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lntroducció11 

l. /NTRODUCCION. 

El presente trabajo de tesis se generó del proyecto de investigación "Bioactivc Agenls from 

Dryland Biodiversity of Latin America". el cual fonna parte de un programa de carácter 

internacional denominado "Internacional Cooperative Biodiversit~· Group Program" (ICBG) Este 

programa es patrocinado principalmente por el National lnstitutc of Health (Nlll). institución 

gubernamental de los Estados Unidos de América. 

Los objetivos más importantes del programa ICBG (Suffness et al., 1995) son los siguientes: 

l. Detectar los recursos naturales renovables en los paises en vías de desarrollo y proponer 

las estrategias metodológicas adecuadas para la conservación de los mismos 

2. Desarrollar las estrategias tanto ecológicas como económicas, para el cultivo de especies 

vegetales en los países en vías de desarrollo 

3. Fomentar la investigación de los recursos naturales de diferentes regiones del mundo a un 

bajo costo. 

4. Impulsar el establecimiento de nuevas industrias de tipo farmacéutico en los paises en 

vías de desarrollo participantes del programa. 

5. Descubrir nuevos fámiacos potenciales de origen natural de interés para el tratamiento de 

enfcrrnedades que ocasionan problemas en vastos sectores de la población mundial 

Los países participantes en el proyecto "Bioactive Agents from Dryland Biodiversity of Latin 

America" son Estados Unidos de América. Argentina. Chile y Mcxico. a travcs de las siguientes 

instituciones En los Estados Unidos la Universidad de Arizona. en donde residen el investigador 

principal del proyecto. la Compañia BASF, los Laboratorios \\'yeth-Ayerst y la Universidad de 

lllinois. En Argentina. la Universidad Nacional de la Patagonia y el Instituto de Tecnologia 

Agropecuaria, INTA. En Chile. la Universidad Católica y en Mcxico la Universidad Nacional 

Autónoma de México. a través de la Facultad de Química y el Instituto de Biología. 



1111 roduc:c1ó11 

La Facultad de Química, en el marco del convenio realizado con la Universidad de AnLona. 

realiza las siguientes actividades: 

a) Preparación . de ex'lractos vegetales en pequeña escala de las especies seleccionadas 

. por el eritério etnomédieo. 

b). Envio de los extractos obtenidos a los laboratorios panicipantes (Compañia BASF, 

Laboratorios Wyeth-Ayerst y el Instituto de Investigaciones sobre Tuberculosis, en Ju 

Universidad de lllinois) en los Estados L"nidos de América para determinar su 

actividad biológica potenciaL 

c) Obtención de los extractos a mediana escala de las especies que resultaron acti,·as en 

s.u evaluación preliminar. 

d) Realización del fraccionamiento biodirigido de los extractos activos. 

e) Aislamiento y purificación de los compuestos activos responsables de las actividades 

biológicas detectadas. 

f) Determinación de la estmctura molecular de los principios biodimimicos aislados. 

Las actividades arriba enumeradas están enfocadas al descubrimiento de nuevos ffirmacos 

a panir de algunas especies medicinales selectas de la Repüblica Mexicana 
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Objetivos 

11. OBJETIVOS. 

En el marco del proyecto ''Bioactivc Agcnts from Dryland Biodiversity of Latin Amcrica" 

la especie mcdicinaf R11mex. hy111e110.1·epa/11s Torr. (Polygonaccac) fue seleccionada como una 

fuente de ·principios antimicobactcrianos. Por lo tanto. el objetivo principal del siguiente trabajo 

es la realización del estudio litoquímico biodirigido del extracto integro de la raiz de R11mex 

hyme11osepa/11s éon. la finalidad de obtener los principios antimicobacterianos responsables de la 

actividad dctec;ada du;ante el proceso de selección. 

Los obj~tlvos particulares planteados para la realización del proyecto son los siguientes: 

"' Preparar el extracto integro a mediana escala de la raíz de Rwnex Jryme110.1·e¡>a/11s 

mediante un proceso de maceración. 

"' Realizar el fraccionamiento preliminar biodirigído del extracto total. utilizando un 

proceso de partición. 

"' Separar los constituyentes presentes en las fracciones activas aplicando técnicas 

cromatográficas convencionales. 

"' Caracterizar los compuestos activos obtenidos mediante la aplicación de métodos 
' químicos, espectroscópicos y cspcctrométricos. 

"' Enviar las fracciones y compuestos puros al Instituto de Investigación sobre la 

Tuberculosis de la Universidad de lllinois en Chicago para determinar el efecto 

antifimico. 
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111. ANTECEDENTES. 

3. l Antecedentes botánicos y etnobotánicos de la especie Rume.>: l1yme1wse¡111/u.~. 

El género R11mex, perteneciente a la familia Polygonaccae. contiene aproximadamente 

200 especies de distribución cosmopolita (Figura 1 ), principalmcnte se encuelllra en Brasil. Chile, 

China, Haití, lrak, Turquía, Mé.xico y Estados Unidos de América, y la mayor parte del 

continente Europeo (Allcn, 1943; Aplin, 1976) La mayoria de las especies se localizan en 

lugares cubiertos de hierba, al borde de las carreteras o cerca de dunas de ¡nena y se consideran 

plantas dañinas porque causan serios problemas en cullivos de importancia económica. sin 

cmb.argo, algunas se encuentran distribuidas en los sucios poco fertilcs de las zonas descnica~ 

Numerosas especies del género Rimwx han sido utilizadas con fines curativos en las 

prácticas médicas populares de los lugares donde se distribuyen Así, los extractos de las mices 

de estas plantas se empican como agentes astringentes. antiescorbúticos, depurativos, laxantes y 

tonificantes. Además, se empican para tratar la diarrea (pueden causar o aliviar la diarrea 

dependiendo de la dosis o el tiempo de recolecta de las plantas). el sangrado del pulmón y varias 

cnferrnedadcs de la sangre. Externamente se utilizan para la cura de cnfcrntcdadcs crónicas de la 

piel, contra la inflamación y para ali~;ar heridas, úlceras y otros problemas de la piel El uso 

excesivo de algunas especies de este género puede ocasionar trastornos gástricos, dermatitis y 

naúseas (Hjorth, 1973; Aplin, 1976). 

R11mex hymenosepa/11s Torr. (Figura 2) es una planta herbácea que crece en forma 

silvestre en lugares desérticos de las llanuras del oeste de California en los Estados Unidos y en el 

norte de México (en los Estados de Sonora, Chihuahua. Coahuila. Baja California y San Luis 

Potosi). Esta planta ha sido utili?.ada medicinalmente por los distintos grupos étnicos de estas 

zonas y popularrnentc la designan con diversos nombres, por ejemplo, los Pimas del oeste de 

California la llamaban canaigre, ruibarbo salvaje. picplant y sivijiil; los Yaqui la conocen como 

cañagria, raíz del indio, lengua de vaca. yerba colorada. raiz colorada y kauvati. (Bye, 2000) 



Figura 1. Distribución del género Rumex en el mundo (Las regiones se indican en color amarillo). 



Antecedentes 

Figura 2. Rume...-: hyme110sepa/11s Torr. (Polygonaceae). 
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La planta mide entre 30 y 90 cm de altura, las hojas son ovalo-lanceoladas. agudas y de 

margen algo ondulado; las ílores en panojas miden 30 cm de largo. la raiz es tuberosa y mide de 

7. a 15 cm de largo por 3 a 6 cm de diámetro. La planta ílorece de mnrLo u abril. En San Luis 

Potosí, las hojas tiernas asadas se emplean para aliviar la liebre y dolores estomacales; la pulpa 

de la raíz es utilizada para cunir la piel de animales y como combustible. En Chihuahua la 

decocción de las raíces es ingerida ames del desayuno para "purificar la sangreº En el suroeste 

de los Estados Unidos y en el noroeste de México, la raiz seca (molida o cocida) se utiliza para 

aliviar las heridas en la piel, enfcrn1edades de tipo venéreo. afecciones de la piel. piorrea. 

enfermedades del estómago, dolores de la garganta y tos (Bye. :?000; Cabrera. 1958). Martinez 

( 1989) en su texto "Las Plantas Medicinales de México" describe que la especie aumenta la 

diarrea en casos de enteritis. Desde el siglo XIX. en :'>luevo México y Sonora se han realizado 

numerosos intentos para cultivar esta planta con propósitos comerciales. sin embargo. a la fecha 

este proyecto no ha rendido los frutos esperados 

3.2 Antecedentes químicos sobre la especie R14me.\: h.1·11iet10.•·ept1/u.< Torr. y olras es¡Jccies del 

género R11me.~: 

Los estudios quimicos realizados sobre varias especies del genero R11111cx han permitido el 

aislamiento de una gran cantidad de metabolitos secundarios Los metabolitos aislados y 

caracterizados en estos estudios incluyen: fenilpropanoides. antraquinonas y compuestos 

relacionados, naftoquinonas, fcnantrenos, taninos, tlavonoides de los tipos flavonol. flavona y 

tlavan-3-ol, esteroides. estilbenoides, cumarinas y natlalenos. En el Cuadro 1 se ilustran las 

estructuras de los compuestos aislados de las especies investigadas a la fecha 
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Cuadro l. Metabolitos secundarios aislados del género Rumcx. 

ESPECIE 11 

1------·----------------

R. acetosa 
R. onenlalis 
R. l>ucephalophorus 

R. cris¡ms 
R. \"esicari11s 
R. alpi1111s 
R .. «111g·ui11e11s 
R .. fle:r:uosus 
R. sc111a111s 
R. /~1 ·drolapat/111111 
R. co11glo111erat11s 
R. hyme11osepal11s 
R. orielllalis 
R. wa/lichii 
R. de11tal11s 
R.ob111sifoli11s 
R. co11fert11s 
R. hastatu.,· 
R. cypri11s 
R. bm:ephalophon1~; 
R. chalepe11sis 

R. '·esicari11s 

COMPUESTO 11 

Aloc-cmodina ( 1) 

Emodina (2) 

Reina (3) 

8 
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REFERENCIA 

Rada et al .. 1972 
Rada et al.. 1972 
El-Fattah et al . 1994 

Lcvcau et al., 1969 
Rai et al .• 1970 
Knnelova et al., 1969 
Km1clova et al., 1969 
Krmclova et al., 1969 
Knnclova et al., 1969 
Labadic et al.. 1972 
Rada et al.. 1972 
Rada et al., 1972 
Rada et c1/.. 1972 
Ciulci et al .• 1973 
Saycd et al., 1974 
Saycd et al., 1974 
Saycd et al.. 1974 
Tiwari el al., 1980 
El-Fattah et al., 1989 
El-Fattah et al.. 1994 
Hasan el al., 1995 

Easa et al., 1995 
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Cuadro l. Mclabolilos secundarios aislados dt>I ¡:ént>ro Humc.1: (con1iuuadón). 

