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Introduccion

1. INTRODUCCION.

El presente trabajo de tesis se generd del proyecto de investigacion “Bioactive Agents from
Dryland Biodiversity of Latin America™, el cual forma parte de un programa de caracter
internacional denominado “Internacional Cooperative Biodiversity Group Program” (ICBG). Este
programa cs patrocinado principalmente por ¢l National Institute of Health (NIH), institucion

gubernamental de los Estados Unidos de América.
Los objetivos mas importantes del programa ICBG (Suflness ef al., 1995) son los siguientes:

1. Detectar los recursos naturales renovables en los paises en vias de desarrollo y proponer

las estrategias metodologicas adecuadas para la conservacion de los mismos.

o

Desarrollar las estrategias tanto ecoldgicas como economicas, para el cultivo de especies

vegctales en los paises cn vias de desarrollo

3. Fomentar la investigacion de los recursos naturales de diferentes regiones del mundo a un
bajo costo.

4. Impulsar ¢! establecimiento de nuevas industrias de tipo farmacéutico en los paises ¢en
vias de desarrollo participantes del programa.

5. Descubrir nucvos farmacos potenciales de origen natural de interés para el tratamiento de

enfermedades que ocasionan problemas en vastos sectores de la poblacion mundial.

Los paises participantes en el proyecto “Bioactive Agents from Dryland Biodiversity of Latin
America” son Estados Unidos de América, Argentina, Chile y México, a través de las siguientes
instituciones: En los Estados Unidos la Universidad de Arizona, en donde residen ¢l investigador
principal del proyccto, la Compaiiia BASF, los Laboratorios Wyeth-Ayerst y la Universidad de
lllinois. En Argentina, la Universidad Nacional de la Patagonia y el Instituto de Tecnologia
Agropecuana, INTA. En Chile, la Universidad Catolica y en México la Universidad Nacional

Auténoma de México, a través de la Facultad de Quimica y el Instituto de Biologia.




Introduccion

La Faciiltad de'Quimica, en el marco del convenio realizado con la Universidad de Arizona,

- realiza las siguientes actividades:

’a)' ‘l_b’rép“a.facié‘n‘dc extractos vegetales en pequeia escala de las especies seleccionadas
o por el criterio etnomédico.
b)A.En'vié,dc', los extractos obtenidos a los laboratorios participantes (Compaiiin BASF,
. La‘bor_atbribs Wyeth-Ayerst v el Instituto de Investigaciones sobre Tuberculosis, en la
. Uhivérsidad de Illinois) en los Estados Unidos de América para determinar su
,;yactividad biologica potencial.
c) Obtencién de los extractos a mediana escala de las especies que resultaron activas en
: su evaluacién preliminar.
~d) Realizacion del fraccionamiento biodirigido de los extractos activos.
e) Aislamiento y purificacion de los compuestos activos responsables de las actividades

bioldgicas detectadas.
f) Determinacién de la estructura molecular de los principios biodinamicos aislados.

Las actividades arriba enumeradas estan enfocadas al descubrimiento de nuevos farmacos

a partir de algunas especies medicinales selectas de la Republica Mexicana

Y




Objetivos

H. OBJETIVOS.

En el marcb del broyecto “Bioactive Agents from Dryland Biodiversity of Latin America”

la especie mvedici‘naljlhnné\'»hymenos‘epaluv Torr. (Polygonaceae) fue seleccionada como una
: fuente de pnncnplos 1numncobaclenanos Por lo tanto, el objetivo principal del siguiente trabajo
Ces la rcalnzacmn dcl cstudlo fitoquimico biodirigido del extracto integro de la raiz de Rumex
hymcnmapalus‘ con la finalidad de obtener los principios antimicobacterianos responsables de la

o actnv:dad detectada durantc el proceso de seleccion.,

* Los fobje('ivos'paniculares planteados para la realizacion del proyecto son los siguientes:

- oo Preparar el cxtracto integro a mediana escala de la raiz de Rumex hymenosepalus
mcdlanlc un proceso de maceracion.

& Realizar el fraccionamiento preliminar biodirigido del ecxtracto total, utilizando un
proceso de particion.

# Secparar los constituyentes presentes en las fracciones activas aplicando técnicas
cromatograficas convencionales.

& Caracterizar los compuestos activos obtenidos mediante la aplicacion de métodos
quimicos, espcctroscépicos; espectrométricos.

# Enviar las fracciones y ‘compuestos puros al Instituto de Investigacion sobre la
Tuberculosns de ‘la Universidad de lllinois en Chicago para determinar ¢l cfecto

antnﬁmxco




Antecedentes

1. ANTECEDENTES.

3.1 Antecedentes botdnicos y etnobotanicos de la especie Rumex hymenoscpalus.,

El género Rumex, pertencciente a la familia Polygonaceae, contienc aproximadamente
200 especies de distribucion cosmopolita (Figura 1), principalmente sc encuentra en Brasil, Chile,
China, Haiti, lrak, Turquia, México y Estados Unidos de América, v la mayor parte del
continente Europeo (Allen, 1943; Aplin, 1976). La mayoria de las especies se localizan en
‘lugafes cubiertos de hierba, al borde de las carreteras o cerca de dunas de arena v se consideran
_plantas “dafiinas porque causan serios problemas en cultivos de importancia cconomica. sin
kcmb.al.'go;"balygunas se encuentran distribuidas en los suelos poco feértiles de las zonas desérticas
e Numerosas especies del género Rumex han sido utilizadas con fines curativos en las
practicas médicas populares de los lugares donde se distribuyen Asi, los extractos de las raices
de estas plantas se cmplean como agentes astringentes, antiescorbuticos, depurativos, laxantes y
tonificantes. Ademas, sc cmplcan 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 pulmon y varias
enfermedades dec la sangre. Externamente se utilizan para la cura de enfermedades cronicas de la
piel, contra la inflamacion y para aliviar heridas, ulceras y otros problemas de la piel El uso
excesivo de algunas cspecics de este géncro puede ocasionar trastornos gastricos, dermatitis y
nauseas (Hjorth, 1973, Aplin, 1976).

