100 nm tambión es característica la 

absorción en IR del grupo carbonilo lactámico entre 1685 y 

1725 según el patrón de sustitución en el sistema fenantré­

nico. Algo más abajo de la señal correspondiente del gru­

po carboxilico 0n el ácido aristolóquíco. 



TABLA 9 

DESPLAZAMIENTOS PROTONICOS EN RMN DE ALGUNAS ARISTOLACTAMAS (Ama) 

Comp* 3 4 6 8 otro H-2 H-5 H-6 H-7 H-8 H-9 CHP2 3~ 4--0Me 6--0Me 8--0Me Ref. 

62 0--CHF-o H OCH) 7.52s 7 .99dd 7.4lt 7.09dd 7 .24s 6.43 4.01 142 

63 o--cH2--0 H H 7 .64s 8.48m 7.55m 7.9lm 7.11 6.48 142 

64 ~H2---0 OCH3 H 7.52s 7.86d 7.19d 7.79 7.00 6 .40 3.88 142 

65 ~H2---0 OCH3 OCH3 7.62s 7.65d 6.82d 7 .28 6.48 3.94 4.01 142 

66 O--CH2--0 H OH 7 .62s 8 .04dd 7 .38t 7.06dd 7.38 6.46 :il42 

67 ~H2---0 OH H 7.60 7.96d 7.14dd 7.78d 7.05 6.47 '142 

68 OH CCH3 H H 7.62s 9.13m 7.54m 7.54m 7.93m 7.08 4.03 il42 

69 OH CCH3 OCH3 H 7.65s 8.67d 7.25dd 7.89d 7.08 4.08 3.95 :142 ,, 

70 OCH3 CCH3 H OCH3 7.85s 8.72dd 7.50t 7.lBdd 7 .43 4.04 4 .04 4.04 !142 

71 CCH3 OCH3 H H 7.85s 9.12m 7.55m 7.55m 7.93m 7.13 4.06 4.06 ¡142 

72 CCH3 CCH3 OCH3 H 7.81s 8.63d 7.20dd 7.84d 7.07 4.05 4.05 3.92 142 

76 OH OCH3 OH H 7.63s 8.57d 7.09dd 7.76d 7.03 4.02 ¡142 

80 CCH3 OH OH H 7.22 9.22d 7.48dd 7.86d 8.11 3.96 106 

81 OH CCH3 H CCH3 C9-0Me 7.53 8.58d 7.35t 7.0ldd 4.08 3.91 106 

82 OH CCH3 H CCH3 7 .42 8.62d 7.36t 7.06dd 7.83 4.03 4.00 106 

*El nGmero corresponde al asignado en H 

ºC=ó ,,. 
la tabla 8. ""' z 1' 1\ - 7 

- ~ /J 
3 4 5 6 
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TABLA 10 

DESPLAZAMIENTOS MAS FRECUENTES Y EXTREMOS DE LOS PROTONES 

Prottin 

7 

NO SUSTITUIDOS EN ARISTOLACTAMAS 

DesplazamientDs mis frecuentes 

en ¡:pn 

7.52-7.85 

7.96-9.13 

7.01-7.55 

7.00-7.83 

o 

.~~ cr 9 

85 

r.esplazamientos extrenos 

en ¡:pn 

7,52-7.85 

7.65-7.72 

6.82-7.91 

6.48-8 .11 



TABLA 11 

SE~ALES ESPECTROSCOPICAS DE ALGUNAS ARISTOLACTAMAS 

COMP.* UV A EtOH 
rnax run (log e:) 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 

G6 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 .47) 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(3.80) 397(3.66) 106 

82 246 (4 .80) 255(4.47) 293 (4.40) 405 (4 .18) 106 

*El número corresponde al asignado en la tabla 8 .c. 

"' 



TABLA 12 

SEf;ALES ESPECTROSCOPICAS DE ARISTOLACTAMAS 

COMP.* IRvm.lX cm-l (KBr) Ref. 

62 1690 1650 29 

63 3145 1706 1686 1377 1266 1166 1044 14 2 

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 3226 1684 1164 25 

70 3260 1715 1658 1471 1261 1046 142 

71 3226 1724 1383 25 

72 3236 1730 1381 1244 25 

76 3106 1689 1689 1292 984 142 

80 3350 1700 1500 1300 1000 114 

81 3340 1680 1615 106 

82 3220 1710 1670 106 

A 
~ 

*F.l nCimero corresponde al asignado en latabla 8 
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA 

La mayor información que se tiene respecto a la acti­

vidad farmacológica de este género de plantas esta relacio­

nada con la actividad mutagénica que se le atribuye al ácido 

aristol6quico y a las aristolactamas. Esto resulta natural 

dada la tendencia de los investigadores de Estados Unidos 

y Europa de estudiar primordialmente efectos citotóxicos 

que permitan encontrar lo antes posible compuestos efica­

ces contra diferentes tipos de cáncer, dejando de lado el 

estudio farmacológico en otras áreas. 

En el Apérrlice 2 se resumen las actividades farmacológi­

cas más notables reportadas hasta la fecha, las cuales es­

tán acordes con los usos que tienen estas plantas en medi­

cina tradicional. La actividad más estudiada se relaciona 

con la mutagenicidad y su efecto antineoplásico como se di­

jo antes (Maier, 1985; Moreti, 1979; Schmeiser, 1986}. 

También se han estudiado los efectos uterocinéticos como 

la antiimplantación de óvulo y su uso como abortivo (Lin­

Hsin, 1980; Wenhua, 1984; Huizhong, 1983). Parece existir 

una relación directa entre la capacidad mutagénica de AA. 

y su actividad biocida. En Japón se ha patentado una for­

mulación a base de ácido aristolóquico como herbicida para 

controlar el crecimiento de especies ir.deseables en el cul­

tivo de soya y frijol para los cuales no es fitotóxico 



(Myakado, 1984). También se ha demostrado su capacidad 

para esterilizar insectos (Saxena, 1979) ya sea por muer­

te mitótica de los oocitos, o porque dominan los oocitos 

letalmente mutantes. 

Practicamente no existen estudios farmacológicos pa­

ra demostrar la actividad de las aristolochías para con­

trarrestar los venenos de serpientes y escorpiones o ala­

cranes que quizá sea uno de los usos populares más impor­

tantes que tienen estas plantas. 

En 1980 apareció un artículo publicado por Li-Hsue 

(1980} en el que demostró la inactivación !.!! Y!Y2 de los 

venenos de algunas serpientes. 

49, 

Por otro lado en China e India los estudios farmaco­

lógicos de estas plantas se han encaminado principalmente 

hacia su uso en el control de la natalidad en la población 

(Che, 1984; Ho, 1980, Pakrashi, 1977 y 1977a). No tenemos 

noticias acerca de estudios farmacológicos desarrollados 

en América Latina con principios activos aislados de este 

género. 

En un estudio al respectg se observaron los efectos 

tóxicos agudos de la administración de altas dosis de 

A.A. por vía oral e intravenosa durante 15 días. En la 

autopsia se observó necrosis del tubulo renal, atrofia de 

órganos linfáticos y grandes áreas de ulceración superfi­

cial en el estómago seguido de hiperplasia e hip9rquera­

tosis del epitelio escamoso. 



El ranqo de Lo50 que obtuvieron fué de 56-203 mg/Kg 

vía oral y 38 a 83 rng/Kg vía intravenosa dependiendo de 

las especies y el sexo (Mengs, 1987). 

so. 

Sin restarle importancia a los estudios dirigidos a 

controlar el cancer; en nuestro País serían de la mayor 

importancia las investigaciones tendientes a comprobar la 

actividad biológica relacionada con enfermedades parasita­

rias en general así corno la comprobación de las propieda­

des que se le atribuyen a este género sobre mordeduras 

de serpientes y picaduras de alacrán. Las protozoosis 

intestinales, las infecciones bacterianas y otras afeccio­

nes como el paludismo que vuelve a tomar carta de natura­

lización en nuestro país, son problemas epidemiológicos 

nacionales y latinoamericanos muy importantes. Existe el 

grave problema del shock anaf iláctico producido por el sue­

ro anticrotálico obtenido de animales como el caballo,al 

aplicarse por segunda ocasión y a veces a la primera. 