ESPECIE 11 COMPut:STO E REn:1u:NCIA 1 
__ ,-\NTRAQUINONAS : 

-------~----·-- --- ---------·- - --- --------------- ----~-

R. Cl"l.\/J/I.\" 

1 

Levcau <'/ al . 1969 
N. 1•esicari11s Rai <'/al. 1970 
R. alpi1111s l Krmclova <'/ 111 . 19(<9 
R. .wmg11i11e11s ! Krmclova <'I 111 . 19ti9 ¡ 
R. jlex110.\·11s i Krmclova et al., 19o9 

°" o "" 1 
R. sc11/a/11s 

~ 
Krmclova <'/ 111 . 196<> 

R. hydrolapa/1111111 

1 

Labadic <'/al., 197"2 
R. co11glo111era111.\· 

.,.. Rada,., al. 1972 
R. hy111e110.\·e1ml11s o Rada <'/al. 1972 
R. orienta/is 

1 

Rada t'I al, 1972 
R. wa/lichii Crisofanol ( 4) Ciulci .:tal .• 1973 
R. dematus 1 Saycd et al.. 1974 
R.ohtusi.folius 1 Saycd .:tal.. 1974 
R. cmifertus Saycd et al . 1974 
R. ha.watus Tiwari et al., 1980 
R.cyprius El-Fattah et al., 1989 

' R. hucephalophorus El-Fattah et al .• 1994 
./ 

R. cri.vms °" o °" Leveau L'I al., 1969 
R. hydrolapat/111111 

~ 
Labadic et al.. 1972 

R. co11glo111era111s 1 Rada .:t al., 1972 
R. hy111e11osepal11s o Rada et al., 1972 
R. orielllalis Rada <'/ al.. 1972 
R. del//a/11.\" 

Fisciona (5) 
Sayedetal., 1974 

R. hastatus Tiwari et al., 1980 

"" 
~ o o OH 

R. lv~lrolapat/111111 ~· Labadie et al.. 1972 

Crisofanol-8-glucósido (6) 
1 

1 
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Cuadro l. Melabolilos secundarios aislados del ~inero Rumex (conlinuación) . 

ESPECIE 11 

R. hydrolapat/111111 

R. Jt1YirolapatJ111111 

R. orielllalis 

Rumex sp 

COMPUESTO • REn:RENCIA 

ANTRAQlJINON~~-- --~---------. ________ _ 
0-

.~~ 
-~ 
Emodina-8-glucósido (7) 

Fisciona-8-glucósido (8) 

ANTRONAS 

Cascarósido C (9) 

1,8-Dihidroxi-3-metil-9-
antracenona ( 1 O) 

IO 

Labadic t•t al. 1972 

Labndie et af_, 1972 

Buckinghnm et af_, 1994 

Buckingham et al_. 1994 



Cuadro l. J\telabolitos secundarios aislados del género R11111ex (continuación). 

ESPECIE 11 COJ\tl'IJESTO 11 Rt:n:RENCIA 

ANTl{ONAS --------------· -·--¡ -·-. 

' 

R. 1•esicari11s Buclrn1gham <'f al . 1994 

Crisaloina ( 11) 

>---------------+---------------------------------------< 

R. hastatus 

R. de11/ic11lata 

R. cyprius 

8-Hidroxi-3-mctil-antraccnona-
1-0-( 4-0-f3-D-galactopiranosil)

a.-L-ramnopiranósido ( 12) 

FENANTRENOS 

5, 7-Dihidroxi-1-mctil
fenantraquinona ( 13) 

FLA \'ONOIDES 
OH o 

7 
1 1 

t<) :::,.. 
o ""' 

OH 

uc :,.. 1 
OH 

Orientina (14) 

11 

1 

1 

Tiwari et al.. 1 QSO 

Buckingham et al.. 1994 

El-Fauah et al.. 1989 
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Cuadro l. Metabolitos secuudarios aislados del género R11111t~..: (continuación). 

ESPECIE 

/?.acetosa L 

R. acetosa L 

R. cyprius 
R. maritimus 
R. hucepha/ophonts 
R. vesicarius 

R. maritinms 
R. hucepha/ophorus 

COMPUESTO 

l'l.A \'ONOIDES 

1 R=Ac 
llR=H 

2",6"-Di-0-acetilisooricntina (1) (15) 
2 "-0-acctilisoorientina ( 11) ( 16) 

2 ". 6"-Di-0-acetiloricntina ( 17) 

Qucrcetina (18) 

Camferol (19) 

12 

REl<'ERENCIA 

Kato et al., 1990 

Ka to et al., 1990 

El-Fattah et al.. 1989 
Ahmcd et al., 1991 
El-Fattah el al., 1994 
Easa et al., 1995 

Ahmedetal., 1991 
El-Fattah et al., 1994 
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Cuadro l. Mctaholitos secundarios aislados drl g~nrro Rumex (co111i11uació11). 

1/ ESPECIE 11 COMPUESTO 

f-· ··----·-------·-·-·-~-- ____ l'_'LA VONOIDES 

i %º"º O< 

1 
1 

/(. b11c:1.!phalophor11.\' tto 

R. l'csicarius 

R. alpi1111s 
R. dematus 

R. cri:.pusL 

R. crispus L 

º" 
Lutcolina (20) 

Apigcnina (21) 

Crisina (22) 

(+) Catcquina (23) 

(-) Epicatcquina (24) 

13 

1 Rt:n:RENCIA 

El-Fattah et al . 1994 

Easa et al., l '>95 

Saycd el al .. 1974 
Sayed el al .• 1974 

Dabi-Lengicl et al.. 1991 

Dabi-Lcngicl el al.. 1991 
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Cuadro l. Metabolitos secundarios aislados drl génrro R11mex (continuacióu). 

ESPECIE 11 COl\ll'Ut:STO • REl'ERENCIA 1 
1;1,A \'ONOIDES -- ------ ---------·--------------~ 

'"' ''" 
1 

~ ,·- 1 
R. co11fer111s HO ..) : I ... ~-

1 Dzhumagalicva et al . 1971 
º" 

1 Lcucodcllinidina (25) 

NA1'-rOOUINONAS 
.:>< o 

R. orie111a/is ~~~ ..... 1 1 
• 

Sharma et a/..1977 

o 

Oricmalona (26) 

OH 

~· o ..... 
cop<, 

R. japonicus 
(+ )-3-Acetil-2-mctil-1. 5-

Zcc et a/., 1998 

dihidroxi-2.3-cpoxinafioquinol 
(27) 