Rumex hymenosepalus Torr. (Figura 2) es una planta herbacea que crece cn forma
silvestre en lugares desénticos de las ltanuras del oeste de California en los Estados Unidos y cn el
norte de México (en los Estados de Sonora, Chihuahua, Coahuila, Baja Calitornia y San Luis
Potosi). Esta planta ha sido utilizada medicinalmente por los distintos grupos ¢étnicos de estas
zonas y popularmente la designan con diversos nombres, por ejemplo, los Pimas del oeste de

cafiagria, raiz del indio, lengua de vaca, verba colorada, raiz colorada y kauvati. (Bye, 2000).




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

saluapaduy
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Antecedentes

- fv?'La planta mide entre 30 y 90 cm de altura, las hojas son ovalo-lanccoladas, agudas y de
|ﬁérgéfi algb ondulado; las flores en banbjas miden 30 cm de largo; la raiz ¢s tuberosa y mide de
7a lS‘crm de'largo por 3 a 6 cm de diametro. La planta florece de marzo a abril. En San Luis
Po‘tdsi. las hojas tiernas asadas se emplean para aliviar la fiebre ¥ dolores estomacales; la pulpa
de la raiz es utilizada para. curtir la piel de animales y como combustible. En Chihuahua fa
decoccion de las raices es in§crida antes del desayuno para “punficar la sangre”. 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, enfermedades de tipo venéreo, afecciones de la piel, piorrea,
enfermedades del estomago, dolores de la garganta y tos (Bye. 2000, Cabrera, 1958). Martinez
(1989) en su texto “Las Plantas Medicinales de México” describe que la especic aumenta la
diarreca en casos de cnteritis. Desde el siglo XIX, en Nuevo México y Sonora s¢ han realizado
nuinerosos intentos para cultivar esta planta con propositos comerciales, sin embargo, a la fecha

este proyecto no ha rendido los frutos esperados

3.2 Antecedentes quimicos sobre Ia especie Rumex hymenosepalus ‘Vorr. y otras especics del

género Rumex.

Los estudios quimicos realizados sobre varias especies del género Rumex 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, fenantrenos, taninos, flavonoides de los tipos flavonol, flavona y
flavan-3-ol, esteroides, estilbenoides, cumarinas y naftalenos. En el Cuadro 1 sc ilustran las

estructuras de los compuestos aislados de las especies investigadas a la fecha




Antecedentes

Cuadro 1. Mctabolitos sccundarios aislados del género Rumex.

ESPECIE l COMPUESTO REFERENCIA
 ANTRAQUINONAS
R. acetosa T Rada et al., 1972
R. orientalis O‘O Radaeral., 1972
R. bucephalophorus N El-Fattah ef al , 1994
o]

Aloe-ecmodina (1)

R. crispus

R. vesicarius

R alpinuy

R. sanguineus

R. flexuosus

R. scuratus

R. hvdrolapathum
R. conglomeratus
R. hvmenosepalus
R orientalis

R. wallichii

R. dentatus
R.obtusifolius

R. confertus

R. hastatus

R. cyprius

R. bucephalophorus
R. chalepensis

Emodina (2)

Leveau er al., 1969
Raieral., 1970
Krmelova et al., 1969
Krmclova et al., 1969
Krmelova et al., 1969
Krmelova et al., 1969
L.abadie er al., 1972
Rada er al., 1972
Rada eral, 1972
Rada et al., 1972
Ciulci er al.,, 1973
Sayed ef al., 1974
Sayed et al., 1974
Sayed er al., 1974
Tiwari ez al., 1980
El-Fattah et al., 1989
El-Fattah ef al., 1994
Hasan et al., 1995

R. vesicarius

Reina (3)

Easa et al., 1995
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Cuadro 1. Metabolitos secundarios aislados del género Rumevx (continuacion).

ESPECIE

COMPUESTO n

REFERENCIA

R. crispus
R.vesicarius

R. alpinus

R. sanguincus

R. flexuosus

R. scutatus

R. hydrolapatinim
R. conglomeratus
R. hymenosepalus
R. orientalis

R. wallichii

R. dentatus
R.obusifolius

R. confertus

R. hastatus
R.eyprius

R. bucephalophorus

~ ANTRAQUINONAS

Crisofanol (4)

L.eveau et al., 1969
Raieral | 1970
Krmelova ¢t al | 1969
Krmelova eral | 1969
Krmelova er al., 1969
Krmelova et ol , 1969
Labadic et al., 1972
Radaeral., 1972
Radaeral., 1972
Radaveral, 1972
Ciulei et al., 1973
Sayed et al, 1974
Sayed et al,, 1974
Sayed eral, 1974
Tiwan et al., 1980
El-Fauah er al., 1989
El-Fattah er al., 1994

R. crispus

R. hydrolapathum
R. conglomerarus
R. hymenosepalus
R. orientalis

R. dentatus

R. hastatus

..