Este problema suele ser más grave que la propia picadura 

de alacrán del que se quiere salvar al individuo {Hoerch, 

1966 l . 

Por otro lado, aunque parece ser que una gran canti­

dad de propiedades biológicas atribuidas a los extractos 

de estas plantas son debidas al ácido aristolóquico, no 

podemos dejar de lado a otras sustancias a las qua se les 

ha encontrado actividades muy importantes. Tal es el ca-
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so de los alcaloides como la tetrandrina aislada de ~ 

triangularis y otras fuentes, la cual esta siendo estudia­

da farmacológicamente en forma muy importante como se esta­

blece en el apartado de BBI. La magnoflorina, una base 

cuaternaria aporfínica no ha sido estudiada farmacológica­

mente y es probable que posea alguna actividad. Así mismo 

sustancias no nitrogenadas han mostrado actividad biológica 

definida, tal es el caso de un esteroide aislado de~ 

versicolor (Xue, 1985) que exhibe actividad citotóxica y de 

un sesquiterpeno aislado de las raíces de !!.:_ indica (Pakrashi, 

1977a) que mostró un 100% de actividad anticonceptiva y un 

91% de actividad antiimplantación al probarse en ratones, 

utilizando una dosis oral de 100 mg/Kg, no observándose 

toxicidad a esa dosis. La actividad inhibitoria de la ilnplantaci6n 

de este sesquiterpeno podría ser debida a su efecto anties-

trog~nico (Pakrashi, 1977). 

También es importante mencionar los estudios que se 

han desarrollado usando extractos de aristoloquias. El 

extracto de!:!.:.. clematit.i.§_ se ha usado para producir daño 

renal y seguir el desarrollo de la reacción 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 ~vitre. 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 seftalar sin embargo, que los ex­

tractos de todas las plantas fueron obtenidos exclusiva­

mente de las hojas y sabemos, por los estudios fitoquímicos 

y por su uso popular, que los principios activos de estas 

plantas se encuentran en mayor proporción en las raíces y 

tallos. En otra prueba de cernimiento efectuada sobre 

472 plantas chinas, Zheng (1988) encontró que los extrac­

tos alcohólicos y-acuosos,~ debilis forma parte del gru­

po de 10 plantas que probaron ser las más activas contra 

virus de herpes simple tipo 1 usando cultivo de tejidos. 

En otro estudio con extractos acuosos de ~ bracteata 

se observó el desarrollo patol6gico de lesiones en riñón 

e hígado de cabras cuando fueron tratados con dosis tóxicas 

del extracto. Dichas lesiones se relacionaron con los sín­

tomas clínicos que incluían diarrea, disnea, arqueo del 

lomo, pérdida del pelo y pérdida de la conciencia (El 

Dirdiri, 1987). 

Es importante finalmente, seftalar que en un estudio 

desarrollado en U.S.A. (Chun-Tao, 1984) intentaron confir­

mar los efectos antifertilidad atribuidos por la medicina 

tradicional en India sobre ~ ~· Partieron de 100 Kg 

de plantas a las que les pasaron 2000 litros de EtOI!. 

Fraccionaron el extracto de acuerdo al monitoreo que se-



guían por actividad biológica. Aislaron e identificaron 

muchos compuestos y sorprendentemente ninguno fué activo 

en Hamster como requlador de la fertilidad. 

Para revisar algunos detalles, ver el resumen de la 

actividad farmacológica que se presen~a en e 1 apéndice 2. 

53. 
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CAPITULO J 

PARTE EXPERIMENTAL 

METODOS Y Mll.TERIALES 

Material vegetal 

El material vegetal fue colectado en las inmediaciones 

de MOnterrey, N.L., por el maes~ro Francisco Gonz~lez Me­

drano del Instituto de Biolog!a de la UNAM quien lo identi­

fico como Aristolochia littoralis. 

El material vegetal (partes a~reas) se sec6 a tempera­

tura ambiente y se moliO en un molino de cuchillas (Wiley 4 

usando malla No. 4). 

Análisis cromatográficos 

Los análisis cromatográficos en placa fina se efectua­

ron siguiendo las t~cnicas convencionales utilizando placas 

de vidrio recubiertas de gel de s!lice (Merck 60 GF254 ! y 

alGmina (Oxido de aluminio neutro st. con actividad II-III 

segGn Brockman, No. 90 de Merck). 

Los sistemas de eluyentes y reactivos reveladores se 

encuentran resumidos en la Tabla 13. 

Determinación de alcaloides 

Para determinar su presencia, se sigui6 un esquema 

metodol6gico cl~sico de extracci6n de alcaloides (Esquema l) 

usando una pequeña parte del extracto etan6lico, 



No. 

TABLA 13 

SISTEMAS CROHATOGRAFICOS 

MEZCLAS ELUYENTES 

Composici6n 

Metano! 

HeOH - Agua 

Proporción 

1:1 

6:4:0.25 

6:1:0.25 

9:1 

10:1:0.15 

1.2:0.l:B. 7 
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Acetona - CHC13 - NH40H 

Acetona - CHCl3 - NH40H 

CHC13 - Ciclohexano 

CHC1 3 - MeOH - NH 40H 

MeOH - NH 40H - CHC13 

MeOH - NH 40H - CHC1 3 30 ml-2.5 ml cbp 250 ml 

PLACAS PREPARATIVAS DE GEL DE SILICE 

6 gramos de gel de sílice se suspenden en una solución de 

etanol-agua (13.5 ml + 6,5 mll para una placa de 20 x 20. 

Se activaron durante 30 minutos a 60°C. 

PLACAS DE ALUMINA PARA PRUEBAS PRELIMINARES 

Un volumen de alúmina se suspende en dos volúmenes de agua. 

Las placas preparadas con esta suspensión se activan a 80° 

centígrados durante 60 minutos. 



$squema 1 

Alcaloides: extracción preliminar 

Ext. etan6lico seco 

HCl (5%)/CHC1 3 
( 6 X l S mll 

.-------4~ Frac. acuosa Frac. orgánica 

Frac. acuosa 

( 4 veces) 

NaHco 3 (hasta ph 9)/CHC1 3 
( 6 X 15 r:tl) 

Frac. orgánica 

HCl (5%) 

(6Xl5mll 

'-----Frac. acuosa Frac. orgánica 

! 
Frac. A (mezcla de alcaloides) 

56. 
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Se efectuaron reacciones cromogénicas (Dragendorf f y 

Yodoplatinato (Pelletier, 1970) sobre las placas cromato­

grAficas de la fase org!nica "A" la cual se disolvi6 en eta­

nol. 

Obtenci6n del Crudo Alcaloideo y del Acido Aristol6quico 

Considerando los resultados de las pruebas prelimina­

res para la determinaci6n de alcaloides, se desarrollo el 

esquema general de extracción de los compuestos de interés 

de la planta (Esquema 2) . 

Del material vegetal (1250 g de partes aéreas) se ob­

tuvieron 1300 mg Aprox. de crudo alcaloideo y 20 mg de ácido aris­

tol6quico impuro. El rendimiento del crudo alcaloideo fue 

de 0.1024% y el del ácido de 0.0016% calculados en base al 

peso seco. 

Cristalización de alcaloides (esquema 2) 

Una parte del crudo alcaloideo (600 mg) se disolvió en 

la misma cantidad de metano!. A esta mezcla se le aHadie­

ron 2 ml (aprox.J de HCl diluido y se dejó en reposo a tem­

peratura ambiente. Tres semanas después, se obtuvo un pre­

cipitado cristalino (500 mgl soluble en metanol que se fil­

tró en buchner y se lavó con cloroformo. 

Las pruebas cromatográfica , revelaron dos manchas im­

portantes que absorbían fue~:em~nte al UV} daban prueba 

positiva con reactivo de oragendcrff corridos sobre sílica 

gel y usando la "'-·zcla 6 como -.1..iyente. 