ESTILO E NOS 

~~~~ 
R. gme/ini 

~ ó 7 -
Wang et al .• 1996 

~ 

Resvcratrol (28) 
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Cuadro l. Mclabolitos secundarios aislados del ¡?éncro R11111t~\· (c:o11tinu:1cii111). 

11 
-· 

1 1u:n:RENCIA 1<:SP1<:c1F: COMPUESTO 

1 

--
•:STI LDENOS 

r ------·--- - ----- ----- -- --- - ---- ---·------·----~---------~--- - -·-- -· ---------·-·-------·--·-

! "s:¡-ID-<>· 
1 R. ~me/1111 ~ A . Wang et al, 1996 
1 'º 

1 3-Glucósido del rcsvcratrol (29) 

-- -------
ESTERO ID ES -

' H 

i uv-+ 1 R. hasta111s Tiwari et al., 1980 

¡ 

1 
13-Sitosterol (30) 

1 H 

1 'J0y 
1 R. gmelini u Wang et al., 1996 
' 
' 1 
1 

13-D-Glucositosterol (31) ¡ 
1 CU MARINAS 
¡ 

OH 
1 

~ 1 
1 

R. co11glomerat11s 1 HD O Buckingham et al.. 1994 
1 

5, 7-Dihidroxicumarina (32) 
1 

15 
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Cuadro t. Metaholitos secundarios aislados drl grnrro Rume...: (conti1111ació11). 

-· 
ESPECIE E COMPUt:STO 1 REFERENCIA 

NAFTALENOS ------------------- ---·-- -- ----·-- ----------- ---

"'' OH 

N. a/pi1111s ro:~ Uauch l'I al . 197 5 
N. j<l/)(JlllCll.\' 

"''' 
Houtt <'/ al . 1977 

Musizina (33) 

--
OH G1u 

R. acetosa ax~ Bagrii <'/ al . 1968 
R. c01!fert11s .& Bagrii <'/ al.. 1968 
R. crispus ~ Bagrii <'/ al. 1968 

Nepósido (34) 

FENILPROPANOIDES 

R. gmelini 

10-ogOM 
Wang <'/ a/., 1996 

Ácido p-hidrmticinñmico (35) 

¡ 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL. 

4.1 Procedimientos Generales. 

4.1.1 Análisis Cromatográficos. 

Los análisis cromatograficos en columna abierta se rcali7.aron en columnas de vidrio 

empacadas con gel de sílice Kiesclgcl 60 Merck (tamaño de partícula, 0.063-0.200 mm. 70-230 

mesh ASTM). Los análisis cromatográficos en capa fina (ccl) se efectuaron utilizando placas de 

aluminio recubiertas con una capa de gel de silice de O 25 mm de espesor (silica gel 60-254, 

Mcrck); para visualizar las placas se utilizó una lampara de luz UV (onda corta 254 nm y onda 

larga 365 nm) y los agentes cromógenos indicados en el Cuadro 2; en todos los casos para el 

desarrollo de color las placas se calentaron (- 1 1 O ºC) en una parrilla clectrica. Las 

cromatografias preparativas en capa delgada se realizaron en placas de ,-idrio (20 cm x 20 cm) 

recubiertas de gel de sílice (60-254, Mcrck. 0.25 mm de espesor). 

4.1.2 Determinación de las constantes fisicas. espectroscó¡1icas y es11ectromitricas de los 

11rodnctos naturales y sus derh.·ados. 

Los puntos de fusión se midieron en un aparato Fisher-Johns y se reportan sin corregir 

Los espectros en el IR (película o pastilla) se registraron en un espectrofotómetro FTIR. 

marca Perkin-Elmer Modelo 1605. Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica 

(RMN- 1H, 300 MHz) y de carbono-13 (RMN-DC. 75 MHz) se registraron en un aparato Unity

lnova, marca Varian utilizando CDCb. CD.10D o DMSO-d0 como disolventes y tetrametilsilano 

(TMS) como referencia interna. 

Los analisis de rotación óptica se realizaron en un polarimetro Perkin-Elmer Modelo 24 1 

Los espectros de masas generados por la técnica de impacto electrónico se determinaron en un 

aparato JEOL JMS-SX102A Hewlett Packard 5890 serie 11. mediante introducción directa de la 

muestra a 70 cV. 
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Todos los análisis indicados anteriormente se efoctuaron en la Unidad de Servicios de 

Apoyo a la Investigación (USAI), Facultad de Química, U~AM. 

Cuadro 2. Agentes cromógenos utilizados 1111r11 los análisis cromatográficos en ca11a fina. 

REACTIVO ][ COMl'OSICION • REl'ER•:NCIA 

! 12 O g de sulfato cénco 
¡ 
1 

Sulfato cérico \Vagner, 1984 
350 O g de hielo picado 

1 

1 

1 
22.0 mL do ;ddo '""'""º ooo~nodo j 

-------- ------- -·- ----- -- ----- - - -·----

9.0 mL de etanol 
Anisaldehído 0.5 mL de anisaldehido Wagner, 1984 

0.5 mL de ácido sulfúrico concentrado 
1.0 mL de ácido acético 

0.5 mL de ácido sulfúrico en 9.5 mL de etanol 
Vainillina (Solución 1) 

O. 1 g de vainillina en 1 O mL de etanol Wagner, 1984. 
(Solución 2) 

Borntriiger KOH al 5% ó 10% en etanol Wagner, 1984. 

4.2 1\taterial Vegetal. 

El material vegetal (raíces) utilizado en el presente estudio fue recolectado en Hennosillo 

Sonora, el 23 de No\'iembre de 1999. La identificación de la especie fue realizada por el Dr. 

Robert Bye, del Jardín Botánico. Instituto de Biología, UNAM. Un ejemplar de referencia 

(Voucher, Bye 26598) se depositó en la colección etnobotánica del Herbario Nacional (MEXU), 

Instituto de Biología. UNAM. 

El material vegetal fue desecado a temperatura ambiente y la fragmentación se llevó a 

cabo en un molino Willey ~odelo 4. 
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4.3 Delerminacion de la acli,•idad an1imicobac1eriana. 

La actividad antimicobacteriana del extracto. fracciones y compuestos puros ~e determinó 

en el lnstitulo de Investigaciones sobre la Tuberculosis de la Universidad de lllinois. en Chicago. 

lllinois. EE.UU .. de acuerdo a protocolos previamente establecidos (Cantrell el al. 1998) Este 

mismo ensayo permitió detectar la actividad antifimica del extracto total de las raicc~ de R11m<•X 

l~1•me11osepa/11s preparado en pequeña escala. 

4.4 Es111dio filoq11imico de R11me.~· hymena.•e¡J11/u.• Torr. 

4.4.1 Pre11aración del exlraclo aclÍ''º a mediana escala. 

El material vegetal seco y molido (J Kgl se extrajo sucesivamente con una mezcla de 

CH2Cb-MeOH ( 1: 1) y posteriormente con McOH mediante un proceso de maceración. La 

solución total se filtró y concentró al vacio para generar 695 g de un extracto viscoso de color 

rojo. 

4.4.2 Fraccionamiento primario del exlraclo ae1ivo 101al de la raíz de R11t,,ex l1ynreno.<epnlu~· 

Torr. 

El extracto resultante (695 g) se sometió a un fraccionamiento preliminar mediante 

particiones sucesivas utilizando CH2Cli. AcOEt. 1BuOH y :l.1cOH acuoso ( 10%) En el Esquema 

1 se sintetiza el proceso de extracción y fraccionamiento primario del extracto acti'o de R111111:x 

hyme11osepalus. 

4.4.3 Fraccionamienlo secundario de la fracción FOO 1. 

La fracción primaria FOOI (4.0 g, Esquema 1) fue sometida a un fraccionamiento 

cromatográfico en una columna de gel de sílice ( 175 gl. utilizando como cluycntes hcxano. 

hexano-CH2Ch (diversas proporciones de polaridad creciente), CH2Cl2• CH2Ch-Me0H (diversas 
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·proporciones de polaridad creciente) y MeOH. Este procedimiento generó 21 S fracciones de 50 

mL .. l:ada una, Ías· é~~les se combi~aron con base en su similitud cromatográfica, ohtcnicndose 

siete 'l:cillj~ntos cl~.·}~~l:~i~nes secundarias. En el Cuadro 3 se resume el fracciunamicnto 

seéundariCÍde tii fraccióri FOO 1. 

FOOI 

Raíces deRum.~-.: J1ymeno.<epalu.~ 
(3 h:¡:) 

-Extracción con CliCl2 Mcül l ( 1·1) 
via maceración, por 3 semanas 
-Filtrar y concentrar al vacio 

Extracto Cl-,C11 :1\1e011 ( l: 1) Residuo ••egelal 

.-\cOEt 

F002 

- Panición entre MeOH acuoso (10%) 
y CH 2CI:. AcOEt e 1BuOH 

1BuO MeOH(IOo/o 10) 

t"OOJ F004 

Esquema l. Extracción ~· fraccionamiento preliminar del extracto total de las raíces de R. 

liyme110.~ep11/11.~. 

4.4.4 Aislamiento del crisofanol (4) y la fisciona (5) a partir de la fracción FOOl-11. 

La fracción secundaria FOOl-11 (1.0 g, Cuadro 3) fue recromatografiada utilizando una 

columna abierta empacada con 60 g de gel de sílice y empicando como eluycntes hexano-CH2Cli 

(dh·ersas proporciones de polaridad creciente) y C"H 2Ch. Este proceso generó un total de 85 

fracciones de 20 mL cada una. las cuales se combinaron por su similitud cromatográfica, 

obteniéndose seis conjuntos de fracciones terciarias. Este proceso se resume en el Cuadro 4. 

De las fracciones terciarias FOO 1-11-2 y FOO 1-11-4 (Cuadro 4), cristalizaron de manera 

espontánea dos sólidos amarillos, con puntos de fusión de 198-200 ºC y \ 99-201 ºC, los cuales 

fueron identificados como el crisofanol (4, 80 mg) y la fisciona (5, 9 mg). respectivamente. 
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Ctuufro 3. l{esumen del fraccio1111111iento secundario de la fracción •·001 1mr crom:llograliil 

en col111111rn de gel de sílice obtenida a 1rnrtir del elltrac:-to de las raic:-es de R. /1.1·11u-n11."'/111/11.• • 

1 •:luyente(s) .=J[]•r•!IJOrción _ Fracciones Fracciones combinadas Clan• 
-- -

hc.xano 1110 1-h 1-lh FOOl·I 

--------------- - - -- -- ----- ------- -- ----- -- --- --- .. ---- ... - - --

110:10 7-12 47-109 FOOl·ll 
X:I: 15 1.1-JlJ 11 O· I :?<> FOOl·lll 
70:30 20-25 127-163 FOUl·IV 

hcxano-CH,CI, 60:40 16-:; 1 16.\-l6l! FUOl-V 
50:50 32-IO::; 169-IXX FOOl-VI 
40:60 10.\-1 1 o 189-215 FOOl-Vll 
30:70 111-11 s 
20:XO 119-126 
10:90 121-1::;.¡ 

c1-1,c1, 100 135-142 --
99:1 143-150 
95:5 151-163 

90:10 164-170 
CH:Ch-McOl-1 80:20 171-176 

70:30 177-182 
60:40 1!<3-189 
50:50 lll0-195 
40:60 l %-201 
30:70 202-209 

--
McOll 100 210-215 

4.4.5 Aislamiento del 13-sitosterol (30), el res,•eratrol (28) y la emodina (2) a partir dr la 

fracción FOOl-V. 

La fracción secundaria FOOl-V (1.0 g. Cuadro 3) se rccromatografió en una columna de 

gel de sílice (75.0 g). El proceso de clución se llevó a cabo con CH2Cb y CH2Ch-McOH en 

diferentes prop_orciones de polaridad creciente. Este proceso generó un total de 163 fracciones de 

40 mL cada uná. lás c_ualcs se combinaron con base en su similitud cromatografica obtcnicndosc 

siete conjuntos de fráccioncs terciarias. Los resultados se resumen en el Cuadro 5. 
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Cuadro 4. Resuml'n del fr:iccionamirnlo lerciario de la fracción l'OOl-11. 

Eluyenlelsl I[ _Pro11onii111 _ 

hcxano-CI l,CI, 

'l'l·I 

'>5:5 
'1010 
80.20 
70 30 
60·•IO 