Leveau ef al., 1969
Labadie ¢t al., 1972
Radac¢ral., 1972
Radactal., 1972
Rada ¢t al., 1972
Sayed eral., 1974
Tiwari et al., 1980

R. hydrolapathum

Crisofanol-8-glucosido (6)

Labadie eral., 1972
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Cuadro 1. Metabolitos secundarios aislados del género Rumex (continuacion).

ESPECIE

1L

COMPUESTO

1

REFERENCIA

ANTRAQUINONAS

R. hvdrolapathum

O

>
o t
=

MO 5 o

Labadic ¢ al, 1972

R. hyvdrolapathum

Fisciona-8-glucédsido (8)

Labadic ¢r al., 1972

ANTRONAS

R. orientalis

Cascarosido C (9)

Buckingham ef al., 1994

Rumex sp

6{ Q OH
D00
1,8-Dihidroxi-3-metil-9-
antracenona (10)

Buckingham ef al., 1994

10
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Cuadro 1. Metabolitos secundarios aislados del género Rumex (continuacion).

ESPECIE

r COMPUESTO

1 REFERENCIA

ANTRONAS

R. vesicarius

O Q e

Crisaloina (11)

' Buckingham cral/ . 1994

R. hastatus

(.) o oH
-
N
8-Hidroxi-3-metil-antracenona-

1-O-(4-O-3-D-galactopiranosil)-
a-L-ramnopiranosido (12)

Tiwari et al., 1980

FENANTRENOS
[o] [o]
O
ro \_7
o R. denticulata vt Buckingham er al., 1994

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

FLAVONOIDES

o SR cyprius

Orientina (14)

El-Fattah ¢t al., 1989

1




Antecedentes

Cuadro 1. Metabolitos sccundarios aislados del género Rumex (continuacion).

| ESPECIE I COMPUESTO 1 REFERENCIA
FLAVONOIDES

R. acetosa L Kato et al., 1990

I R=Ac

HNR=H
2'°,6’'-Di-O-acetilisooricntina (1) (15)
2""-O-acetilisoorientina (1) (16)

R. acetosa L Kato ¢r al., 1990

El-Fattah er al., 1989
Ahmed eral., 1991
El-Fattah et al., 1994
Easa eral., 1995

R. cyprius

R. maritimus
" R. bucephalophorus
R vesicarius

Ahmed er al., 1991
El-Fattah ef al., 1994

R htari timus
R. bucephalophorus

d Camferol 9)

12
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Cuadro 1. Metabholitos secundarios aistados del género Rumex (continuacion).

REFERENCIA

ESPECIE COMPUESTO
FLAVONOIDES
Oom o
' = O
R. bucephalophorus 1o ° <
'OH

El-Fattah et al . 1994

R. vesicarius

Easa eral., 1995

R. alpinus
R. dentatus

Sayed et al., 1974
Sayed etal., 1974

R. crispus L

(+) Catequina (23)

Dabi-Lengicl er al.. 1991

R. crispus L

OH

(-) Epicatequina (24)

Dabi-Lengiel er al.. 1991

13
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Cuadro 1. Metabolitos secundarios aislados del género Rumex (continuacion).

L.cucodelfinidina (25)

[ ESPECIE I | COMPUESTO l REFERENCIA
_ FLAVONOIDES ]
oA oM
A OH
S . O
R. confertus o °

Dzhumagalieva ef af. 1971

NAFTOQUINONAS

>~ 0

R. orientalis

[eeey

Orientalona (26)

Sharma er al. 1977

R japbnfcus

OoH
CHy

0
COLHy
on

(+)-3-Acetil-2-metil-1.5-

Resveratrol (28)

Zee ¢t al 1998
dihidroxi-2.3-cpoxinafioquinol
@7
ESTILBENOS
HO
S O 7 ’*‘
R. gmelini o Wang er al..1996

14
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Cuadro [. Metabolitos secundarios aistados del género Rumex (continuacién).

REFERENCIA

ESPECIE l COMPUESTO I
ESTILBENOS
Gu,
/—</:> e
- 7 \=
| R. gmelim g\} Wang ¢r al (1996

HO

3-Glucodsido del resveratrol (29)

ESTEROIDES

| R. hastatus

f3-Sitosterol (30)

Tiwari et al., 1980

R. gmelini

B-D-Glucositosterol (31)

Wang et al., 1996

5,7-Dihidroxicumarina (32)

CUMARINAS
OH
g
R. conglomeratus HO' ~ ) Buckingham er al.. 1994

;
|
|
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Cuadro 1. Metabolitos secundarios aislados del género Rumex (continuacion).

L ESPECIE u COMPUESTO I REFERENCIA
NAFTALENOS

R. alpinus w Bauch er af . 1975
R. japomicus a4 Houtt ¢r al , 1977

Musizina (33)

OH  Qu
R. acetosa COMe Bagrii er al , 1968
R. confertus OO on Bagrii er al., 1968
R. crispus Bagrii ¢7 al., 1968

Neposido (34)

FENILPROPANOIDES

DDO\/\EM
R. gmelini Wang ef al. . 1996

Acido p-hidroxicinimico (35)

16
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1V. PARTE EXPERIMENTAL.

4.1 Procedimicntos Generales.

4.1.1 Anailisis Cromatogrificos.

Los anidlisis cromatograficos cn columna abicrta se realizaron en columnas de vidrio
empacadas con gel de silice Kieselgel 60 Merck (tamaiio de particula, 0.063-0.200 mm, 70-230
mesh ASTM). Los analisis cromatograficos en capa fina (ccf) se efectuaron utilizando placas de
aluminio recubiertas con una capa de gel de silice de 0.25 mm de espesor (silica gel 60-254,
Merck), para visualizar las placas se utilizo una lampara de luz UV (onda corta 254 nm y onda
Izirga 365 nm) y los agentes cromogenos indicados en el Cuadro 2; en todos los casos para el
desarrollo de color las placas se calentaron (~110 °C) en una parmilla electrica. Las
cromatografias preparativas en capa delgada se realizaron en placas de vidrio (20 cm x 20 ¢m)

recubiertas de gel de silice (60-254, Merck, 0.25 mm de espesor).