ESQUEMA 2 

ESQUEMA GENERAL DE &XTRACCION 

Material vegetal desengrasado 

1 etanol 

Ext.racto etan6lico 

1 Concentraci6n a presión reducid11i 

Extracto concentrado 

. ¡ 
\ CHCl lHCl 5\ 

Frac. orgánica Frac. 

lavar con 
tmro

3 
PR 9 

1. NaHCO] hasta pH 9 
2. Extracción CHCl 3 
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Frac. orgánica Frac. acuosa Frac. orgánica Frac. acuosa 

(7 veces) 

~-----F'r.:ic.orgánica 

• Ac. arhtol6quico 

l!Cl 

1. Agregar 
HCl S\ 
hasta pH 2 

2. Extraer con 
CHCll 

Frac • .:icuo~ 

Frac, orgSni ca 

extraer con 
llCl 5\ 

Frac, at:uosa 

(7 veces) 

1

1. Aqreqar de N.tllCf," 
2. htracr con rm.:1 1 

~----------1---1 Cristalizado 

de alcaloides Crudo .1}c:1lr>1duo rral"', .1 ·,esa 

Columna de alúmina Placa 

l rrep. silica qe>l 

J. 
11.lcaloide la Alcaloide Ib 
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El compuesto más polar (rf 0.76) fué llamado alcaloide 

Ia y el compuesto menos polar (rf 0.46) alcaloide Ib. El 

alcaloide Ib presentaba una intensidad aparente tres veces 

mayor que el alcaloide Ia. 

Separación de Alcaloides (esquema 3) 

Otros 600 mg de crudo alcaloideo se sometieron a cro­

matografía en placa fina preparativa (C-1} usando cuatro 

placas de 20 x 100 cm eluídos con la mezcla 6. De acuerdo 

a los resultados preliminares, las placas fueron eluídas 

tres veces. 

De estas placas se separaron nueve bandas visualizadas 

por UV de las cuales, las cuatro más polares eran las más 

intensas aunque las bandas dieron reacción positiva para 

Dragendorff que fue efectuada en el extremo de una de las 

placas. 

Aislamiento y Purificación de Alcaloides {esquema 3) 

Muestras de las bandas A a O {las más intensas) se so­

metie=on a pruebas cromatográf icas en placa fina de gel de 

silice eluídas por tres veces. En esta serie de pruebas 

cromatográf icas se encontró que cada banda se separaba en 

varias manchas de las cuales, algunas dieron positiva la 

reacción de Dragentlorff. Los resultados se resumen en la 

Tabla 14. 

Los compuestos que presentaron mayor intensidad bajo 



60. 

ESQUEMA 3 

ESQUEMA DE SEPARACION DE ALCALOIDES 

ESQUEMA 2 

i 
Crudo alcaloideo-------~ 

j 
600 rng Aprox. 

i 
Cristalización de alcaloides 600 mg (Aprox) 

alcaloide Ia y Ib l 
~---- Placa preparativa (C-1) 

l 
9 bandas 
Dragendorff (+) 

l Placa 
Banda B SO mg Aprox. ~preparativa 

Banda O 250 mg Aprox. 

1250 mg Aprox. Banda D 

Placa preparativa (C-21 

1 
bandas (alcaloide Ib) l '" ., ,,,~. ··~· ,,,,,,,,, '" 

Placa preparativa (C-3) 

l 
bandas (alcaloide Ib) 

'-------t alcaloiüe lb 

350 mg Aprox. 

100 mg Apro><. 

1 
Columna de 
alúmina 

1 
Alcaloide Ia 



TABLA 14 

ALCALOIDES PRESENTES EN LAS BANDAS 

A, B, e y O obtenidas por separacion en placa preparativa 

usando la mezcla 6 como eluyente 

Banda 

A 

B 

e 

D 

0.46 

0.2 

0.27 

0.15 

rf de los alcaloides 

0.3 

0.1 

0.17 

0.025 

0.12 0.025 
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luz UV fueron los compuestos s 1 y o1 que por comparación 

cromatográfica resultaron ser los alcaloides Ia y Ib res­

pectivamente, que se habían separado por cristalización del 

crudo alcaloideo. Se obtuvieron 250 mg de la banda o y 

84 rag de la banda B. 

Aislamiento y Purificación del Alcaloide Ib (esquema 3) 

Los 250 rng de la banda D se sometieron a cromatografía 

en placa fina preparativa (C-2) (4 placas de 20 x 20) usan­

do la mezcla 8 como eluyente. 

En esta ocasión se separaron cinco bandas de las cua­

les la de rf 0,6 resultó ser el alcaloide Ib y aún presen­

taba un pequeño halo contaminante en su parte inferior, que 

reveló en UV pero que no reaccionó con Dragendorff. De es­

ta separación se obtuvieron 95 mg de los cuales 90 se some­

tieron a una nueva cromatografía preparativa (C-3) eluída 

con la mezcla 7. 

De esta nueva cromatografía (C-3), resultaron dos ban­

das. Solo la más importante (rf 0.75) absorbía intensamen­

te con uv y daba reacción positiva a Dragendorff. Se le 

realizaron nuevas pruebas cromatográficas que mostraron to­

davía un pequeño contaminante, por lo que se resolvió de-

sarrollar la extracción mediante placa preparativa, ahora 

usando 350 mg de cristalizado obtenido del crudo alcaloideo 

(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 Purificación del Alcaloide Ia (esquema 3) 

Los 80 mg obtenidos de la banda B procedente de las cro­

matoplacas (C-1), se sometieron a cromatografía 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 que se decidió, des­

pués de algunas pruebas en placa, realizar una separación 

en columna empleando alúmina. 

Se utilizó alúmina neutra desactivada eluyendo con la 

mezcla 5. Se eluyeron 100 mg de mezcla cruda de alcaloides 

sobre 35 g de óxido de aluminio, colectándose fracciones 

de 150 ml e/u. De las primeras tres fracciones después 

del volumen muerto, se obtuvieron 18 mg de un compuesto que 

absorbía un uv y daba reacción positiva a Dragendorff y que 

fué identificado como el alcaloide Ia. 

FORMACION DE DERIVADOS 

Intento de formación de Yodhidrato de la Mezcla Cruda de 

Alcaloides 

9.6 mg de la mezcla cruda de alcaloides se disolvieron 

en la mínima cantidad de etanol absoluto y se añadieron 

0.5 g de Na!. Luego se añadió ácido acético por goteo (5 ml 

aprox.). No se obtuvo resultado positivo (no precipitó el 

yodhidrato esperado). 
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Formación de Clorhidrato del Alcaloide Ia 

Ya que este alcaloide era virtualmente insoluble en 

éter, se disolvieron 15 mg en la mínima cantidad de isopro­

panol y se burbujeó en la solución ácido clorhídrico forma-

do por goteo de H2so4 sobre una solución de NH 4c1 en HCl. 

El gas que se desprendía se pasó por una trampa de H2so4 

para secarlo. La mezcla de reacción se dejó en reposo, en 

refrigeración durante 24 horas, se concentró a la mínima 

cantidad de isopropanol y se precipitó con éter seco. 

Se obtuvieron 10 mg aproximadamente de una sustancia 

amorfa soluble en metano!, 

Formación de Trifluoroacetato de Alcaloide Ib 

A una pequeña porción del producto obtenido de la ban­

da D de la placa (C-1) se le adicionaron 2 ml de ácido tri­

fluoroacético, La mezcla se dejó en refrigeración durante 

una semana. Se obtuvo una pequeña cantidad de un precipi-

tado amorfo. 

Formación del Reinekato del Alcaloide Ib 

15 mg de alcaloide Ib obtenido de la placa (C-3) se 

acidularon con HCl 15%) agregando solución de reactivo de 

Reineke. La precipitación del complejo usualmente obteni­

do de esta reacción no fue tan espontánea como en las pru~ 

bas preliminares con quinidina. 

El precipitado se filtró y se lavó con cloroformo y 
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agua. Se redisolvió en e~anol (25 ml), se volvió a fil­

trar; se añadió un volumen igual de agua evaporando el eta­

nol con rotavapor. El nuevo precipitado suspendido en agua 

se basificó a pH 12 con NaOH, efectuando así la hidrólisis 

del complejo. El alcaloide se extrajo con porciones de 

25 ml de cloroformo de la solución básica. Las pruebas 

cromatográficas revelaron aún la presencia de una sustancia 

que contaminaba al alcaloide Ib. 