50:50 
40:60 
30:70 
20:80 
10:90 

li'racciones 

l-(1 

7-12 
1 ~-1.:" 
1 ¡,.~() 
21-2:\ 
26--11 
43-51 
:'~-62 

6.'-68 
(l<l-74 

75-79 

Fracciones c_ombinada~ 

1-24 
25-29 
30-JX 
39-12 
43-61 
62-XS 

Cl:l\·e 

FOOl-11-1 
FOOl-11-2 
FOOl-11-3 
FOOl-11-4 
FOOl-11-.:" 
FOOl-11-t-. 

Cromalografias sucesivas en capa fina prepara1ivas de la fracción terciaria FOO l -V-6 

(Cuadro 5), utilizando como sistema de elución Cl-hCh-MeOH (95:5), pennitieron el aislamiento 

y la purificación de 300 mg del 13-sitosterol (JO) en fom1a de un sólido blanco cristalino con 

punto de fusión de 154-156 ºC. y 61 mg de un sólido café claro con un punto de fusión de 259-

263 ºC identificado como el resveratrol {28). 

Cromatogralias sucesivas en capa fina preparativas de la fracción terciaria FOO l-V-3 ( 45 

mg, Cuadro 5) utilizando CH2Ch como sistema de clución, pcrmicieron el aislamiento y 

purificación de la emodina (2, 24 mg), como un sólido anaranjado con un punto de füsión de 159-

· l 6 I ºC, el cual fue identificado por comparación de sus constantes fisicas, espectroscópicas y 

espectrométricas con aquellas de una muestra auténtica aislada de Gmmomyces po(l'lhnx (Macias 

et al .. 2001 ). 
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Cuadro 5. Resumen del fraccionamienlo le1·ciario de la fracción FOOl-V. 

Elu,..entels\ Pronorción l'racciones Frdcciones combinadas Clave 

CH2CI, 100 1·7H 1-3 1 FUOl-V-1 

·------- ---------·· -··----- ·-- --· -- - - ---- -·-·-- ·--------

1 
99:1 7<1-HH 32-Ll FOOl-V-2 
9H:2 X9-9H 4-1-7!! 

J 
FOOl-V-3 

CH,CJ,-McOH 97:3 99-124 7ll-l09 FOOl-V-1 
96.4 125-133 110-123 FOOl-V-.'i 
95:5 13-1-155 12-1-150 FOOl-V-6 

! 
90:10 156-163 l.'i 1-163 .:~_1 ~:~~--J 

4.4.6 Aislamiento del resveratrol (28), el picl'atanol (36), la (-) l'picatequimt (24), el (-) 3-

galato de epicatequilo (38) y el 4'-0-f3-D-~luco11iranósido dl'I r·es,·eratrnl (37). 

La fracción primaria F002 (230 g. Esquema 1) se cromatogratio en una columna de gel de 

sílice (3. 75 Kg). empicando como fase móvil hexano-AcOEt (diversas proporciones de polaridad 

crccienle), AcOEt y Ac0Et-:\1e011 (diversas proporciones de polaridad creciente). Este 

proccdimicnlo generó un 101al de 1 81 fracciones de un litro cada una. las cuales se combinaron 

con base en su simililud cromatogrática, obteniéndose nueve fracciones secundarias Este proceso 

se resume en el Cuadro 6. De la fracción secundaria F00:-111 (Cuadro 6) precipitaron de manera 

espontánea canlidadcs adicionales (270 rng) del compuesto 28. 

La fracción secundaria F002-IV (800 mg. Cuadro 6) se rccromalografió en una columna 

de gel de sílice (55 g), empicando como sistemas de clución hcxano-AcOEt (diversas 

porporcioncs de polaridad creciente) y AcOEt; este proceso generó un total de 180 fracciones de 

20 mL cada una. las cuales se combinaron con base en su similitud cromatogrática. obteniéndose 

siete conjuntos de fracciones terciarias. Los resultados de este proceso se resumen en el Cuadro 7. 

De la fracción terciaria F002-IV-4 (Cuadro 7) precipitaron de manera espontanea 322.2 

mg de un polvo color café claro con punto de fusión de :35-238 ºC el cual fue identificado como 

el piceatanol (36). 
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Cuadro 6. Resumen del frarcionamienlo secundario de la fracción l-"002. 

Eluyenle(s) rro1>orción fo'raccionrs fo'racciones combinadas Clave 

7lUO 1-12 1-14 F002-l 
60:40 1:1-21 15-26 F002-ll 

hcxa110-AcOE1 50:50 22-27 27-32 FOOZ-111 
40:60 211-87 3:1-41! F002-l\º 
30:70 88-135 4<1-53 F002-\' 

- -------
AcOEt 100 1'6-151 54-64 F002-\'I 

---- --
90:10 152-159 65-97 F002-Vll 

AcOEt-1\tcOH 50:50 160-181 98-107 F002-Vlll 
108-181 f002-IX 

---

La fracción secundaria F002-V (1.2 g, Cuadro 6) se recromatografió sobre gel de silicc 

(60 g); como fase móvil se emplearon los siguientes disolventes: mezclas de hexano-AcOEt 

(divers.as proporciones de polaridad creciente), AcOEt y mezclas de AcOE1-McOll (diversas 

proporciones polaridad creciente). Es1e procedimiento generó un total de 116 fracciones de 20 

.:mL cada una. las cuales se combinaron con base en su similitud cromatográfica. obteniéndose 

cinco 'conjuntos de fracciones terciarias. Los resultados de este proceso se resumen en el Cuadro 
8;' . 

De.;la fracción terciaria F002-V-4 (Cuadro 8) precipitaron de manera espontánea 15 mg de 

un pol~o :color café con punto de fusión de 290 ºC. el cual fue identificado como la (-) 

: 'epicateqúin'a(24) por comparación de sus constantes fisicas, espectroscópicas y espectrométricas 

eón las de Una muestra auténtica previamente aislada de Hippocratea e:rcelsa HBK (Treja. 2000). 

La fracción secundaria F002-VI (8.0 g, Cuadro 6) se recromatografió en una columna de 

gel de sílice ( 1 SO g) y como sistemas de clución se empicaron hexano-AcOEt (diversas 

proporciones de polaridad creciente), AcOEt, AcOEt-1\teOH (diversas proporciones de polaridad 

creciente) y MeOH. Este procedimiento generó un total de 200 fracciones de SO mL cada una. las 

cuales se combinaron con base en su similitud cromatográfica generándose cuatro fracciones 

terciarias. Los resultados de este proceso se resumen en el Cuadro 9. 
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Cuadro 7. Resumen del fraccionamiento terciario de la fraccitin F002-IV. 

lí Eh•)'.ente(s) Pro11orción Fracciones 11 Fraccionl"s combinadas Clave 

1 

F002-IV-I 
10·.rn 1-IX 1.:10 F002-IV-2 

i 
60·4(1 1'1-12~ 31-lO F002-IV-3 

1 

hcxano-AcOEt :'\O·:'\O ID-13~ 41-54 F002-IV-l 
40.6(1 134-14t> 55-113 F002-IV-5 
30:7l• 147-15º 114-124 F002-IV-6 
20:XO 160-l6t> 125-169 F002-IV-7 
10:90 167-173 i 170-180 

1 
1 

AcOEt IOO 174-IKO : 

1 

De la fracción tercinria F002-Vl-3 (Cuadro 9) precipitaron de manera espontánea 905 mg 

de un polvo blanco amorfo con punto de fusion de 258-260 ºC. el cual se idcntiticó mediante 

mctodos espectroscópicos y cspcctrométricos como el(-) 3-galato de cpicatcquilo (38) 

Cuadro 8. Resumen dl"I fraccionamiento tl"rciario dl" la fraccitin 1<"002-V. 

11 Eluyente(s) Proporción Fracc:ionrs 1 l<"ncc:ionl"s combinadas Clave 

1 1 
! 50 50 1-31 1 1-18 F002-V-I 
' hcxano-AcOEt 40:60 32-6:'\ 19-36 F002-V-2 

30:70 66-73 37-60 F002-V-3 
80:20 74-85 61-74 F002-V-4 
10:90 86-94 75-116 F002-V-5 

AcOEt 100 95-103 

AcOEt-MeOH 90;10 104-112 
50;50 113-116 

•· 
. 
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Cuadro 9. Resumen del fraccionamiento terciario de la fncción •·oo2-VI. 

Eluvente( s) Proporción Fracciones Fracciones combin•d•s Cl•ve 

50:50 1-13 1-54 1'002-Vl-1 
hcxano-AcOEt 40:60 14-142 55-<11 F002-VI-! 

30:70 143-154 62-167 1'002-Vl-3 
1621-200 1'002-Vl-1 

AcOEt 100 155-160 

AcOEt-McOH 90:10 161-167 
50:50 1611-174 

McOH 100 175-200 

4.4.6.1 Aislamiento del 4'-0-P-D-ghicopiranósido del resveratrol (37). 

De la fracción secundaria F002-IX (Cuadro 6) precipitaron de forma espontánea 45 g de 

un polvo amorfo color café claro. Una muestra de 25 g de este polvo se cromntografió en unu 

columna de gel de sílice (800 g). empicando como fase móvil CHCIJ. CHCl3-McOH (diversas 

proporciones de polaridad creciente) y MeOH. Este procedimiento generó un total de 154 

fracciones de 300 mL cada una, las cuales se combinaron con base en su similitud cromatográlica 

en ocho fracciones terciarias. Este proceso se resume en el Cuadro 10. 

La fracción terciaria F002-IX-5 (Cuadro 10) contenía una mezcla de dos componentes 

mayoritarios. Para la separación de los mismos se utilizaron dos procedimientos diferentes. En el 

primero, 300 mg de la fracción F002-IX-S se recromatografió en una columna de gel de silicc 

FLASH (SO g), empleando como sistema de elución AcOEt-MeOH {90: 10). Este proceso generó 

tres conjuntos de fracciones cuaternarias. De la fracción cuaternaria F002-IX-5-11 precipitaron de 

manera espontánea 100 mg de un polvo blanco con punto de fusión 246-250 ºC. este producto 

correspondía al 4' -0-P-D-glucopiranósido del resveratrol (37). 
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Cuadro 10. Resumen del fraccionamiento terciario dr la fraccióu F002-IX. 

[ Eluvente(s) Pronorción Fracciones l'r.uciones combinadas Clave 

CllCIJ IUO 1-M 1-1:1 F002-IX-1 

.. ~---------·------- ------ --------------

9\1 10 9-37 1-1-16 F002-IX-2 
11515 3!1-61 17-62 F002-IX-3 

CHCh-MeOH !1(1:20 62-81 63-70 F002-IX-4 
75:25 112-102 71-102 F002-IX-5 
70:30 103-1011 103-107 F002-IX-6 
6(1.40 109-117 108-119 F002-IX-7 
50:50 1111-1:!5 120-154 F002-IX-!1 
-1(1:60 126-D5 
2ú:80 136-l3Q 

·-
McOH 100 140-15-1 

---

Por otra parte, 500 mg de la fracción F002-IX-5 (Cuadro 10) se acetilaron empicando la 

metodología indicada en el inciso 4.4.7.1. La fracción acetilada F002-IX-5 se resolvió mediante 

una eromatografia en una columna de gel de silice (50 gl El proceso de clución se llevo a cabo 

con hexano-CHCh (diversas proporciones de polaridad creciente). CHCI_, y CI ICl,-MeOH 

(50:50). Se recolectaron un total de 70 fracciones de 20 mL cada una. las cuales se anali7~'lron por 

cromatografia en capa delgada. Este proceso generó un total de tres fracciones. El Cuadro 1 1 

resume el proceso cromatogratico antes descrito 

De la fracción F002-IX-5-II-Ac (Cuadro 1 1) prl-cipitaron de manera espontanea 50 mg de 

un polvo blanco con punto de fusión de 174-176 ºC'. este producto correspondia al derivado 

peracetilado del 4 '-0-13-D-glucopiranósido del resveratrol (37-A) 
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Cuadro 11. Resumen del fraccionamiento de la fracción "'002-IX-5-Ac. 

Eluyente(s) Proporción "'raccioncs Fracciones combinadas Clave 

50:50 1-10 1-35 F002-IX-5-1-Ac 

hcxano-CHCl.1 40:60 11-15 36-41 F002-IX-5-ll-Ac 
30:70 16-20 42-70 F002-IX-5-lll-Ac 