4.1.2 Determinacion de las constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas de los

productos naturales y sus derivados.

L.os puntos de fusion se midicron en un aparato Fisher-Johns y se reportan sin corregir

Los espectros en el IR (pelicula o pastilla) se registraron en un espectrofotometro FTIR,
marca Perkin-Elmer Modelo 1605. Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica
(RMN-'H, 300 MHz) y de carbono-13 (RMN-""C, 75 MHz) se registraron cn un aparato Unity-
Inova, marca Varian utilizando CDCl;, CD1OD o DMSO-ds como disolventes y tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna.

Los andlisis de rotacion optica sc realizaron en un polarimetro Perkin-Elmer Modelo 241
Los espectros dec masas generados por la técnica de impacto electronico se determinaron en un

aparato JEOL JMS-SX102A Hewilett Packard 5890 serie I, mediante introduccion directa de la

muestra a 70 eV.

17
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Todos los anilisis indicados anteriormente se efectuaron en la Unidad de Servicios de

Apovo a la Investigacion (USALl), Facultad de Quimica, LU'NAM.

Cuadro 2. Agentes cromégenos utilizados para los andlisis cromatograficos en capa fina.

[ rReEacTivo | COMPOSICION E_ REFERENCIA

12.0 ¢ de sulfato cérico
Sulfato cérico 22.0 mL de acido sulfuirico concentrado Wagner, 1984
350.0 g de hielo picado

9.0 mL de etanol

Anisaldchido 0.5 mL de anisaldehido Wagner, 1984

0.5 mL de acido sulfurico concentrado
1.0 mL de acido acético

0.5 mL de acido sulfurico en 9.5 mL de etanol

Vainillina (Solucion 1)

0.1 g de vainillina en 10 mL. de etanol Wagner, 1984,
(Solucion 2)

Borntriger KOH al 5% ¢ 10% en etanol Wagner, 1984.

4.2 Material Vegetal.

El material vegetal (raices) utilizado en el presente estudio fue recolectado en Hermosillo
Sonora, el 23 de Noviembre de 1999. La identificacion de la especie fue realizada por el Dr.
Robert Bye, del Jardin Botanico, Instituto de Biologia, UNAM. Un ¢jemplar de referencia
(Voucher, Bye 26598) se depositd en la colecciéon etnobotanica del Herbario Nacional (MEXU),
Instituto de Biologia, UNAM.

El material vegetal fuc desecado a temperatura ambicnte y la fragmentacion sc llevo a
cabo en un molino Willey Modelo 4.

18
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4.3 Determinacion de la actividad antimicobacteriana.

La actividad antimicobacteriana del extracto, fracciones y compuestos puros se determino
en el Instituto de Investigaciones sobre la Tuberculosis de la Universidad de Illinois. en Chicago,
Illinois, EE.UU., de acuerdo a protocolos previamente establecidos (Cantrell e af . 1998) Este

mismo cnsayo permitié detectar la actividad antifimica del extracto total de las raices de Kumex

hymenosepalus preparado en pequeia escala.
4.4 Estudio fitoquimice d¢ Rumex hymenosepalus Torr.

4.4.1 Preparacion del extracto activo a mediana escala.

El material vegetal seco y molido (3 Kg) se extrajo sucesivamente con una mezcla de
CH;Cl-MeOH (1:1) y posteriormente con MeOH mediante un proceso de maceracion. La

solucion total se filtré y concentrd al vacio para generar 695 g de un extracto viscoso de color

rojo.

4.4.2 Fraccionamiento primario del extracto activo total de la raiz de Rumex hymenosepalus

Torr.

El extracto resultante (695 g) se sometid a un fraccionamiento preliminar mediante
particiones sucesivas utilizando CH;Clz, AcOEt, iBuOH v McOH acuoso (10%) En el Esquema

I sc sintetiza el proceso de extraccion y fraccionamiento primario del extracto activo de Rumex

hymenosepalus.
4.4.3 Fraccionamiento secundario de la fraccién FOO1.

La fraccion primaria FOO1 (4.0 g, Esquema 1) fue sometida a un fraccionamiento
cromatografico en una columna de gel de silice (175 g). utilizando como eluyentes hexano,

hexano-CH,Cl, (diversas proporciones de polaridad creciente), CHaCl;. CH;Cl>-MeOH (diversas

19
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:jfproporcmnes dc polandad crecnenlc) y MeOH Eslc pro;edlmlcmo genero 215 fracciones de 30

a n con base en su similitud cromatografica, obteniéndose

kvsccundarlas En el Cuadro 3 se resumc el fraccionamiento
s secundan de Ia fracclon FOO]
Raices de Rumex hymenosepalus

(3 Kg)

-Extraccion con CHCl; MecOH (1:1)
via maceracion, por 3 scimanas
-Filtrar y concentrar al vacio

| | !

Extracto CHCl:MeOH (1:1) Residuo vegetal

- Particion entre MeOH acuoso (10%)
y CH;Cl:. AcOEt ¢ /+BuOH

l CH,Cl, l.—\cOEl lluuo l McOH (10% ,0)

Foot1 F002 F003 Foo4

Esquema 1. Extraccion v fraccionamiento preliminar del extracto total de las raices de R,

hymenoscpalus.