Aislamiento y Purificación del Acido Aristolóquico 

A la fracción ácida de la extracción general (Esquema 

2), se le añadieron 2 ml de HCl al 5%. Se dejó en refri­

geración durante 24 horas. Precipitaron cristales de co­

lor amarillo-obscuro que se filtraron y recristalizaron de 

DMSO caliente con agua. Se obtuvo, así un sólido amarillo 

cristalino. 

Caracterización 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 coc13 y DMSO-d6 y como ref eren­

cia interna TMS. Los espectros de masas fueron obtenidos 

en un aparato Hewlett-Packard 59-BBA y los espectros de UV 

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

De las partes aéreas (1250 g) de !!..:. littoralis siguie~ 

do una metodología de fraccionamiento ácido base, descrita 

en métodos materiales, fué posible obtener un 

crudo alcaloideo de bastante complejidad según los análi­

sis cromatográf icos efectuados en placa fina. De la frac­

ción ácida, se obtuvieron 20 mg de un ácido nitrofenantré­

nico caracterizado como ácido aristolóquico I por métodos 

espectroscópicos. 

Del crudo alcaloideo fue posible aislar y caracterizar 

un alcaloide identificado como bisbencilisoquinolínico lla­

mado alcaloide Ib. También fué posible aislar y obtener al­

gunos datos espectroscópicos de otro alcaloide también bis­

bencilisoquinolínico llamado alcaloide ra. 

Identificación del Alcaloide lb 

Las constantes espectroscópicas del alcaloide lb se 

resumen en la Tabla 15. Se trata de un compuesto amorfo, 

con punto de fusión de 125°C. El espectro de UV presentó 

las absorciones características para un sistema benciliso­

quinolínico (Shamma, 1978) {espectro 1), El espectro de IR 

(espectro 2) no mostró absorción de grupo carbonilo, des­

cartándose a priori la posibilidad de una aristolactama. 

Pero sí presenta bandas para hidroxilos y aromaticidad en 



TABLA 15 

ALCALOIDE Ib 

UV (mm) 235, 287 

IR (cm-1
> 3450, 2950, 1630, 1460, 1280, 1240 

m/z (!El 206, 192 

m/z (I.Q.) 610 (aparente) 

NMR (ppM) 

2.42 3H N-Me 

2.49 3H N-Me 

3.56 3H O Me 

3. 76 3H OMe 

3.8 3H O Me 

5.54 2H OH 

6.7-7,08 llH Aromático 
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la zona de 3000 cm-l El espectro de RMN'H (espectro 31 pre-

sen~a señales características para dos grupos ~-Me, tres gru­

pos metoxilo, dos grupos OH, once protones aromáticos y doce 

protones alifáticos, que por no existir en el espectro seña­

les para metilos terminales, se deduio que se trata de pro­

~ones pertenecientes a un sistema aliciclico. 

El número tle pro~ones 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 consideración la biosíntesis de las sustan­

cias nitrogenadas de estas plantas y con base a la descrip­

ción que hace El-Sebaki (1984! de la Q-Me Cuspidalina, un 

alcaloide bisbencilisoquinolínico, se penso que el alcaloi­

de extraído, podría ser del mismo tipo. 

En efecto, algunos alcaloides derivados de la bencil­

isoquinolina producen, en forma característica ciertas sefia­

les en el espectro de masas cuando se utiliza el método de 

impacto electrónico {espectro 4). Estos fragmentos (Fig. 11) 

son tan estables que practicamente forman el espectro y ca­

racterizan a los alcaloides bisbencilisoquinolínicos (BBI) 

unidos cola a cola con una sola unión éter (Baldas, 1972). 

Tomando como base un análisis de la revisión que hacen 

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

12), pueden presentar sustituyentes tales en los anillos AB 

y CD que justifiquen la presencia de los fragmentos m/z 

192 y m/z 206 en el espectro de masas a pesar de que exis­

ten reportados un gran número de combinaciones de sustitu-

yentes oxigenados y uniones entre los dos sistemas bencil­

isoquinolínicos. 

Como en el espectro de resonancia (espectro 3) se ob­

servan s6lo 5 señales debidas a sustituyentes oxigenados 

!~res metoxilos y dos oxhidrilos), podemos eliminar el tipo 

la y II de la Fig. 12 que tienen 6 sustituyentes oxigenados, 

quedándonos como única posibilidad el tipo l. 

Del tipo I existen varias r.ombinaciones 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 posición 12. 

De esta manera, sÓlo resta definir la posición del 

oxhidrilo, que deberá estar situado en una de las posicio-

nes 6 (R2), 7 (R3)' 6' (Rs) o 7' (R9) IFig. 131. 

Del análisis de los trabajos publicados sobre BBI uni-

descola a cola con 5 sustituyentes oxigenados, se infiere 

que el pico base del espectro de masas para el tipo I, está 

dado por el fragmento formado po~~ los anillos AB. Así por 

ejemplo, el derivado de la o~Me Cuspidalina l~l, Fig. 

141 presenta el fragm~nto m/:: 192 co111u pico base: la dauri-
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85 86 

"'' ft 



87 
TIPO 

6,7, 11*12 - 6,7,12* 

o 

TIPO II 

6,7,10*12,13-6,7,12* 

88 
TIPO Ia 

6,7,11*12 - 5,6,7,12* 

89 

Figura 12. TIPOS DE ALCALOIDES BISBENCILISOQUINOL! NICOS 

Tomado de Guha (1979) J. Nat. Prod. 42(1)1 
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COMP R, R, R, R, R, R, R, R, R, 

87 Moor• MtmH MtorH MtorH H MtorH H MtorH MtorH 

88 MtorH MtorH MtorH MoorH H MtorH MtorOH M~orH MtorH 

89 MoorH MtorH Mtor• M•or• MtorOH Mtor • H MeorH MtorH 

90 ... .... H H H ... H Me Mt 

FW. 13 POSIBILID/\DES DE SUSTITUCION E?; /\LCALOIDES BBI 

Tomado de Guhn(l979J J.Nat.Prod. 42(1)1 
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COMP. Rl R2 R3 1>/z(lOO) 

91 H Ma Me 192 

92 Me H Me 206 

93 Me H Me 206 

FIG. 14. Phytochem 23 (11) 2706-7 1984 

J. Nat. Prod. 42 ( l) l 1979 
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O-Me 

Rl R2 R3 COMPUESTO 

3.82 3.55 3.75 94 

3.82 3.53 -OH 95 

3.80 -Et -OH 96 

-Et 3.51 -OH- 97 

3.80 -OH 3.75- 98 

-OH 3.53 3.77 99 

3.80 -OH -OH 100 

FIG. 15. Tomita (1965) Chem. Pharm. Bull. l3 ( 8) 921 
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~ o 

NMe 

Rl R2 R3 R4 R5 ref. 

101 H. Me H Me Me 68 
(3. 64) (3. 84) (3. 59) 

102 H Me H H Me 68 
( 3. 62) ( 3. 59) 

103 Me H Me H Me 68 
(3. 79) (3. 59) 

FIGURA 16. SERALES DE METOXILOS DE BBI EN RMN'H 
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cina (92 Fig. 141 y la nortalibrina (93 Fig. 141 

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/z 192 como 

pico base, De esta manera sólo quedaría por especificar si 

el OH se encuentra en la posición 6 !R 21 o 7 (R 31 (Fig. 131. 

En el trabajo publicado por Tomita (1965) sobre susti­

tuyentes metoxilados en bencilisoquinolinas, se estableció 

que la señal en NMR'H del metoxilo en la posición 6 aparece 

al rededor de 3.B ppm (Fig. 15) y hacia campo bajo. Cuando 

los metoxilos están en la posición 7 las señ~les se presen­

tan entre 3.5 y 3.6 ppm; finalmente los metoxilos en 4 1 se 

presentan de 3.75 hacia campo bajo, Por ejemplo l~ daurici­

nolina (1 de la Fig. 16) presenta dos metoxilos alrededor de 

3.6 y uno de 3.8; la dauricolina 12 de la Fig. 16) presenta 

dos metoxilos alrededor de 3.6 y la espinidina 13 de la 

Fig. 16) presenta un metoxilo en 3.6 y uno en 3.8. 

como en nuestro espectro RMN tenemos sólo una señal 

entre 3.5 y 3.6 estando las otras dos sefiales más abajo de 

3.75 (3,75 y 3.8), podernos inferir que tenemos dos rnetoxi­

los en la posición 6 de ambos sistemas bencilisoquinolini­

cos (ambas sefiales a campo más bajo) y un metoxilo en la 

posición 7 (3.56 ppm), de tal manera que la estructura 

propuesta es la representada en la Fig. 13 190). 