20:80 21-25 
10:90 26-40 

-------~·-· -------

Cl-ICb 100 41-49 

----- ---------·-

CHCb-MeOl·I 50:50 50-70 

4.4. 7 Reacciones realizadas para la identificación de los 11roductos 28 y 37. 

4.4.7.1 Obtención de los derivados acetilados de los productos 28 y 37. 

Para obtener los derivados acetilados de los productos 28 y 37. se utilizaron 2 mL de 

anhídrido acctico y 2 mL de piridina por cada 100 mg de muestra. La mezcla de reacción se dejó 

a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido este tiempo. a la mezcla de reacción se 

agregaron 20 mL de Cl-hCh y se procedió n extraer con HCI 1 N (3 x 20 mL); la fase organica 

remanente se lavó con una disolución saturada de Nat-IC0.1 (3 x 20 mL) y con agua desionizadn 

(3 x 20 mL). Por último, la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró al 

vacío. En los dos casos el residuo resultante correspondió al producto acctilado en forma pura. 

Los rendimientos fueron los siguientes: en el caso del compuesto 28 se generaron 60 mg y del 

compuesto 37 23 mg. 
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4.4.7.2 Reacción de l\1olish. 

Una pequeña cantidad del compuesto 37 se disolvió en 3 mL de agua destilada, se le 

adicionó 1 mL de una solución de reactivo de a-naftol ( 10% en etanol). y seguidamente se 

agregó por las paredes del tubo de ensayo dos gotas de ácido sullürico concentrado. observándose 

una coloración \'ioleta en la interfase de los liquidas; la coloración era indicativa de una prueba 

positiva para carbohidratos. Se utilizó un control positivo de P-D-glucosa. 

4.4.7.3 Hidrólisis ácida del compuesto 37. 

A una muestra de 100 mg de la fracción terciaria F002-IX-~ se adicionaron 1 O mL de HCI 

2N; la disolución resultante se calentó a reflujo durante 1 hora El curso de la reacción se 

monitoreo mediante cromatografia en capa fina. Al cabo de la reacción la mezcla se extrajo con 

AcOEt (3 _x 20mL); posteriormente la fase organica se lavó con agua desionizada e 3 x 20 mL) y 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro, al eliminar el disolvente se obtuvo un residuo donde se 

encontrab¡¡ .la aglicona. La cromatografia en capa fina del mismo permitió detectar al resveratrol 

(28) ~orno único componente. Por otra parte. el análisis cromatográfico en capa fina de la fase 

. acuosa permitió la detección de P-D-glucosa como el único azúcar presente. 
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J~ RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

5.1 Aislamiento de los principios biodinámicos de Rume.•· hy111e1w.,·epalu.~ Torr. 

La selección primari11 de la especie Utmrex hyme11osepa/11_,. se realizó con base en el 

criterio etnomédico, el cual constituye uno de los criterios más importantes para seleccionar 

materias primas destinadas al descubrimiento de sustancias biológicamente activas (Cox y 

13alick, 1994; Houghton. 1999; Fabricant y Fransworth. 2001; 1ú1t•r alia) Posteriormente. durante 

la realización ele los ensayos biológicos preliminares en los laboratorios subcontratados por el 

proyecto "Bioactive Agents from Dryland Biodiversity of Latín America". se estableció que esta 

especie constituye una fuente ele productos bioactivos ele interés terapéutico. Así. en el Instituto 

de Investigaciones sobre Tuberculosis ele la Universidad de lllinois en Chicago, se estableció que 

el extracto preparado a partir de las mices de U11mex hyme11ose¡x1/11s inhibe en un 6 7° o el 

crecimiento de /l1ycobacteri11111 t11berc11/osis, agente etiológico de la tuberculosis. El ensayo 

empicado en esa ocasión fue de tipo radiorespirométrico, especificamente el BACTEC 460 

( Cantrell et al., 1998). 

Con base en los resultados obtenidos a partir de las evaluaciones biológicas preliminares, 

se decidió llevar a cabo el estudio fitoquimico biodirigido ele R11111t•x hyme1w.,·epalus con la 

finalidad de aislar los principios bioactivos. Como ensayo biológico de monitoreo se empleó el 

mismo que permitió detectar la actividad biológica en el extracto original 

La preparación del extracto activo en gran escala se realizó mediante un proceso de 

maceración como se indicó en la sección experimental (inciso 4.4. 1 ). Posteriormente, el extracto 

se fraccio~ó de manera preliminar mediante particiones sucesivas entre Cl·hClz. AcOEt, iBuOH y 

l\leOH acuoso (10%). Este procedimiento pem1itió la obtención de cuatro fracciones primarias 

(Esquema 1). Cada una de las fracciones primarias se evaluó mediante el ensayo BACTEC 460 

encontrándose los resultados que se resumen en la Tabla 1. 

Las fracciones primarias activas FOO 1 y F002 se sometieron a un fraccionamiento 

secundario por métodos cromatográficos para aislar el o los compuestos activos responsables de 

la actividad antimicobacteriana (sección experimental 4.4). Asi. fue posible aislar tres 
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antraquinonas [emodina (2). crisofanol (4) y fisciona (S)I. un esterol [Jj-sitostcrol (JO)). tres 

compuestos de tipo cstilbenoide [resveratrol (28), piccatanol (J6) v 4'-0-1~-D-glucopiranósido del 

resveratrol (J7) ), y dos ílavonoides de tipo catequina [(-) epicatequina (24) y ( - l 3-galato de 

epicatequilo (J8)]. En el Cuadro 12 se indican las esrructuras de los compuestos identificados y 

sus rendimienros con base en el peso de la droga cnida 

Tabla l. Acti•·idad :ullimicohaclcriana de las fracciones 1•rimarias obtenidas a 1•ar1ir del 

cxlraclo inle¡:ro de la raiz de R. hynrcnosepalu.~. 

Fracdoncs 1•rimarias c•·1duadas 

Extracto integro 

Acli•·idad anti-micobaclcriana 
% dr inhibición 

67 
------------------- -------- --------------------~--

FOO I 66 
---------------~-------·-- -------------------------~ F002 70 

F003 87 

F004 82 

En general, los compuestos aislados se caracterizaron mediante la aplicación de técnicas 

espectrométricas. espectroscópicas y métodos químicos. A continuación se describe de fom1a 

concisa la caracterización de los compuestos_ 

S.l.1 Caracterización de los co1111mestos de tipo anlraquinona. 

Los compuestos 2, 4 y S se caracterizaron como las antraquinonas emodina, crisofanol y 

fisciona, respectivamente_ Las constantes fisicas, espectroscópicas y espectrométricas de los tres 

productos se resumen en las Tablas 2-4_ 

Los espectros en el IR permiten detectar los principales grupos funcionales presentes en 

las moléculas y en todos los casos se observaron bandas asociadas con la presencia de grupos 

carbonilos de quinona (-1617 cm-1
), hidroxilo (-3378 cm'1) y con el carácter aromático de los 

compuestos (-1476-1374 cm-;)-
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Cuadro 12. Metabolilos aislados de la es11ecie Rume.>: hyme110.~e¡111/us. 

COMPUESTO RENDIMIENTO(•/.) 

OH o OH 

~ 5 Jl 10-.. 
HO CH3 

o 

(2) 

OH o OH 

$ 2.9 Jl 10.,) 
CHJ 

o 

(4) 

OH o OH 

~ s ll to ... 
CH3 OCHJ 

o 

(S) 

OH 

7 
OH 

~ 
1 OH 9.6 ll 10 ... 

HO o 7 

~ 
1 

OH 

(24) 
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Cuad1·0 12. Metaboli&os aislados de la es11ecie R111rrc.\: hy111<•11mep11/1u (co11ti1111ació11). 

COJ\1 l'U •:STO RE~DIMU:NTO (%) 

1.1 ll 10"1 

(28) 

1 ll I0º2 

(30) 

HO~~-OH 
~ b '! -

OH 
1.1 ll 10"2 

HO 

(36) 

3 x io·• 

(37) 

(38) 
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Tabla 2. Constantes físicas, es11ectroscópicas y es¡tectrométricas 

de las antraquinonas 2, 4 y 5. 

Comnuesto emodina 12l crisofanol (4l fisciona ( 5} 

Fórmula molecular C1,ll1t10, c"11,.,o, c,.11,,0, 
Peso molecular 270 254 2K4 

Punto de fusión 159-ICil ºC 19K-2lKl ºC 199-201 ºC 

IR Vnm. (Kllr) cm·' D78. 1617. 1564. 2920, 1627. 1566. 3433, 2'J2 l. 1630, 
1267. 1223. 1 l.'17. 1375, 1271. 1161. 1567. 1324. 1227. 

753 753 1162. 756 
270 IM'I (44). 239 254 IM 1 (IOO). 237 2K4 IM 1 (100), 255 

EMIE miz (int. rel.) (22). 227 (33). 185 ( 1 1 ). 226 (29), 197 (11). 241 (111). 213 
(11). 143 (31). K7 (18), 152 (13}. 127 (6), IKS (4). 128 (<>) 
(K4), 74 (100), 55 (9). 115 (7) 
(ICi). 43 (14) 

Los espectros de masas generados por la tccnica de impacto electrónico de las quinonas 2, 

4 y 5 presentan iones moleculares en una relación de masa-carga (miz) de 270, 254 y 284 urna. 

respectivamente. Estos iones moleculares corresponden a las fórmulas. Cull10Ü5, C"HwO• y 

C16H12Ü5, respectivamente. 

El análisis de los espectros de RMN de los productos confinnan la presencia de un núcleo 

del tipo 1,8-dihidroxi-antraquinona en sus estructuras (Labadie et al.. 1972; Rada et al.. 1972; 

Sayed et al., 1974; Tiwari et al.. 1980; Dominguez et al., 1991: illler alia) En todos los casos, 

los espectros de RMN presentan las siguientes características: 

1.- En 15c ,.., 192 y 182 se observan dos señales atribuibles a los carbonilos de la porción 

quinona del núcleo base. 

2.- En 1511 ,.., 12.20 y 12. 1 O se observan señales para dos hidroxilos quelatados. Ambas 

señales desaparecen al equilibrar el espectro con 0 20. La presencia en el espectro de RMN-1H de 

estas señales son consistentes con la ubicación de hidroxilos en C-1 y C-8. 

3.- En 1511 ,.., 2.45 se observa un singulete ancho atribuible a un metilo sobre anillo 

aromático. Esta señal correlaciona en el espectro HETCOR con la absorción en 15c,.., 22. 

4.- En la región aromática se aprecian dos conjuntos de señales en 1511 ,.., 7.10 y 1511,.., 7.60 

(dd, J= 1.6 y 0.9 Hz). Estas señales corresponden a dos hidrogenos aromáticos meta relacionados, 
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·orto al ·grupo: m~tilo en C -3 para el compuesto 4 y orto al grupo metilo en C-6 para los 

cÓmpu~stos 2 y 5. · 

--·-::->Ad~~·á~<.::d~ .faS señale¿ n1cncionadas. los espectros de la c111odina (2) y la fisciona (5) 