4.4.4 Aislamiento del crisofanol (4) y la fisciona (5) a partir de la fraccion FOOL-1L

La fraccion secundaria FOO1-I1 (1.0 g, Cuadro 3) fue recromatografiada utilizando una
columna abierta empacada con 60 g de gel de silice y empleando como eluyentes hexano-CH:Cl;
(diversas proporciones de polaridad creciente) y CH:Cl,. Este proceso generd un total de 85
fracciones de 20 mL cada una, las cuales se combinaron por su similitud cromatografica,
obteniéndose seis conjuntos de fracciones terciarias. Este proceso se resume en el Cuadro 4.

De las fracciones terciarias FOO1-11-2 y F001-11-4 (Cuadro 4), cristalizaron de manera
espontanea dos solidos amarillos, con puntos de fusion de 198-200 °C y 199-201 °C, los cuales

fueron identificados como el crisofanol (4, 80 mg) y la fisciona (5, 9 mg). respectivamente.

20
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Cuadro 3. Resumen del fraccionamiento secundario de la fraccion F001 por cromatografia

en columna de gel de silice obtenida a partir del extracto de las raices de R liymenosepalus.

l Eluyente(s) I[__I'_nn)orc_igll] Fracciones [ Fracciones combinadasf  Clave
hexano 100 1-0 1-16 Fool-1
Q9010 7-12 47-100 FOOl-t
85:t5 13-1u 110-126 FOoL-1
70:30 20-23% 127-163 FOoL-1v
hexano-CH:Cla 60:40 26-31 164-168 Foo1-v
50:50 32-103 16Y- 188 Foo1-Vi
40:60 104-110 189-215 Fool-vil
30:70 111-118
20:80 119-126
10:90 127-134
CH,Cl. 100 135-142
99:1 143-130
95:5 131-163
' 90:10 164-170
CH.Cl1,-McOH 80:20 171-176
70:30 177-182
60:40 I183-189
50:50 190-195
40.60 196-201
30:70 202-209
McOH 100 210-215

4.4.5 Aislamicato del B-sitosterol (30), el resveratrol (28) y Ia emodina (2) a partir de la

fraccion FOO1-V,

La fraccion secundaria FOOI-V (1.0 g, Cuadro 3) se recromatografio cn una columna de
gel de silice (75.0 g). El proceso de clucion se llevé a cabo con CH;Cl; y CH2Cl;-MeOH cn
diferentes prop»orcv:io‘nes de polari_dad crecicnte. Este proceso generd un total de 163 fracciones de
40 mL cada una, ‘las cuales se combinaron con base en su similitud cromatografica obteniéndose

‘siete conjuntos de fracciones terciarias. Los resultados se resumen en el Cuadro 5.
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Cuadro 4. Resumen del fraccionamicnto terciario de la fraccién FOOI-11.

l Eluyente(s) | Proporcion Fracciones rlfracciones combinadas | Clave
99:1 1-6 1-24 FOO1-11-1
RATh] 7-12 25-29 FOO1-11-2
S0 10 13415 30-38 Foul-11-3
80:20 1620 39-42 FOO1-11-4
70:30 21-25 43-61 FOOL-1§-3
hexano-CH,Cl, 6040 26-42 62-85 Foul-11-6
350 43-52
40:60 83-62
30:70 G368
20:80 6GY-74
10:90 75-79
CH:Cl; 100 R0-83

Cromatografias sucesivas en capa fina preparativas de la fraccion terciaria FOO1-V-6
(Cuadro 5), utilizando como sistema de elucion CH;Cly-MeOH (95:5), permiticron ¢l aislamiento
y la purificacion de 300 mg del B-sitosterol (30) en forma de un solido blanco cristalino con
punto de fusién de 154-156 °C. y 61 mg de un solido café claro con un punto de fusion de 259-
26’3, °C identificado como cl resveratrol (28).

. Cromatogratias sucesivas en capa fina preparativas de la fraccion terciaria FOO1-V-3 (45
©mg, - Cuadro 5) utiizando CH;Cl; como sistema de elucion, permiticron ¢l aislamiento y
p_'uriyﬁcacién de la emodina (2, 24 mg). como un sélido anaranjado con un punto de fusion de 159-
161 °C, ‘el cual fuc identificado por comparacion de sus constantes fisicas, cspectroscopicas y
espectrométricas con aquellas de una muestra auténtica aislada de Guanomyces polvthrix (Macias
et al., 2001).
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Cuadro 5. Resumen del fraccionamicento terciario de la fraccion F0O1-V,

Eluyente(s Proporcion l Fracciones I Fracciones combinadas I Clave
CH:Cl, 100 1-78 1-31 FOO1-V-1}
| 99:1] 79-88 3243 FoOl-v-2
98:2 £9-9% 44-78 FOO01-v-3
CH:Ci;-McOH 097:3 9Y9-124 79-109 FOO1-v-4
96.4 125-133 110-123 FOO{-v-5
9s:s 133-158 124-150 FOOl-V-6
i 90:10 136-163 151-163 FOO1-V-7
t

4.4.6 Aislamiento del resveratrol (28), el piccatanol (36), la (-) epicatequina (24), el (-) 3-

galato de epicatequilo (38) y el 4’-O-f-D-glucopiranésido del resveratrol (37).