El peso molecular obtenido a partir del espectro de masas 
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efectuado por ionización química conf írmó el peso calcu-

lado para la estructura propuesta. 

OMe.Meo~ 
;::.... 1 NMe 

Meo 

:::,.. 1 
Q 

90 
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Análisis del espectro de 'H RMN 

Las señales de los mon6meros bencilisoquinolinicos de 

los BBI se superponen, principalmente en la zona de los 

aronáticos. No obstante esto, se puede intentar la asigna­

ción de las señales en el espectro con un buen rango de se­

guridad. {Guinoaudeau, 1986). Las señales espectroscópicas 

de los BBI son independientes de la estereoquímica de los 

protones quirales 1 y l'. 

La señal de N-metilo que se localiza a campo más alto 

corresponde a la parte izquierda de la molécula debido a la 

especial distorsión que sufre esta parte por una unión etérea 

C-11, C.12 1
• La señal que corresponde a C-8 está 

campo más bajo que la C-8' y su desplazamiento a 6.32 ppm 

confirma la ubicación del oxhidrilo en la posición C-7' según 

Guinaudeau (1986}, El desplazamiento químico del metoxilo 

en C-7' corresponde a la sefial de los metoxilos desplazada 

a campo más alto según Tomita (1969}, Los protones en c-10 1
, 

C-11', c-13 1 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 señal 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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ALCALOIDE !ü 

Las constantes espectroscópicas del alcaloide Ia se re­

sumen en la Tabla 16. 

El espectro de IR (espectro 5) muestra absorción para 

OH {centrada en 1460 amplia) y no hay absorción para carbo­

nilo. 

El patrón de fragmentación obtenido en el espectro de 

masas por impacte electrónico (espectro 6) muestra dos seña­

les (206 y 192) que nos indican que la estructurn de este al­

caloide es del tipo bisbencilisoquinolinico diferente al al­

caloide lb. Las señales entre m/z 39 y m/z 76 son atribui­

bles a una cadena hidrocarbonada. 

En el espectro de RMN (espectro 7) se puede apreciar 

dos señales N-Me, 3 metoxilos y probablemente dos oxhidrilos. 

También se pueden apreciar a campo alto (entre 0.7 y 2 ppm) 

señales correspondientes a una cadena hidrocarbonada. Puede 

intentar definirse el patrón de sustitución de este tipo de 

alcaloides analizando la zona de protones aromáticos 

{Guinaudeau, 19861. En esta zona, en la señal múltiple que 

integra para 10 protones, no aparecen las seftales caracte­

rísticas del sistema ABq que producen los protones 10', 11', 

13' y 14' del anillo F (Fig. 17) por otro lado, la señal a 

6.31 pprn del protón en 8 esta muy desplazada a campo bajo. 

La ausencia de la señal alrededor de 6.15 que correspondería 

al protón en 8' indicaría una sustitución en esta posición 

uniendo las cabezas de los monómeros. Lñ cantidad de sus-
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tancia aislada, así corno su inestabilidad, imposibilitó, por 

lo pronto, obtener un mejor espectro de masas corrido por 

ionización química y repetir el espectro de RMN, lo que im­

posibilitó su caracterización. 
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TABLA 16 

ALCALOIDE I a 

IR (cm-1 ) 3460, 2945, 1625, 1455, 1280, 1240 

m/z !~) 206 (16), 192 (221, 164 (11), 149 (32), 135 

115), 121 (16), 108 (10), 106 (131, 97 (11), 

83 (17), 82 (36), 76 (111, 59 !22), 57 (23), 

54 {30), 52 (13), 44 (48), 43 (100), 42 (431, 

39 (241 

NMR (ppml 

2.26 3H N-Me 

2.31 3H N-Me 

3.5 3H O-Me 

3.66 6H 2(0-Me) 

6.31-7.1 lOH Aromáticos 
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IDENTIFICACION DEL ACIDO ARISTOLOQUICO 

Las constantes del ácido aristolóquido se resumen en la 

Tabla 18. 

El espectro de UV (espectro 8) muestra el patrón de ab­

sorción característica de un sistema fenantrénico (Sharnrna, 1978). 

En el espectro IR (espectro 9) aparece la absorción 

originada por un grupo carbonilo probablemente de ácido 

(1690 cm-l) ya que este compuesto fue obtenido en la frac-

ción ácida y dos señales características de grupo nitro 

(1530 y 1325 nm), 

Con estos datos y considerando que el compuesto se ex­

trajo utilizando un método característico para ácidoscarbo­

xílicos,podemos afirmar que se trata del derivado ácido de 

un núcleo fenantrénico lo que se confirma con las señales 

obtenidas en el espectro de RMN (espectro 10) sobre el que 

se realizó un estudio de irradiación para confirmar la pro-

cedencia del grupo rnetoxilo. 

En el espectro de H'RMN se puede apreciar una señal pa-

ra los tres protones de un rnetoxilo a 4.04 ppm y la scfial de 

los dos protones de un grupo metílendioxi a 6.4 ppm; ambas 

señales son características estructurales del ácido arista-

lóquico. Restaba determinar la posición del metoxilo en el 

anillo fenantrénico, las señales de los protones aromáticos 

muestran un claro sistema ABC con J=B Hz lo cual ubica ine-

quivocamente al metoxilo en la posición 8 o sea identifican­

do este compuesto como ácido aristolóquico. 



TABLA 17 

ACIDO ARISTOLOQUICO 

PF 280°C (DMF-H 2oJ 

uv lmml. 250, 323 run 

IR (cm-l J 3420, 1690, 1530, 1345 

NMR (ppm) 

4.04 3H 

6.4 s 2H 

7.22 d (J=8Hz) lH 

8.48 d (J=8Hz) lH 

7.70 t (J=8Hz) lH 

7.80 s lH 

OMe 

O-CH 2-o 

H-C7 

H-C5 

H-c6 

H-c2 
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CONCLUSIONES 

Existe una amplia tradición en medicina herbolaria en 

nuestro país que justifica el estudio fitoquímico y farma­

cológico de las especies que vegetan en él y que se usan con 

fines curativos. De las más de 40 especies de Arist.olorhia 

que se encuentran en México, solo tenemos noticia de dos in­

formes sobre composición química 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 revisión botánica del género A ristolochia que pu­

blicó rfeifer en 1966, establece que 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 Canadá poseen seis estambres o más. Por otro lado 

sabemos que el ácido aristolóquico es considerado como mar­

cador taxonómico de la familia Aristolochiaceac, ya que con 

muy pocas excepciones, las más 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 concentración de ácido aristolóquico en las especies 

endémicas de M~xico (con cinco estambres) y en las llamadas 

especies exóticas (provenientes de otras partes del mundo y 

aclimatadas en nuestro paisl con más de cinco estambres. 
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También sería interesante establecer un posible patrón de 

comportamiento en cuanto a contenido químico tomando en cuerr 

ta el número de estambres de la especie estudiada. 

En cuanto a las excepciones mencionadas en la literatu­

ra como~ cymbifera (Munavalli, 1969) y~ triangularis 

IRuecker, 19811, plantas en las que no fué encontrado ácido 

aristolóquico; carreras en 1973 dice que se debe intentar 

el proceso de una gran cantidad de planta para encontrar 

aunque sea una pequeñísima cantidad de esta sustancia que 

ratifique su papel como marcador quimiotaxon6mico. 

Los usos que les dan a estas plantas en todo el mundo 

son más o menos uniformes con la gran excepción, 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 recibió su nombre en Europa. 

Puede ser que por razones !enológicas el efecto sea 

endémico, ó producto relacionado con número de estambres. 

También puede suceder que en América se cuente con plantas 

que contienen sustancias uterocinéticas más potentes. 