· pre5~nta~un~siste;naAB {(1511 7.37 (dd, J=l.5 Hz. H-4); 1511 6.69 (d . ./=24 Hz. 11-2)] (S) y [1i11 

7.29 (~ • .J=2.4~~.\-1-4);1511 6.64 (d, J=2.4 Hz, 11-2)) (2)}. En el caso del crisofanol (4) se observa 
i·.' .• 

un sistema ABC [1i11 7.29 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, H-5 y H-7); 1i11 7.67 (cid, ./=8 4, 7. 5 Hz, 11-6)) 

Por último, la fisciona (5) presenta una señal característica para un grupo rnetoxilo en 1i11 

3.94 (s). Este singulete correlaciona en el espectro l·IETCOR con la señal en óc 56. 1 En el caso 

de la ernodina (2) esta señal ;;e encuentra sustituida por la de un hidroxilo fcnólico en ó11 10 7. 

Tabla 3. Des¡>lazamientos químicos de H.MN- 111 (ó11 ) (300 Mllz, CDCl3 1, de las 

a111raquinonas 2, 4 y S (Espectros I, J. y S). 

--
Comnuesto 

.:>- o Ott º" e Oti º" e Ot• 

Fórmula ' 
,, 

' ' ·~ 
. .. ,,.. 

1 "' 
. .. ,,.. '"' ' .. ,,... 

Desarrollada 
"" 

i 
"" 

1 J 

"" 
1 

" 
1 J 

"" 
1 

"'-- 1' 

º" . " °" .. "" . 
• o., ª" J OCH, 

o 2 

Posición emodinal2\ crisofanol (4) lisciona ( 5) 

H-2 6.64 d, 2.4 7.10 dd, 1.65 6.69 d, 2,i_ __ 
H-4 7 29 dd, 2.4 7.65 m 7.37 d. 2.7 
H-5 7.58 dd. 1.65 7.29 dd. 8.4, 1.2 7.63 dd, 1.5 
H-6 --- 7.67 dd. 8.4. 7.5 ---
H-7 7 07 dd, 1.8 7.29 dd. 8.4, 1 .2 7.08 dd. 1.8. 0.9 

OH-1 12.25 s 12 12 s 12 32 s 
OH-6 10.7 s --- ---
OH-8 12.19 s 12.02 s 12.12 s 
CH3-3 --- 2.47 t. 0.6 ---
CH3-6 2.45 sa --- 2.45 s 

OCH3-3 --- --- 3.94 s 
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Tabla 4. Datos de des1•lazamicntos químicos de RMN-IJC (61· )" ps Mllz, CDCIJI dr las 

antraquinonas 2, 4 y S ( Es1•ectros 2, 4 y<•). 

Compuesto 

Posición cmodina (2) crisofanol 14) fisciona (S) 

C-1 165.3 162.4 166.S ------···--- - --- ----~-------- - - - -------·-----
C-" 109.3 119.9 106 8 ·------- -·--------~ --- ----------·--
C-3 1617 149.3 162.S 

r-------·-----· --- -- --------------- ---- ----- ---·-------------
C-4 108.0 124.5 110.3 

t---C--~4-a .---·- 132. 7 ---ffi6- -- 135.3 
C-5 123.8 124.4 ------124.S--

------------- ---------r------·----- --
C-6 1475 136.9 1484 ----c-_7----- ----¡20:4-·---- -----121:4---- ---- --¡21x_~-:== 

1------c_.-_8 164. s 162. 1 _ _1_6s 2 ___ _ 
C-8a~----· 1093 115.8 1103 

•----c---9- 1s9.9 ---~---~--- 1<>0~8--

C-9a 113.1 113.7 113.7 , ___ C ___ l_O __ --- ---·¡ST6--- ----¡STQ-------ls20---
C-1 Oa 134.8 133.3 133.2 
e~~ n.3 
Cl·IJ-6 21.6 22.2 

OCH_,-6 56.1 
Scllalcs asignadas mediante los espectros llETCOR y comparación con modelos apropmdos 

Cabe señalar que todos los datos espectroscópicos de los productos 2, 4 y S. se encuentran 

en armonía con los descritos previamente en la literatura (Labadie el al., 1972; Rada el al.. 1972; 

Sayed el al., 1974; Tiwari el al. 1980; Dominguez el al .. 1991; inlt•r alia). 

5.1.2 Caracterización de los com1rnestos de tipo estilbcnoide lrcsveratrol (28), piccatanol 

(36), 4'-0-fl-D-glucopiranósido del re!weralrol (37)1. 

S.1.2.1 Caracterización del resveralrol (28) y piceatanol (36). 

Las constantes fisicas, espectroscópicas y espec1rométricas de los compuestos 28 y 36 se 

resumen en las Tablas 5-7. 
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Los espectros en el IR generados por los productos 28 y 36 presentan bandas de absorción 

asociadas a gmpos hidroxilos (3200-3500 cm'1) y para anillos aromaticos ( 1500- 1 hOO cm·') 

Tabla 5. Constantes fisicas. es11tttroscó11icas y rs11rc1rom~tricas de los estilhenos 28 y 36. 

Comnursto 1 resveratrol 1281 niceatanol 1361 

Fórmula mo~_ecula_!_ ________ <::"•~~l_i ,o, ______ _ 
228 

25'1-26J ºC 2J5-2JK ºC 
1271, lí>05, 15K6.1512, IJ25. 1152. -°"'¡;¡:-·:J2·J.i:l6(Kl.-j51s~)í25-

965. llJ 1 11 52. 965. s' 1 
IR Vmn. (KHr) cm·' 

EM miz (int. rel.) n: 22K (M'( (100), 1111 (1-1 h 15"f •"ADº 2-15 (M+ll)' ( 1--i~m (1\.1"( 
(5.7).12!1(15) C11• 157(1-IJ.1211tlh 115(t7J L_ _______________________ ,,___ _________________ ~ 

La f'ónnula molecular se estableció por espectrometna de masas como C14H 120 1 y 

C14H1204 , respectivamente Los espectros de RMN unidimensionales (Espectros 7 y 9. Tabla 6). 

permitieron determinar que los dos compuestos son de naturaleza estilbenoide (lnamori et al.. 

1984; Gamini et al., 1993: Nyemba et a/,, 1995; Oleszek ,•r ar. 2001) Las características 

comúnes de los espectros de RMN-1H generados en CD;OD fücron las siguientes 

1.- En liu -6.75 y -6 92 se observan dos dobletes (./=16::: llz. 11-a y H-11) asignables a una 

doble ligadura disustituida. La magnitud de la constante de acoplamiento permite establecer la 

configuración tram; de la misma. 

2.- En 011 -6.43 (d. J = 2.1 Hz, H-2 y H-6) y li11 6.15 (dd. J = 2. 1 l lz, H-4) se aprecia un 

sistema A 2B asignable a tres hidrógenos meta relacionados de un anillo aromático trisustituido y 

simétrico. 

En el caso del producto 28 en la región de los protones aromáticos se observa también un 

sistema AA'BB' (0117.34 (ddd,J=S.7 y 2.1 H7~ H-2' y H-6')y&116 75 (ddd.J=S 7 y 3.0 Hz. H-3' 

y H-5')] característico de un anillo aromático para sus1ituido En el producto natural 36 en lugar 

de un sistema AA'BB' se observa un sistema de tipo ABX [0116 96 (d . ./=2. 1 Hz. H-2"). liu 6.7 

(dd, J=S. l, 5.7 y 2. 1 Hz. H-3') y li11 6.82 (dd, J=S. 1 y 2. 1 Hz. H-6')] diagnóstico de un anillo 

aromático trisustituido. Asi. la diferencia entre los productos 28 y 36 radica en el grado de 

hidroxilación del anillo B. 
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Al registrar los espectros de RMN- 11-1 en DMSO-d. se confimló que el estilbenoide 28 

contiene tres hidroxilos 11i11 9.20 (s, OH-3,5) y Bu 9.55 (s. OH-4'); estas señales desaparecen al 

equilibrar con 0 20] en tanto que el compuesto 36 contiene cuatro de estos grupos En el caso del 

compuesto 28 la presencia de los tres grupos se confirmó quimicamente mediante la preparación 

del derivado triacetilado 28-A. El espectro de RMN- 1H de este producto (Tabla 6) presentó la 

señal característica para el grupo metilo de la función acetiloxi en 611 2.3 Asi mismo, las señales 

para los hidrógenos aromáticos se encontraban desplazadas paramagncticamcnte [L\011 O l.' (H-2' 

y 1-l-6'), 0.34 (H-3' y 11-5'), 0.68 (11-2 y H-6) y 0.67 (H-4)] con relación al producto natural 

debido al efecto desprotector ejercido por la función acetiloxi 

Al comparar las señales de De y 11-1 de los productos 28 y 36 con las de una serie de 

,cs_tHbenoides descritos en la literatura se encontró que corrcspondian exactamente con los del 

resverntrol (28) y piceatanol (36), respectivamente (lnamori t!I al. 1984; Gamini ('/ u/. 1993; 

~yen1ba el al., 1995; Oles:r.ek et al., 2001) 

El resveratrol (28) es una fitoalexina presente en varias especies de la familia Liliaceae, 

Vitaceae, Leguminosae y Polygonaceae. Previamente el producto 28 se obtuvó de la especie 

Rumcx gmelini (Wang l!I al., 1996); en consecuencia, su aislamiento de R11mex l~rme11ost•pal11s 

constituye el segundo reporte de su presencia en el género R11mex. 

5.1.2.2 Caraclerización del 4'-0-P-D-glucopiranósido del rcsveratrol (37). 

Las constantes fisicas, espectroscópicas y espectrométricas del compuestos 37 se resumen 

en las Tablas 8-1 O. El espectro en el IR generado por este producto presenta bandas de absorción 

asociadas a grupos hidroxilos (3400-3500 cm'1) y carácter aromático (1600-1500 cmº1
). La 

fórmula molecular se estableció como C 20H 220 8 por espcctrometría de masas modalidad FAB'. 

El ión pseudomolecular se observó en una relación de mi:. de 391. 

Las características de solubilidad del compuesto 37, así como su comportamiento frente al 

reactivo de Molish sugirieron su naturaleza glicosidica. El analisis cromatográfico de los 

productos obtenidos al tratar una pequeña cantidad del producto natural con HCI 1 N confirmaron 
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su carácter glicosidico. Este análisis se realizó en placas de gel de sílice utilizando como fase 

móvil los sistemas CHCh-:\1eOH (9: 1 ). benceno-AcOH-acetona ( 17: 1 :2) y 11-BuOH-AcOH-l l:O 

(4: 1 :5). En todos los casos se detectó glucosa como único carbohidrato presente y una sustancia 

de menor polaridad que el producto original. 

La región aromática de los espectros de RM)-1 del producto 37 es muy similar a la del 

resveratrol (28). La principal diferencia observada entre los espectros de RMN t Espectro 1 1 y 12; 

Tabla 9 y 1 O) de estos productos naturales esta relacionada con las señales correspondientes n la 

porción sacáridn del producto 37. 

Tabla 6. Datos de desplazamil'nlos quimicos de IU\I ~- 1 11 (o 11 ) (300 '.\l llzl 

de los eslilbrnos 28 y 36 (Espectros 7 y 9). 

-·. 

Comnuesto 
! 

Formula 
·~~_rO.~<»• ·~J--r(~t,·· •ct~-) p-{) ''"' Desarrollada 
~ r ! ~ h -
,---

Ai.."1.) ,~, ,., 

Posición res\'eratrol (28) • lliceatanol (36) • derfrado 1riace1ilado del 
res\'eralrol 128-A\ •• 

-
2· 7.34 ddd, 1 6.96 d. 2.1 7 49 ddd 

8 7, 2.1 8 4 "1 
3· 6 75 ddd. , --- r-- 's ºf. ~d;·----j 8 7. 2.1 ¡ 
s· - ·-

6 75 ddd. ! 6.7':. dd. 7 09 ddd 
8 7. 2.1 1 8.1. 5 7. 2.4 8 7, 2 1 ·-6' 7.34 ddd, ! 6.82 dd. s 1, 2. 1 7 49 ddd 
8 7, 2.1 ¡ 8 4. 2.1 

2 6.44 d, 2.1 i 6.42 d. 2.1 7.12 d 2.1 
4 6.15 dd, 2.1,2.4 6.15 dd. 2.1 6.82 del, 2.1 
6 6.44 d. 2.1 i 6.42 d. 2.1 7.12 d. 2.1 
a 6.79d, 16.2 6.72 d. 16.2 7.06 d, 16.2 

l3 6.9:: d, 16.2 ; 6.88 d. 16.2 6.96 d. 16.2 
CH.3C02- ---

1 
--- 2.3 s 

(3, 5 V 4') 1 

• co,oo •• CDCJ, 
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Tabla 7. Datos de desplazamientos químicos de RMN-uC (lle)° 175 Mllz, CDJODI de los 

estilbenos 28 y 36 IEs1•eclros 8 ylOI. 

Com ~uesto 

l'osición reS\'eratrol (28) piceatanol (36) 

1 14U 141 3 
----2---:-::-=:.__=- I os-~------ -------¡o5-_-7-- ----
________ J _________ ~---~!:'------~--159 6 -----------
1-----=4_____ 102.6 102 6 