La fraccion primaria FOO2 (230 g. Esquema 1) se cromatografio en una columna de gel de
silice (3.75 Kg). empleando como fase movil hexano-AcOE!t (diversas proporciones de polaridad
creciente), AcOEt y AcOEt-MeOH (diversas proporciones de polaridad creciente). Este
procedimiento generd un total de 181 fracciones de un litro cada una, las cuales se combinaron
con base en su similitud cromatogrifica, obteniéndose nueve fracciones secundarias Este proceso
se resume en el Cuadro 6. De la fraccion secundaria FOO2-111 (Cuadro 6) precipitaron de manera
espontanea cantidades adicionales (270 mg) del compuesto 28.

La fraccion secundaria FO02-1V (800 mg. Cuadro 6) se recromatografio en una columna
de gel de silice (55 g), empleando como sistemas de elucion hexano-AcOFt (diversas
porporciones de polaridad creciente) y AcOEt: este proceso genero un total de 180 fracciones de
20 mL cada una, las cuales se combinaron con base en su similitud cromatografica. obteniéndose
siete conjuntos de fracciones terciarias. Los resultados de este proceso se resumen en el Cuadro 7.

De la fraccidn terciaria F002-1V-4 (Cuadro 7) precipitaron de manera espontanca 322.2
mg de un polvo color café claro con punto de fusion de 235-238 °C el cual fue identificado como

el piceatanol (36).




o
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Cuadro 6. Resumen del fraccionamicnto secundario de Ia fraccion F002.

I Eluyente(s) “Proporcion || Fracciones | Fracciones combinadas Clave
70:30 1-12 1-14 F002-1
60:40 13-21 15-26 FO002-11
hexano-AcOE( 50:50 22-27 27-32 FO002-111
40:60 28-87 33-48 FOO02-1V
30:70 88-135 49-53 F002-\V
AcOEL 100 136-151 54-64 F002-Vi
90: 10 152-159 65-97 F002-Vil
AcOEL-McOH 50:50 160-181 98-107 F0O2-vIill
108-181 F002-1X

. La fraccion secundaria $002-V (1.2 g, Cuadro 6) se recromatografio sobre el de silice

(60 g); como fase movil se emplearon los siguicntes disolventes: mezclas de hexano-AcOFEt

“~(diversas ‘proporciones de polaridad creciente), AcOE1 y mezclas de AcOEt-MeOH (diversas

= proporciones polaridad creciente). Este procedimiento generd un totat de 116 fracciones de 20

ma; las cuales se combinaron con base en su similitud cromatografica. obteniéndose

cbhjijmps de tracciones terciarias. Los resultados de este proceso se resumen en ¢l Cuadro

Dela Hracvciéxi‘ _tprcfaria F002-V-4 (Cuadro 8) precipitaron de manera espontanca 15 mg de

- ‘uns polvo:icolor café con punto de fusion de 290 °C, el cual fue identificado como la (-)
“'epicatequina (24) por comparacion de sus constantes fisicas, espectroscapicas y espectrométricas

<. con las de una muestra auténtica previamente aislada de Hippocratea excelsa HBK (Trejo, 2000).

La fraccidn secundaria FO02-VI (8.0 g, Cuadro 6) se recromatografié en una columna de

‘gél de silice (150 ) y como sistemas de clucion se¢ emplearon hexano-AcOEt (diversas

proporciones de polaridad creciente), AcOEt, AcOEt-MeOH (diversas proporciones de polaridad
creciente) y MeOH. Este procedimiento generd un total de 200 fracciones de 50 mL cada una, las
cuales se combinaron con base en su similitud cromatografica generandosc 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 fraccion FO02-1V,

—
I Eluycnlc!st i Proporcion If Fracciones II Fracciones combinadas §  Clave

. F0OO02-1Vv-1
70:30 1-18 : 1-30 FO02-1v-2
6040 [9-122 : 3140 FOO2-1V-3
hexano-AcOEt 50050 123-433 41-54 FO02-1V-4
40:.60 134-146 55-113 F002-1V-3
30:70 147-150 ' 114124 F002-1V-6
20:80 160-166 . 125-169Y F002-1V-7
10:90 167-173 : 170-180
|

AcOEt 100 174-180 ‘

De la fraccion terciaria F002-VI-3 (Cuadro 9) precipitaron de manera cspontanea 905 mg
de un polvo blanco amorfo con punto de fusion de 238.260 °C. ¢l cual sec identifico mediante

métodos espectroscopicos y espectrométricos como el (-) 3-galato de epicatequilo (38)

Cuadro 8. Resumen del fraccionamiento terciario de la fraccion ¥002-V,

IL Eluyente(s) Proporcion R Fracciones | Fracciones combinadas ! Clave
30.50 1-31 1-18 F002-V-1
hexano-AcOEt 40:60 32-65 19-36 F002-V-2
30:70 66-73 37-60 F002-V-3
80:20 74-83 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 1a fraccion F002-VI

Eluyente(s Proporcion §} Fracciones § Fracci combinad I Clave
50:50 1-13 1-54 F002-VI-1
hexano-AcOEL 40:60 14-142 55-61 F002-V1-2
30:70 143-154 62-167 F002-VI-3
168-200 FO02-VI-4
AcOEt 100 155-160
AcOEt-McOH 90:10 161-167
50:50 168-174
McOH 100 175-200

4.4.6.1 Aislamicnto del 4°-0--D-glucopiranésido del resveratrol (37).

De la fraccion secundaria F002-1X (Cuadro 6) precipitaron de forma espontanca 45 ¢ de
un polvo amorfo color café claro. Una muestra de 25 g de este polvo se cromatografioé cn una
columna de gel de silice (800 g), empleando como fase movil CHCly, CHChL-M¢OH (diversas
proporciones de polaridad creciente) y MeOH. Este procedimiento generé un total de 154
fracciones de 300 ml cada una, las cuales se combinaron con base en su similitud cromatografica
en ocho fracciones terciarias. Este proceso se resume en el Cuadro 10.