Es también notorio que en México, Hernández {1959) 

mencione estas plantas como antitumorales y en Europa 

Dioscóridcs (Font Quer, 1980) no menciona este uso. Esto 

es además notorio por el hecho de que actualmente la mayor 

cantidad de investigación sobre aristoloquias esta relacio­

nada con el efecto antineoplásico. 

Los productos naturales que poseen un grupo nitro en 
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su molécula son muy raros y se puede afirmar que este grupo 

en el ácido arístol6quico, es el responsable de la actividad 

antibiótica y antiprotozooica, ya que compuestos con el mis­

mo grupo, presentan similares actividades tal es el caso del 

cloranfenicol, antibiótico de amplio espectro obtenido de los 

actinomicetos del género Streptomyces y la azornicina 

(2 nitroimidazol). Este efecto es compartido por algunas 

sustancias sintéticas como el metronidazol, notable por su 

actividad antiprotozóica. 

En este sentido par~ce que el ácido aristolóquico tam­

bién posee cierta propiedad alelopática sobre plantas del 

género Allium. {Carreras, 1973) y resultó ser un buen her­

bicida natural, a tal grado que una compafiia japonesa paten­

tó una formulación a base de ácido aristolóquico para contro­

lar el crecimiento de hierbas en cultivos de 9ramineas 

(Myakado, 1984), Obviamente toda esta actividad biológica 

del ácido aristolóquico proviene de su capacidad mutagénica. 

Por lo mismo es importante resaltar que la Oficina Federal 

de Salud de Alemania Federal retíró la licencia a todos los 

fármacos que contenían ácido arístolóquico por sospechar que 

este compuest.o es un potente carcinógeno. A este f ín Abel 

y colaboradores (1983) investigaron las aberraciones cromo­

sómicas producidas in !i!!.2 sobre linfocitos humanos, indu­

cidas por ácido arístolóquico; encontrando un severo incre­

mento en su frecuencia lo que parece avalar la medida tomada 

por lo 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 

"fármacos" • Esto lleva a plantearnos la cuestión del con­

trol de estos medicamentos y su uso indiscriminado, no sin 

antes apuntar que la concentración de una sustancia de es­

ta naturaleza en un preparado puede ser tan baja que no 

llegue a producir un dafio cromosómico en las células de las 

personas que lo ingieren. Todo parece ser un problema de 

evaluación de la relación riesgo-beneficio. 

En términos generales los estudios farmacológicos efec­

tuados alrededor del mundo sustentan los usos medicinales de 

las plantas del género aristoloquia. En la introducción de 

este trabajo se sefialaron los 4 tipos de usos tradicionales 

que se dan a estas plantas, a saber: actividades antibiótica 

y antiprotozoica que ya se discutieron en el párrafo anterior, 

actividad alexitere, actividad uterocinética y actividad 

antitumoral. De estos cuatro tipos de usos, el que esta 

menos demostrado es la actividad alexitere y sería de gran 

interés profundizar en esta área de investigación dado el 

gran problema de salud que representan las mordeduras de 

serpiente y las picaduras de alacrán en la llamada ''tierra 

caliente" de nuestro país y de otras zonas, Lo mismo se pue­

de apuntar sobre el problema de disenteria; contra la que 

también son.ampliamente usadas estas plantas. 
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Desde el punto de vista de la formación de los compues­

tos nitrogenados que presentan estas plantas, es de desta-

car que una misma ruta biosintética produzca compuestos áci­

dos y alcalinos sin mencionar las sales cuaternarias de amonio. 

En este punto, aunque se conoce básicamente la ruta biosinté­

tica que conduce a la formación de estos alcaloides; aún huy 

un paso no investigado que es la formación de la aristolacta­

rna; parece ser más natural una oxidación a nitro y ácido car­

boxílico a partir de un anillo lactámico que la formación de 

éste por una reducción de aquellos. No obstante cabe apun-

tar que Schrneiser (1986) aisló derivados lactámicos metabo­

lizados en hígado de rata provenientes de los respectivos 

ácidos aristolóquicos suministrados al animal. 

Dada la variedad de efectos farmacológicos demostrados 

para los tipos de alcaloides presentes en estas plantas, a 

saber: aporfinicos, dioxoaporfíniccs, fenantrénicos y nitro­

fenantrénicos, bencilisoquinolínicos y bisbencilisoquinolí­

nicos, no es de extrafiar y se justifica plenamente, el que 

estas plantas tengan tan amplia gama de usos populares. 

Por último, es importante destacar el hecho de que los 

alcaloides bisbencilisoquinolínicos, cuya presencia se ha 

comprobado en este trabajo, son dos de los únicos seis alca­

loides BBI reportados en esta familia. No obstante, podemos 

aventurar la af irmaci6n de que este tipo de alcaloides son 

más 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 

~ triangularis (Ambros, 1971), !i.:._ bracteata (Hussein, 1969), 

~~(Carreras, 1976) y~ elegans (Hussein, 1974). 

Un ejemplo de lo anterior se encuentra en el informe 

que Hussein publicó en 1974 sobre el contenido químico de 

~ eleqans, y en el que mencionó la existencia de cinco ba­

ses que no pudieron ser identificadas. Diez anos después, 

uno de sus colabo~adores (El-Sebakhy 1984) como consecuen­

cia de trabajos farmacológicos y fitoquímicos 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 estableció la estructura 

del tercer alcaloide de tipo BBI en el género .LJ!.,_ debilis) 

deja también en el tintero la identificación de otra base 

en la misma planta, que asegura es de naturaleza bisbencil­

isoquinolinica. 

Esta situación 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 ácido aris­

tolóquico y sus derivados, que como se dijo ha probado ser 

el responsabln 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 síntesis de ácido aristolóquico. 

Por lo que se continua buscando una especia de alto rendi­

miento. (Quedan aún más o menos 300 especies de Aristolochia 

por estudiar). Esto ha dado como resultado que la tendencia 

actual sea la de trabajar principalmente con la fracción áci­

da y neutra y en menor grado la fracción alcaloidea sólo a 

las bases de tipo aporf ínico cuyo ejemplo más notable pre­

sente en estas plantas es la magnoflorina. 
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l\PENDICE 

CONTENIDO QUIMICO DE LAS PLllNTl\S DEL GENERO llRISTOLOCllIA 



ESPECIE 

~ argentina Gris. 

& astrozechuanica 

!l!,.~Retz, 

CONTENIDO QUtHICO DE L/\!i PLANT/\S DEL GEUERO ARISTOLOCHIA• 

COMPUESTOS AISLADUS 

Ac. aristolóquicos I y 011 5 

Farqesina i; 9 

Ac. aristolóquicos 1 1 11, III, IV, o1lll, V, Va, Vla, VIla, 7-hidroxi­

A.1\,11 aristolósida1~i.. A.A.I-Me éster, A.A.II-Me éster, A.A.Ia 1:. 1 

Aristolactamas 1 138 , /\Il, Altl, Bll, etu 25 , lll, lila, Allla, la, 

Ala 1" 2 , 3-hidro><imetil-2, 4-dimetoxi-A.Ama, 3-hidroximetil-2, 4, 6-

tr imetoxi-A.Ama, 2-hidroxi-4-metoxi-A,Ama, 2-hidroxi-4, 6-dimetoxi-

A.Ama 1 li3, maqnoflorina 152 , argentinina 13 "" 137 , arqentilactona1i.o, A.A.1H 3• 

Maqnoflorina, B-sitosterol 51 

Ac. ar istolóquico r 1 S'l 

Ac. aristolóquico 1, magnoflorina111 

Ac. aristolóquico r, rojo de aristoloquia, magnoflor inaH .. t 55 .. 81, 

a-sitosterol, &cides oléico, mir!stico, palmítico, lignocérico y 

esteárico llo .. iss. 

Ac. aristolóquico 1, tuberosinona y tuberosinona-N~ -O-gluc6sido 26 • 

•Aquí se hace una revisión de los compuestos reportados para este género hasta Nov. de 1989. 
Revisiones anteriores fueron hechas por Mounavalli 11969) y Mix (1982), 
Para ahorrar espacio se han usado las siguientes abreviaturas, en algunos casos, A.7'1. para ácido :; 
ariSl:ol6quico y Ama para aristolactama. Los diferentes ácidos aristol6quico1 están separados por 1.o.1 

comas así: Acidos aristolóquicos 1, II, Ill, E, etc., en lugar de r.ic. 7'iristol6quido I, /'.e, /'.ris­
tolóquico Il, etc. 