,_ ____ 5 ___________ _!~~---- --- 159.6 
, _____ 6:c_____ IOS.S 105.7 __ 

1 · IJ0.4 131.0 
l----=2_· ___ _, ____ _o_l.::2_::.__8 8 l IJ 8 

3· _¡ ___ __:116 5 146.5 
4· 158 4 146.5 ------------------------
5' 116.5 116.4 
6' 128.8 120.2 

127.0 127.0 

n 129.4 129.7 
• Se"ales asignadas 111edmn1e el espectro 1 IETCOR y comparación con modelos apropmdos 

As!, en el espectro de RMN- 13C se aprecian seis señales adicionales en la zona 

comprendida entre c5c 68 y 1O1. Estas sei\ales son consistentes con Ja presencia en la mok-cula de 

un residuo D-glucopiranosil (Harbome et al.. 1994 )- El desplazamiento químico observado para 

los carbonos sugirió que la glucosa se une a la porción aglicona a través del hidroxilo anomcrico. 

En el espectro de RMN-11-1 se observan. además de las sei\ales ya descritas para el 

producto 28 las siguientes: 

1.- En c511 4.87 se aprecia un doblete (J=7.5 Hz) atribuible al hidrógeno anomcrico del 

azúcar. El valor de la constante de acoplamiento permite inferir que la orientación de H-1 '· es 

a, en consecuencia el enlace glicosidico es de tipo p. 

2.- En 1>11 3.69 y 3.45 se observan las sei\ales diagnósticas para el hidroximetileno de la 13-
D-glucosa. 
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3.- En el rango comprendido entre 611 3.1 y 3.5 se observan las sei\ales para los restantes 

hidrógenos de la porción sacárida. 

4.- Por último, en .S11 5.33 (d • ./=4.8 Hz), 5.11 (d, ./=4.5 Hz). 5.04 (d . ./-5 1 l lz) y 4 59 (dd . 

./=5.7 Hz) se observan señales para grupos hidroxilo. Estas señales desaparecen al equilibrar el 

espectro con 0 20. 

Tabla 8. Constantes físicas, especlroscó1•icas y es1•ectrométricas del estilbrno 37. 

4'-0-Jl-D-gluco11iranósido del 3,!'-diacel ilrstilbrno-4 '-0-P-
Com1mesto resveratrol (37) tetrHcetil-D-glucopiranósido 

137-A) 

l'órmula C:0 ll!:011 CJ:HJ.a01-t 

molecular --·-------------
Peso moleculm· ."\'JI) 6-12 

·-------------·--- -
Puuto de fusión 2-l<•-2.50 'C 17-1-176 'C ----- --
IR v ....... \KBr) 1.p l. 291J. 1.598. 15119. 12Jl!. 1073. 17.57. i<"l2. 1 .509. (]69. 122.5. 1123. 11167, 

cm 10 IJ. l!3.5. 10.J l. 906. 7.55. 

EM-•·Au·m/;; 
tint. rel.) J91[M+ll]' (18).22!! (-19). t~2 JM'I (J0 . .5). ~28 (7. () 

El tratamiento del producto natural 37 con anhídrido acético y piridina, permitió la 

obtención del derivado peracetilado cuyas constantes fisicas y espectroscópicas se resumen en 

las Tablas 8-10. La obtención de este derivado pem1itió confirmar la presencia de una unidad de 

glucosa en la molécula y por otra parte. ubicar el sitio de unión entre el estilbenoide y el hidroxilo 

anomérico del azúcar. Para establecer este último, se analizaron los desplazamientos quimicos de 

los hidrógenos aromñticos de la porción aglicona del derivado acetilado 37-A y del producto 

natural 37. Este análisis comparativo pem1itió establecer que H-2 ( 6611=+0. 71 ). H-4 

(6611=+0.69). y H-6 (6011=+0. 71) se encuentran desplazados paramagnéticamente en el derivado 

acetilado 37-A, en tanto que los desplazamientos quimicos de H-2' y H-5' son muy similares en 

el derivado acetilado y el producto natural. Esta observación es congruente con el establecimiento 

del enlace glicosidico entre el hidroxilo en la posición 4' del resveratrol y el hidroxilo anomérico 
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de la f3-D-glucosa. De manera adicional, el desplazamiento diamagnetico (t.ó11 = -1 J 2) de C-4'en 

el glicósido en relación al resverntrol (28) proporciona una evidencia adicional para apo\'ar <."Sta 

propuesta (I-larbome, 1975). Con base en estas evidencias. el producto 37 se identificó .:orno el 

4'-0-fl-D-glucopiranósido del resveratrol, el cual es un glicósido del resveratrol poco común en· 

la naturaleza. Desde el punto de vista quimiotaxonómico es imponantc destacar que el g.licósido 

37 se encontró previamente en las especies Ampelop.<i.•· hrcvipcd1111c11law (Vitaceae) y Uhc11m 

rhapa11tic11111 (Polygonaceae). Asi, el presente trabajo constituye el tercer repone de este 

metabolito en la naturaleza (Gorham e/ al., 1995). 

5.1.3 Caracterización de la(-) epicatcquina (24) y el(-) 3-galato de c11icalc<1uilo (38). 

Las constantes fisicas, espectroscópicas y espectrometricas de los compuestos 24 y 38 se 

resumen en las Tablas 1 1-13. 

Los espectros en el IR generados por los productos 24 y 38 (Tabla 1 1 ). presentan bandas 

de absorción asociadas a grupos hidroxilos (3300-3500 cm'1) y a un anillo aromatico (1650-1500 

cm'1). En el compuesto 38 se aprecia además una señal para un ester aromático ( l 727cm' 1) La 

fórmula molecular se estableció mediante espectrometria de masas modalidad FAB como 

CuI-11.06 y C22H1K010. respectivamente. 

Los espectros de RMN (Tablas 11-13) presentan el perfil t1p1co de compuestos de tipo 

ílavan-3-ol (Chen et al., 1993). Las carncteristicas mas importantes de los espectros de R.'l.1N del 

producto 24 son las siguientes: 

1.- En 0112.86 (dd, J=16.8 y 4.5 Hz) y 0 11 2.72 (dd, J=l7.1 y 3.0 Hz) se aprecian las 

señales carncteristicas del metileno en C-4 de los compuestos de tipo ílavan-3-ol. Estas señales 

correlacionan en el espectro HETCOR con la seilal del metileno en oc 29.3 y con la señal en ó11 

4.17 (I-1-3} en el espectro COSY. Esta última señal (I-1-3) aparece como un multipletc debido al 

acoplamiento con H-4 y H-2 y es asignable al hidrógeno geminal de la fünción carbinólica en 

C-3. 
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Tabla 9. Datos de des1Jlazamicntos químicos de R.\IN- 111(011)1300 l\lllzl 

del cstilhcno 37 (t:s1•cctro 11 ). 

Com mesto 

t'órmula KJo_rO-~~ ··~-()-~ Desarrollada ~ b OH ~ ""' 
º" AcO °"' "" 

3,S-d iacctilcstilbcno-.& • -0-/J-
Posición 4'-0-Jl-D-glucopiranitsido del tctraacctil-1>-glucopiranósido 

rrsveratrol 137)* 137-Al** 

2' 7.5 d, {8 711~----- ___ _ _'! .. :\ 2_ ele!, .(!1_ ? __ ':1_7). ______ 
3' 7.0 d, {8 7 11&_ _______ ____ __ ~-?8 d._<_8I_~lz) __________ 
5· 7.0 d, (8 7 l lz) _________ 1---~8-d_,__(_8__:?_!!&___ - ---
6' 7.S d. (8 7 Hz) 7 42 dd, (8 7 llz) --

==7jl~i.(2~1}:!_z) ~= 2 6.40 d. (2 4 Hz) 
4 6.12 t, {2 1 Hz! 6 81 dd, p 11-10 ___ 
6 6.40 d, {2 4 Hz! 7. 11 d, (2 1 Hz) 

a. 6.90 d, (IS 9 Hz) 6.91 d. (16.5 Hz) 

13 6.99 d, (15.9 Hz) 7 04 d, (16.2 Hz) 
OH- (3 y 5) 9.23 s ---
CI·IJC02- (3 --- 2.3 Is 

V 5) 
I" 4.87 d <7.5 Hz) S.10 d, <7.5 Hz) 
2" 3.30 m 5.2-5.3 
3" 3.1-3.5 5.2-S.3 
4" 3.1-3.5 5.18 dd, CI0.2 Hz) 
5" 3.1-3.S 3.88 ddd 

(9.9, 5.4, 2.4 Hzl 
6"a. 3.69 ddd, 4.3 dd 

(10.2, 5.4. 1.5 Hz) ( 12.3, 5.4 Hz) 
6"13 3.45 ddd 4.18 dd 

(11.7, 6.0. 6.0 Hz) ( 12.3, 2.4 Hz) 
OH-2" 5.33 d (4 8 Hz) ---
OH-3" 5.11 d (4.5 Hz) ---
OH-4" 5.04 d (5.1 Hz) ---
OH-6" 4.59 dd (5.7 Hz) ---

CH3C02- ---
(2"-4" y 6") 2.09 - 2.04 

•• CDCI, 
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Resultados y lk~cus1ón 

Tabla IO. Datos de desplazamientos químicos de KMN- 13C' (l:ic) 175 Mllzl 

del estilheno 37 (Es¡•ectro 12). 

Com mesto 

Posición 
-''-0-fl-D

~lucopiranósido del 
reneratrol (371 • 

------- ___ 1 ________ . -- ----~:;_~_Q ______ _ 
2 104.5 

3.5-diacetilestilbeno-.a' -
0-1~-lelraacetil-D

ll!luconiranósido '37-AI .. 

139 6 --¡¡7 2 ---- --· 
3 . -·-· _l _~_:_:'i_ __ ------ -- ·- -· _ _l~lc.:1_ ______ _ 

¡__ _______ _:4 __________________ IQ2_Q__ _____ ------~~'!.:_~-
5 1 :-s.5 151.3 

¡__ _____ .::6 ________ ··- _. ____ 1 __ 0_4_;_5 _____ ,_ _____________ _ 117.2 ·-
132.0 ._ _____ .:_1 ·------~---------l}_()..:!_ ___ ._ __ .. ____ __c.cc..:::.;_;;__ __ __, 

127.9 1---------=2=-·-------- ----- __ _l.27.6 -- . ______ _:.:::..:_:..:__ ___ -4 
116.8 1--------=3~·-------------~---··- --------------! 

..¡· 145.2 156.7 
s· 116.4 116.8 
~ 127.6 127.9 

126.1 1------=ª=----·----_ .... ______ 1_2 __ 7._._2 ____ , ___________ --1 

129.7 ·----~n"--------l.----~1~2~1~.4-'----~------------1 
l" 100.3 
2" 
3" 
4" 
5" 
6" 

-C01CH1 (3, 5, 2", 4" y 6 .. ) 

73.2 
76.6 
77 1 
b9.7 
60.7 

20.70. 20.64, 20.61. 
20.59 

99.0 
71. l + 

72.7~ 

68.2 
72.1 
61.9 
21.1 

170.5.170.2. 169.3, 169.2. 
169.0 

• DMS0-0,, • •coci, •sen:ilcs intercambiables 
• Señales asignadas mediante los espectros HETCOR y comparación con modelos apropiados 
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Resultados y Discusión 

Tabla 11. Constantes fisicas, t•s11eclroscópic.as y espectromrlricas de 111 (-) epicatequina (24) 

y el(-) 3-galalo de epicalequilo (38). 

Com 111es10 alalo de e 1ica1 

Fórmula 
molecul~r:.__ --·• -··- ____ _ 

Peso molecular 1 ·;j;¡¡,--------- ------~------·--

___ L~Ju= __ -=-~---·-----¡:~~I -~ ______ 1~----
Pun10 de fusiim ' IKO-IX4 ºC 25K-260 ºC 
IR v ..... ~Ku-;.)~,- 3455.1625.151').126(~ -35H .. H69.BK2.1613.1516.l240.1146. 

Clll . 

t--E-l\_1_f_'A-ll+ 111/z-~ 1M~291{18). 290 (14). 

inl. rel. J 154 (K4). 139 (67). 136 (75) 
[M+llr .¡43 (fol .. 107 (l.¡ l. 2K9 (9). 272 

¡IK). 154 (100). D6 (6K) 

2.- En 011 4.81 !'e observa un singulctc ancho que se asigna a H-2. Este singulete 

correlaciona con la señal en oc 67.5 en el espectro HETCOR. 

3.- En la región aromática del espectro de RMN- 1H, se observan un sistema ABX (011 6.81 

(d, J=l.8 Hz, H-2'), 6.77 (d, J=5.4 Hz. H-5') y 6.73 (dd, J~6 9 y 3.0 Hz. H-6")] y un sistema AB 

[011 5.93 (d, J=2.4 Hz. H-6) y 5.91 (d. J=2.4 Hz_ H-8)]. Estas señales son asignables a los 

protones de los anillos B y A, respectivamente, de un !lavan 3-ol tipo catequina. Las señales del 

sistema ABX correlacionan con las absorciones en oc 119.4 (C-2), 115.3 (C-5) y 115.9 (C-6) en 

el espectro HETCOR. en tanto que las del sistema AB correlacionan con las señales en Oc 96.4 

(C-6) y 95.9 (C-8). 

El patrón de acoplamiento observado para H-2 y H-4. así como el ancho medio (9 Hz) de 