La fraccion terciaria FO02-1X-5 (Cuadro 10) contenia una mezcla de dos componentes
mayoritarios. Para la separacion de los mismos se utilizaron dos procedimientos difcrentes. En el
praimero, 300 mg de la fraccion F002-1X-5 se recromatografid en una columna de gel de silice
FLASH (50 g), empleando como sistema de elucion AcOEt-MeOH (90:10). Este proceso genero
tres conjuntos de fracciones cuaternarias. De la fraccion cuaternaria F002-1X-5-11 precipitaron de

manera espontinea 100 mg de un polvo blanco con punto de fusion 246-250 °C, este producto

correspondia al 4’-O-B-D-glucopirandsido del resveratrol (37).
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Cuadro 10. Resumen del fraccionamiento terciario de la fraccion F002-1X.

[ Eluyente(s) Proporcion | Fracciones Ji Fracciones combinada;l Clave
CHClh 100 -8 1-13 FO02-1X-1
Qo 10 9-37 14-16 FOU2-1X-2
R3-15 38-61 17-62 F002-1N-3
X - 2 80:20 62-81 63-70 FO02-1X4
CHCly-McOH 75:25 82-102 71-102 FO02-1X-5
70:30 103-108 103-107 F0O02-1X-6
6040 109-117 108-119 FO02-1X-7
50:50 118-125 120-154 F002-1X-8
4060 126-133
20:80 136-139
McOH 100 140-154

Por otra parte, S00 mg de la fraccion FO02-1X-3 (Cuadro 10) se acetilaron empleando la
metodologia indicada en el inciso 4.4.7.1. La fraccion acetilada FO02-1X-5 sc resolvio mediante
una cromatografia en una columna de gel de silice (50 ¢) El proceso de elucion se Hlevo a cabo
con hexano-CHCl (diversas proporciones de polandad creciente), CHCl; y CHCl:-MeOH
(50:50). Sc recolectaron un total de 70 fracciones de 20 mb cada una, las cuales se analizaron por
cromatografia en capa delgada. Este proceso generd un total de tres fracciones. El Cuadro 11
resume el proceso cromatografico antes descrito

De la fraccion FO02-1X-5-11-Ac (Cuadro 11) precipitaron de manera espontanea 50 mg de

un polvo blanco con punto de fusion de 174-176 °C. este producto correspondia al derivado

peracetilado del 4’-O-B-D-glucopiranosido del resveratrol (37-A)
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Cuadro 11. Resumen del fraccionamiento de Ia fracciéon F002-1X-5-Ac.

! Eluyente(s) Proporciéon J Fracciones § Fracciones combinadasl Clave
50:50 1-10 1-3§ FO02-IX-5-1-Ac
hexano-CHCl, 40:60 11-15 36-41 FOO2-IN-5-11-Ac¢
’ 30:70 16-20 42-70 FOO2-1X-5-111-Ac
20:80 21.25
10:90 26-40
CHCl, 100 4149
CHCl3-MeOH 50:50 50-70

4.4.7 Reacciones realizadas para la ideatificacion de los productos 28 y 37.
4.4.7.1 Obtencion 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
anhidrido acético y 2 mL de piridina por cada 100 mg dc muestra. La mezcla de reaccion se dejo
a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurtido este tiempo, a la mezcla de reaccion sc
agregaron 20 mL de CH;Cl; y se procedio a extraer con HCH IN (3 x 20 mL); la fase organica
remanentc s¢ lavé con una disolucion saturada de NaHCOjy (3 x 20 ml) y con agua desionizada
(3 x 20 mL). Por ultimo, la fase organica sc seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro al
vacio. En los dos casos el residuo resultante correspondié al producto acetilado en forma pura.

Los rendimientos fueron los siguientes: en ¢l caso del compuesto 28 sc generaron 60 mg v del

compuesto 37 23 mg,.
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4.4.7.2 Reaccion de Molish.

Una pequeiia cantidad del compuesto 37 se disolvié en 3 mbL de agua destilada, se lc
adicion6 1 mL de una solucion de reactivo de a-nafiol (10% en ctanol), y seguidamente se
agrego por las paredes del tubo de ensayo dos gotas de acido sulfurico concentrado. observandose
una coloracion violeta en la interfase de los liquidos; la coloracion cra indicativa de una prueba

positiva para carbohidratos. Se utilizé un control positivo de B-D-glucosa.

4.4.7.3 Hidrdlisis acida del compuesto 37.

A una muestra de 100 mg de la fraccion terciaria F002-1X-35 sc adicionaron 10 ml. de HCI
2N: la disolucion resultante se calenté a reflujo durante 1 hora El curso de la reaccion se
monitorco mediante cromatografia en capa fina. Al cabo de la reaccion la mezcla se extrajo con
AcOEt (3 X 20'mL); posteriormente la fase organica se lavoe con agua desionizada (3 x 20 mL) y

. s¢ secd sobre sulfato de sodio anhidro, al eliminar el disolvente se obtuvo un residuo donde se

la aglicona. La cromatografia en capa fina del mismo permitié detectar al resveratrol

nico componente. Por otra parte, el analisis cromatografico en capa fina de la fase

acuosa perfnitié la deteccion de B-D-glucosa como ¢l Ginico azicar presente.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Aislamiento de los principios biodinamicos de Rumex hymenosepalus Torr.