COHTENIDO QUIHICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cont,) 

ESPECIE 

~ chunatitis t.. 

fu cymbi fer a Hart. 

{h cham1:1oni i 

COMPUESTOS Al SLAOOS 

Ac. aristolóqu1cos I, unl .. l21.t.n.1s~ III, iv 1Z", o 15l, ma9noflorina1n, 

B-sitosterol, alcohol cetílico, colina, trietilamina;, dihidroxifenila­

lanina, ácidos málico, cítrico, caféico, paracumárico, sinápico y qu!­

nico, alantoina 1 na, ácidos palm!tico, estl'!árico, oléico, linoleico, 

l inolénico, láurico y a.raquídicol 9 , A .A, I tanbién 7o. 7&. 7fa. l 

Ac. aristolóquicos I, E, magnoflorina, alantoina, e-sitosterol y dau­

casterol 57
• 

5 ~ 

Alantoina y ác. cyrnbiférico" 7
• 

Ac, aristolóquicos I 1 IV-He éster, a lantoina, 6-si tosterol, 3, 4-meti­

lendioxi-6, 8-dimetoxi-1-carbometoxifenantreno s~·s.,. s~, 

A:.~ Ac. aristolóquicos I y 1a" 10 IB~.1s1. 

& debilis Seill. et zucc. Ac. aristolóquicos I 187 ' 1qr,Jn.il.l7f, II 17f • 132 , III, IV y A.A.-Hc-éster 

A.A.e.11, A.A.cYD, tic. debtlicol1 7 IH, 7-hidroxi-A.A., 7-metoxi-A.A.1'12, ma9no-

A:.~11111. 

(Sin, A. siph• L'lfrritl 

f lorina :7-I"'', tetrandrinal<iO, ciclanolinal7~, 3-oxoiswarano 69-ar1stolona, 

.:.L l:~aristolonall':l, además otros tres aristolano sesquiterpénicos oxida-

11os1~Q, ,,lantoin.:i 1"''· 1"ª. 

,'\e, aristolóqu1co:. l y l1 :~.~; rutinu, isuquercctind, ramnóxido de kaem­

fr>rnl, glucósirlor. de auercet1na y ácido caf@ico7', flavonoidcs y ésteres 
de lui:: .leidos gcn•.isico, r,;fAicu y fcrúlico, csculctina y rinitolP', .ici-
•hlS pnln.itiro, ~ste.ír¡co, ,-.Jéicu, .lir.-:ilcicn ~ linolJnirol 1

• 



CONTENIDO QUIMICO OE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOl.OCllIA !Cent. l 

ESPECIE 

~ eleqans M.T. Most 

~ esperanzae 

~~Cham. 

~ qraff ithii 

~ heterophylla 

COMPUESTOS AISLADOS 

Ac. aristolóquico ¡ts9 , l-l-(R,Rl-7 1 -0-metilcuspidalina1¡ 5 lun alcaloide 

bisbcncilisoquinolínico), B-sitostcrol y 5 alcaloides no identificados 

ent-kauran-16o.,17-diol y l-l-cubebina 70 • 

Ac. aristolóquidos I, II, III, IV y D, aristolactama I 136 , 

Ac. aristolóquicos I:J2. 9!, B, C y aristolactama ri., ác. aristoUcticos 

IV-metilester y IV metil eater-metilester, magnoflorina, ác. paracumá­

rico, rnupinamida, ác. siríngico, ác. palmítico, N-lp-hidroxifenil)-p­

cumarina y B-sitosterol1º2 

Ac. aristolóquico 1 159 , 

Ac. aristolóquico I 170
• 

Ac. aristolóquico t, magnoflorina, e-sitosterol, alantoina y ác. arieto­
lóquico D ll?, 

Ac. aristolóquicos t 22•2 i." 9º" 128 "169 "29 , c§IO .. l2s .. 29 , A.A.-Me éster1ª" 29 , 

aristolactamas 1 1 u, 6-metilaristolactama29 • 9º, aristolactama Ali , 

aristolactama-N-B-O-glucósido L 90 .. l 28 •29, ariatolactama C N-S -O-glucósido 

1-cumarina fil¡, una 4, 5-dioxoaporfina: 2-hidroxi-l-metoxi-4H-dibenzo 

Id, g) quinolina-4,5-(6Hl-diona, e-sitosterol-B-D-glucósido3 , cefaradiona 

A.l· 2.9, aristolol ido ( lactama fenantrénica 1, Sa-stigmastan-3, 6-diona, (-1-

cubebina, (-1-hinokanina i., stigmast-3-ol-5-en-7-ona, stigmast-4-en-3-ona- ~ 



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

ESPECIE 

~~L. (Cent,) 

h kaempferi Willd 

~ kwangsitmsis 

Jh macedonica 

COMPUESTOS AISLADOS 

6-ol , JS-hidroxi-stigmast-5-en-7-ona, 68-hidroxi-stigmast-4-en-3-ona , 

A.c. 3, 4-meti lendioxi-8-metoxi-l-fenantrencarboxílico libre, metil éster, 

amida y el 6-mctoxi derivado del metilestf?r l2A, ishwarona61 , ishwarol65 , 

( 125 >-7-12-secoishwaran-12-ol, ( +) -ledol 2'" 1213 , aristolindiquinona 28 , 

a lantoina 1613 , 56 H, 78 , lOa-selina-4 ( 14), 11-dieno r,r, , alcohol cerUico, 

S-sitosterol, triglicéridos de los ác, palmítico, oléico, esthrico, 

lignocérico, cerótico y linoleico 87 , savinina, ledol, El-si tosterol, 

stigmasterol, cefaradiona A, aristolindiquinona, magnoflorina29 , He­

ester del ¡le. 12-nonacosenoico 1º", ác. 12-nonacoscnoic tos. 

Ac. aristolóquico I b7. 

Ac. aristol6quico I, magnoflor ina172 

Ac. adsto16quico I !:i 2 " 4 e~s 1 ·1s,3 IV Me-ester"ª, 3,4-metilendioxi-6,8-

d imetoxi-f enantren-1-meti les ter, a lantoina, &-si toste rol 49
" ~ 3• 

Ac. aristol6quico I J!ie, IIl 4 " 24 " 62 " 1 '.:>~ 1v 3i., II con CONHCHHeco2H en c-1 3\ 

piranos, S-cariofileno, linalool, acetato de bornilo, los sesquiterpenos 

tc'::radclicos: calareno, r..aaliol, '/ 1-(101-aristolcn-2-ona~~, polipre­

nolcs, .icidos grasos y sus ésteres mct.!lico, et!lico, isobutílico 'i 

f i tí lico,... 

magno[lorin<l l'", 



CONTENIDO QUIHICO DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cent,) 

ESPECIE 

~ manshurienais Kom. 

~ mollissima 

~ moupinensis Franch. 

~multiflora 

COMPUESTOS AISLADOS 

A. aristolóquicos I 1i.G .. IOO·l\a , II l~l, IV y o 1ºº'" 116 , aristolósido 1ºº"118 '" 12 º, 
ác, debílico ¡i. 6 , rnagnoflorina y 6-sitosterotlOO, 

Ac. aristolóquico ~i ... e'i, 

Ac, ariatolóquico IE.2. 

Ac. aristolóquico 1 97 "1º1"56"113"163 "'3!1, o 11 l, aristolactama I y 6-metoxi­

aristolactama 1101 , aristolactona 9t•l'll, ác. vainill!nico, palmitona, 

triacontanol, B-sitosterol, S-sitosterol-O-glucósido, ác. esteárico 101 , 

molislactona, allantoina, aristohctona y B-sitosterol 56 , 

Ac. aristolóquicos ¡12 .. l Ol, I1, IV, IV Me-ester, IV Me-ester Me-ester 1 Ol, 

ác. aristolácticos IV Me-ester y IV Me-eter Me-estorl02 , magnoflorina, 

alantoina, e-si tosterol 12 .. 101 .. 1 02, mupinamida, ác, sir!ngico, ác. p-cuma­

rico, ác, palm!tico, H-(p-hidroxifonetill-p-cumaramida 102 .. 101, 

Ac. ariAtol6quicos I y ollS. 