la señal para H-3 sugieren que los hidrógenos en C-2 y C-3 guardan una relación cis. Por otro 

lado, el valor negativo de la rotación óptica indicó que el producto 24 es la (-) epicatequina. Si la 

rotación hubiese sido positiva la configuración de los centros quirales hubiesen sido iguales a los 

de la(+) catequina (Baldé et al., 1991; Lec et al., 1992; Chcn et al., 1993). 

Los espectros de RMN del compuesto 38 son muy similares a los del compuesto 24. En 

este caso la señal del grupo hidroxilo en C-3 se encuentra sustituida por las de un residuo 

galoiloxi. En consecuencia la señal de H-3 se encuentra desplazada paramagnéticamente en 011 
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Resultados y Disc11sió11 

Tabla 12. Datos de des1•lazamientos químicos dr RMN-111(c511) 1300 Mllz, CD,ODI 

de las catequinas 24 y 38 (Espectros 13 y 15). 

Com1mes10 
Olt 

º" ftOH "' V 1 1 

Fórmula 1 "" 
º- ou 

"' 7 Otl 

Desarrollada ltO ~ . u 
1 ""' 

1 

"" OH 1 ,. 
"" Ott 

1() cr" .,,... 
1 

"" Otl ,. 
Posición (-) enicatrouina (24) (-) 3-ealato de euicatcquilo (38) 

2 4.81 s 5 02 s - -· 3 4.17111 ______ -2.c~2 m ·-·------·--
4a 2.86 dd. 16.8. 4.5 2.<J9 dd, 17 4. 4 5 ·-
413 2 72 dd. 17 1. 3 o ___ 2 8~~!_1_?_7~-~'!. _______ 
6 5.93d,24 5.96 d. 2 4 --
8 5.91 d. 2.4 5.95 d. 2.4 
2' 6.81 d, 1.8 6.92 d. 2.1 
5' 6.77 d. 5.4 6.69 d. 8.1 
6' 6.73 dd. 3.0. 6.9 6.80 dd. 8.0. 2.1 
2" --- 6 94 s 
6" --- 6.94 s 

5.52. Las señales del residuo galoiloxi aparecen en c5 11 6.94 (s. H-2·· y H-6") y c5c 121.5 (C-1 "), 

110.2 (C2" y C-6"), 146.3 (C-3"). 139.8 (C-4"), 145.9 (C-5") y 167.9 (C-7"). El patrón de 

acoplamiento de H-2 y H-4 fue idéntico al del compuesto 24. De nueva cuenta, el valor negativo 

de la rotación óptica sugiere que la configuración absoluta en C-2 y C-3 es R. 

Con base en estas evidencias el producto 38 se caracterizó como el (-) 3-galato de 

epicatequilo (Lee et al., 1995), metabolito ampliamente distribuido en el reino vegetal. sin 

embargo, este trabajo constituye el primer reporte de su presencia en el género Rumex. 
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Resultados y /)isc.:usión 

Tabla 13. Datos de desplazamientos quimicos de RMN uc• (o,.) ps Mllz, Cll.101>1 de las 

cutequinas 24 y 38 (Espectros 14 ~· 16). 

Comuuesto 
Posición (-) e11icateuui11a (24) (-) 3-ealato de epicatequilo t38) 1 

2 67 5 78.6 
79 <) 

t--------~ - ----- --------------- --------------
70.0 3 ---:¡-··- ---

~9 3 26 8 

5 
1574 . ···---·-·· --------¡·573-----·--

·---------·-----1---------.,...--·-----t 
6 964 95.9 
7 158 o 

1--------1----------- ·------- ----------,,.-------
8 95 q ------------- --------- -·-----·-------
9 157 7 ...._ __________ ---------------------· ------------
10 100 1 
I' 132.3 
2' 119 4 ·--------1----3' 145 9 -·-4-.---·- _______ 1_4_5_8 ___ _ 

5' 115.3 
6' 115 9 
!" 

3" 
4" 
5" 
6" 
7" 

Scr1alcs asignadas mcdianlc Jos espectros llETCOR y comp.1rac1ón con modelos apropiados 

5.2 Acth•idad antimicobacteriana de los compuestos aislados. 

Los resultados obtenidos de las evaluaciones de los compuestos aislados de las fracciones 

primarias FOO 1 y F002 se muestran en la Tabla 14 y sólo el resveratrol (28), el piceatanol (36) y 

la emodina (2) presentaron actividad antifimica significativa. Al realizar el derivado acetilado del 

resveratrol. y evaluarlo se observó una mayor actividad que en el producto natural. 
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Resultados y Discusión 

Tabla 14. Actividad anlimicobactrriana de los compuruos puros aislados dr la rs11rcir R. 

/1yme1w.~e¡mf11s. 

Actividad antimicobaclrriana 
Com1n1estos rvaluados concentración mínima inhibitoria 

Cl\11 h11•/ml) 

cmudina (2) 128 
-----~------- ---------·~ crisofanol (4) >128 
-·---·-- fisciona (5) ----- --

>128 
i.---~----·------ -------

rcsvcratrol (28) 128 

piccatanol (36) 128 
-· -·--

4 '-O-f3-D-glucopirnnósido del 

resveratrol (37) >128 

(-) epicatequina (24) > 128 

(-) 3-galato de epicatequilo (38) > 128 

derivado triacetilado del resverntrol 

(28-A) 32 

rifampina 
. 0.25 

Cntcno de acllv1dad: MIC $ 128 (C~ntrcll et ni .. 1998). 
•Control positivo. 
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Resumen y C01u.:/11sio11es 

VI. RESUMEN YCONCLl/SIONES. 

i) Los resultados del presente trabajo de investigacion corroboran una vez más que la 

preselección de especies vegetales mediante la aplicación de un criterio etnomédico garantiza la 

obtención de compuestos bioactivos. Así, el estudio químico biodirigido de un extracto 

antimicobacteriano preparado a partir de las raíces de la especie R11111e.\· hym<'llO.\"l!/J<ll11.\" permitió 

el aislamiento y caracterización de tres antraquinonas 1 emodina (2), crisofanol ( 4) y lisciona (5)]. 

un esterol [p-sitosterol (JO)], tres compuestos de tipo estilbenoide lresveratrol (28), piccatanol 

(36) y 4'-0-13-D-glucopiranósido del resveratrol (37)] y dos compuestos de tipo tlavan-:l-ol 

derivados de In catequina [(-) epicntequina (24) y(-) 3-galato de epicatcquilo (38)) De todos los 

compuestos aislados sólo los metabolitos 2, 28 y 36 presentaron una actividad inhibitmia 

significativa d_el crecimiento de A1ycobacteri11111 111herc11/o.'1.' Las concentraciones minimas 

inhibitorias fueron de 128 µg/mL en los tres compuestos. El derivado acetilado del producto 28 

préAnta Ún~actividad antifimica mayor que la del producto natural En este ultimo caso la CIM 

fue de 32 µg/mL. 

ii) Esta investigación representa una contribución original al conocimiento de la química de la 

especie R11111ex hyme11ose¡m/11s, planta medicinal ampliamente utili7Á1da en las prácticas médicas 

populares del norte de 11.téxico. Aunque las antraquinonas emodina (2), crisofanol (4) y fisciona 

(S) se habían descrito con anterioridad en In especie (Rada t'I al., 1972; Dominguez et al., 1991 ). 

In presencia del resveratrol (28), el 4 '-0-13-D-glucopiranósido del resveratrol (37). el piccatanol 

(36), la(-) epicatequina (24) y el(-) 3-galato de epicatequilo (38) se describen por primera vez en 

la especie a través de la presente investigación. 

iii) La presencia del resvera!rol en la especie R11mex hy111.:11ose¡m/11s podria estar relacionada 

con sus usos en la medicina tradicional como agente antiseptico, antipirético y analgésico asi 

como para el tratamiento de afecciones de la piel. 
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Resumen y Conclusione.,· 

En este contexto es bien conocido que el rcsvcratrol (28) tiene efectos antiinllamator;os y 

anticanccrigcnos. Las propiedades antiinllamatorias y anticanccrigcnas del resveratrul son 

atribuidas a la supresión de la síntesis de prostaglandinas por inhibición competitiva en el sitio de 

unión del ácido araquidónico y la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1) y por la modulación en la 

expresión del gen de la enzima COX-2 (Jang et al., 1997) Esta actividad inhibidora es relevante 

en la quimioprcvcnción del cáncer, ya que los eicosanoides son sustancias pro-inflamatorias que 

estimulan el crecimiento celular del tumor y suprimen el sistema inmune Sin embargo, el 

.mecanismo por el cual el resvcratrol (28) inhibe la carcinogénesis no esta aun bien definido (Jang 

et al., 1997). El resvcratrol (28) además inhibe la agregación plaquetaria y el proceso de 

coagulación (Pacc-Asciak et al., 1985; Bertilli, 1998), y al igual que el pic.:atanol (36). modula el 

metabolismo de lipoprotcínas (Arichi "' al., 1982). esta última propiedad podna estar relacionada 

con el uso de la especie para "purificar la sangre", termino que se empica popularmente para 

describir a los agentes hipolipidémicos. 

La presencia de las antraquinonas emodina (2). crisofanol (4) y fisciona (5) con 

propiedades purgantes bien conocidas debe estar relacionada con el uso de esta especie como 

agente purgante. 

Por último, la (-) epicatcquina con propiedades antiulcéricas, antiinllamatorias. 

astringentes, antisépticas y antiarnibianas comprobadas podría explicar el empico de la raiz de 

Rumex hymenosepalus para el tratamiento de afecciones estomacales (Calzada, 2000; Lin. 2001) 
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f.lplctre 3. Espectro de RMN1H del crisof1110I (4) (300 MHz, CDC11). 
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Etptctro 4. Eipectro de RMNllC del crisoíanol (4) (75 MHz. CDCI¡). 
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F.1ptctro 5. Espectro de RMN1H de 11 fiscion1 (5) (300 MHz, CDCl1). 
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F.1ptttro 6. Etpcctro de RMNnC de la fiscion.o (5) (7S MHz. CDC11). 
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t:sptdro 7. Espectro de RMN'H del resvtntrol (11)(300 MHz, CO¡OD). 
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f:lptctro 71. Espectro de RMN'H del ruvmtrol (21) (300 MHz. DMSCHlc). 
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Elptdro 7b. ElpecltO de RMN111 del deriVldo acetilado del ramatrol (21-A) (300 MHz., CDiOD). 
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EIPfttro 9. Elpectro de RMN'H del piceatanol (36) (300 MHz, CD,OD}. 



.. u " u 

9.! L9 

11 11 10 9 1 7 6 PP• 

bp«tra 91. Elpectro de RMN1H del piceaunol (36) (300 MHz, DMSO-J.). 
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l':lptdroJO. i!1pectro de RMN11C del pic:atanol (3') (7S MHz, CO¡OD). 
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Espectro 11. Espectro de RMN1H del 4'-0-1l-D-glucopiran61ido del rcsveratrol (37) (300 MHz. CDiOD). 
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F.sptdro 111. F.spcctro de RMN1H del 4'-0.P·D-glucopiranósido del rcsvcratrol (37) (300 MH7. DMSO-d,), 
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