"!.:... ornithoccphala Ac, aristolóquico I 1S9. 

(Sin A. brasiliensis Mart,) 

Ac. aristol6quicos I, II y rvl3 5 • 

~~Jacq. Ac, aristol6quico 1 87 , 



COHTE!HDO QUIMICO DE LAS PLANTAS DEL GENt:RO ARISTOLOCHIA (Cont.) 

ESPECIE 

~ reticulata Nutt. 

11..t serpentaria L. 

Íi.J A.!.n.hg L'Herit 

.A...~llooket 

Arn. 

~~Sims. 

A· tnangularis 

COMPUESTOS AISLADOS 

Ac. aristolóquico I 
94

, 

Ac. aristolóquico l )' ro Jo de aristoloquia:' 4 ·li, arist.olactama 167
• 168 , 

isoramnetina 24 , 6-sitosterol y 6-sitosterol-O-glucósidon, reticullna, 

l.,.-careno, (-)-borneol167 (no t.1:: info1mP:; ¡,ostt-rhrt>S u l<i. redsi6n de ~unavdlli 

Jt< 1%1). 

he. aristolóquicos 1 17 ·~:· 132 , II, c. aristolactama I, 6-sitosterol y 

L. asparaqina 17 , 

Ac. aristolóquico I 
24 ' 62 ' 39 , rojo de aristoloquiii., B-sitosterol

81
' , 

ver A. durior HilL 

/,e. ar istolóquicos I, e, 7-hidroxi-A .A. I, alantoina 98 , 4, 7-dimeti 1-6-

metoxi-l-tetralona !-JO. 

Taliscanina (una arÍ!;lolac-taTM)lO!I, dihidroisoeugenoleo, (+)-licarina A, 

( -l-licarina e, eupomatenoide-7 y eupomatenoide-1"" . 

3, 4-dimetoxi-3, 4-desmeti lendioxi-cubobina 1i. 7.1i.a, cubebina 1Lo!l•:es, 
o 

balbacina, 3' ,4 '-dimetoxi-3', 4 1 -desmetilendioxi-cubebina, los di terpe- ai 

nos (-)-kaur-16-en, (-)-kaur-16-en-18-al, (-)-kauran-16tt-ol-18-al, 



CONTENIDO Q!JIMICC DE LAS PLANTAS DEL GENERO ARISTOLOCHIA (Cont.1 

ESPECIE 

~ triangular is (Cont. 1 

COMPUESTOS AISLADOS 

f - ) -16 a, 17-epoxi-kaurano, f - l -kau r-16-en-l 8-o l, ( - ) -kaur-15-en-l 7-ol, 

los triterpenos stigmast-4-en-3-ona, stigmastan-3,6-diona, sti9mast-4-

en-J,6-diona, los scsquitcrpenos (-1-n-ylangeno, {-J-a-copaeno, (EJ-B­

f arneseno, r-elerneno, (E 1-1 Rl-nerolidol y el ác, graso 1 -l-kaur-16-en­

l B-carboxí licol~&, también se ha rcrortado la pre:;cncia de saponinas, 

gomas, mucilago, azucares reductores, cctonas. taninos, carotenos y 

alcaloidess;. 

Ac. ar istolóquicos I, e J llR, aristolactama-N-R -O-glucósido, aristolac­

tama C-N-B-D-glucósido y su acetato y aristolactama C JI, los alcaloides 

dloxoaporfínicos tuberosinona y su beta-O-glucósido3:>•33, aristolactama 

I-N-f -D-glucopi ranósido, aristolactama 1 I la-n-B-D-glucopirnnósido y 

aristolactama llla 31 • 

Ac. aristolóquicos I, I-Me-ester, 6-mctoxi-A.A.l-Me ester IA.A.IV Me­

csterl, stigmast-4-cn-3,6-diona, sugmast-3,6-diona, s-s.itosterol, 

r-sitosterol-o-qlucósido, ác. cstcárico
77

, acetil-versicolactona a" 1 , 

1\c. aristalóquico e 

ii.c, aristcilóquico I, 1<-r,1tostcro1, alanto1n.il'l. 

f-1-bctneol, 1-1-c.imfl.:no, ,ic. butírico y palmítico, alcohol rerilica, 

:-sito!it~rol, carotcno!; ,-.io y r·-41, y ¡-crocetinll'~. 



PROCEDEUCIA 

A·.A.I de 
~ mollissima 

A.A. l de 
!!..!. mol lissima 

A.A.! 

Mctatolitos ele 
A.A. I y A.A. II 

A.A.l ele 
A. acuminata y 
~ iñüiTI7iOr a 

f\ ,/\, I de 
!l.:_ radix 

A .A .1 de 

~~t! 

APENDICE 2 

ACTIVIDAD FP..RMACOLOGICA DE LOS ACIOOS ARIST0LOQUICOS 

TI PO DE EXPERIMENTO 

Estudios anticonceptivcs en 
ratón 

Efecto sobre la gravidez on 
rata o ratón 

Exposición directa sobre gra­
nuloma de rata. 

Mutagcnicidad sobre Salmonella 
tiphimurium 

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

Reacción con los venenos de ser­
pientes de Formosa. 

Actividad esterilizante sobre 
insectos. 

RESULTADOS Ref. 

Demostró actividad anticonceptiva 95 

Efecto significativo anti-implanta- 183 
ción e interrupción temprana de la 
preñez en ratón. ?lo se observó el 
efecto en rata. No presentó activi-
dad cstrogénica ni antiestrogénica. 
Con progesterona exógena se evita 
la interrupción de la pref\ez. No se 
observaron cambios en la química 
sanguinea ni en funciones renales, 

Alta frecuencia de mutantes con 
nivel relativamente bajo del coefi­
ciente "Citostático/citotóxico". 

Los metabolitos lactámicos formados 157 
en hígado de rata mostraron muta­
genicidad positiva. 

Gran actividad contra tumores celu­
lares. En plantas sanas desarrolló 
tumores usanclo una concentración 
mayor. Se confirma su toxicidad en 
células anima les, 

Es activo contra venenos de "Naja- 94 
Naja atra" y Bungarus multicinctus, 
No es activo contra otras 3 especies 
de serpientes, 

Esterilizó parcialmente a oysdercus 156 
koeniqii, Aedes ~y Tnbolium 
castoreum. 



PROCEDENCIA 

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS ACIODS ARISTOLOOU!COS 

1'IPO DE EXPERIMENTO 

control de hierbas indeseables 
en cultivos 

Toxicidad aguda 

RESULTADOS Ref, 

Controló el crecimiento de Stellaria 117 
medie'!, Chenopodium ~' A~ 

~~~~~~~e~~; f s ~in~~m!~s~;Ói~~~!~i~ad 
amaTZ" nTasoya, 

Necrosis del túbulo renal, atrofia 111 
de órganos linfáticos y grandes 
áreas de ulceración superficial en 
el estómago seguido de hipcrplasia 
e hiperqueratosis del epitelio es-
camoso. 
El rango de LD50 es de 56 a 203 mg/Kg 
vía onl y 30 a 83 mg/Kg vía i .v. de­
pendiendo de las especies y el sexo. 
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ADENDUM 

Pag. 8 

Atrabilis: uno de los cuatro humores principales en la te~ 
minolog1a hipocrática. se supon1a producido por el bazo y 
se le consideraba causa de la melancolía y de la gangrena. 

Sin.: Bilis negra. (Diaz 1976) 

Pag. 33 
Posterior a la realizaci6n del manuscrito de este trabajo 
fu-e publicado un art-iculo con un novedoso derivado del 

&cidO aristoloquico que no cuenta con el grupo metilendioxi 

entre las posiciones 3,4. 

HO~I COO!o!e 

MeO :::.._ NOz 

1 

71 
~ 

Mizuno M, Munekiyo Oka, MUnekasu I y Tanaka T. An aritolo 

chic acid derivative of Aristolochia liukiuensis. 

J. Nat. Prod. 53 (1990) 17~. 
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