La secleccion primaria de la especie Rumex hymenosepalus se realizo con base en el
criterio etnomédico, el cual constituye uno de los criterios mas importantes para scleccionar
materias primas destinadas al descubrimiento de sustancias biologicamente activas (Cox y
Balick, 1994; Houghton, 1999; Fabricant y Fransworth, 2001, inter alia). Posteriormente, durante
la realizacion de los ensayos biolégicos preliminares en los laboratorios subcontratados por cl
proyecto “Bioactive Agents {rom Dryland Biodiversity of Latin America”, s¢ establecid que esta
especie constituye una fuente de productos bioactivos de interés terapéutico. Asi, en ¢l Instituto
de Investigaciones sobre Tuberculosis de la Universidad de 1llinois en Chicago, se establecio que
el extracto preparado a partir de las raices de Rumex hymenosepalus inhibe en un 67% el
crecimiento de Adycobacterium tuberculosis, agente etioldgico de la tuberculosis. El ensayo
empleado en esa ocasion fue de tipo radiorespirométrico, especificamente el BACTEC 460
(Cantrell er al., 1998).

Con base en los resultados obtenidos a partir de las evaluaciones bioldgicas preliminares,
se ‘decidio llevar a-cabo e! estudio fitoquimico biodirigido de Rumex hymenosepalus con la
finalidad de aislar los principios bioactivos. Como e¢nsayo biologico de monitoreo se empleo el
mismo qpé permitio detectar la actividad bioldgica ¢n el extracto original.

La preparacion del extracto activo en gran escala se realizo mediante un proceso de
maceracién como se indicd en la seccion experimental (inciso 4.4.1). Posteriormente, el extracto
se ‘f‘rac;‘ﬁior‘lé de manera preliminar mediante particiones sucesivas entre CH2Cl;, AcOEt, /BuOH y
MeOH acuoso (10%). Este procedimiento permitio la obtencion de cuatro fracciones primarias
(Esquema 1). Cada una dc las fracciones primarias se evalud mediante ¢l ensayo BACTEC 460
encontrandose los resultados que se resumen cn la Tabla 1.

Las fracciones primarias activas FOOl y FOO2 se someticron a un fraccionamiento
secundario por métodos cromatograficos para aislar el o los compuestos activos responsables de

la actividad antimicobacteriana (scccion experimental 4.4). Asi, fue posible aislar tres
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antraquinonas [emodina (2). crisofanol (4) y fisciona (§)], un esterol [B-sitosterol (30)], tres
cpmlecstds de tipo cstilbenoide [resveratrol (28), piceatanol (36) v 4°-()-B-D-glucopirandsido del
resveratrol (37) 1, y dos flavonoides de tipo catequina [(-) epicatequina (24) y (-) 3-galato de
cpicatequilo (38)]. En el Cuadro 12 se indican las estructuras de los compuestos identificados y

sus rendimientos con base en el peso de la droga cruda

Tabla 1. Actividad antimicobacteriana de las fracciones primarias obtenidas a partir del

extracto integro de la raiz de R Aymenosepalus.

Fracciones primarias evaluadas Actividad anti-micobacteriana
% de inhibicién
Extracto integro 67
Fool 66 )
F002 70
F003 ) 87
F004 82

En general, los compuestos aislados se caracterizaron mediante la aplicacion de técnicas
espectrométricas, espectroscopicas y métodos quimicos. A continuacion se describe de forma

concisa la caracterizacion de los compuestos.
S.1.1 Caracterizacién de los compuestos de tipo antraquinona.

Los compucstos 2, 4 v 5§ sc caracterizaron como las antraquinonas emodina, crisofanol y
fisciona, respectivamente. Las constantes fisicas, espectroscopicas 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™), hidroxilo (~3378 cm™) y con el caracter aromatico de los

compuestos (~1476-1374 cm’™).
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Cuadro 12. Metabolitos aislados de la especic Rumex hymenosepalus.

COMPUESTO RENDIMIENTO (%) I
OH o] OH
O‘O sx10™
HO CH;
0
)
OH [o] OH
O‘O 29x10°
CH,
(]
(4)
OH [0} OH
sx10™
9.6 x 107

32




Resultados y Discusion

Cuadro 12. Metabolitos aislados de la especie Rumex hymenosepalus (continuacion).

COMPUESTO RENDIMIENTO (%)
HO - \
= /’Q“”‘
S .,
- LIx10
HO
(28)
¥
tx10?
HO'
(30)
HO
O 7 “°“
o o 1.1x 10?2
(36)
HO
HOH
= O
OH
oo oH 3x10"
axi0?
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Tabla 2. Constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas

de las antraquinonas 2,4y S.

! Compucsto ! emodina (2) crisofanol (4 fisciona (5
Férmula molecular CisHy0O4 [S T Ciol120,
Peso molecular 270 254 284
Punto de fusion 159-161 °C 198-200 °C 199-201 °C
IR v (KBr) cm™ | 33781617, 1564, [72920,1627. 1566, | 3433,2921. 1630,
i 1267, 1223, 1157, 1375, 1271, 11061, 1567, 1324, 1227,
753 753 1162, 756

270 M| (44), 230|254 [M'] (100). 237|284 [M'} (100), 255
EMIE iz (i (22), 227 (33), IRS[(11), 226 (29), 197{(11). 241 (10), 213
EMIE nv/z (int. rel.) (1), 133 31 K7[(18), 152 (13), 127 [(6), IRS (4). 12K (6)

(84), 74 (100), S5{(9) 115(D
(16). 43 (14)

Los espectros de masas generados por la técnica de impacto electronico de las quinonas 2,
4.y § presentan iones moleculares en una relacion de masa-carga (m/z) de 270, 254 y 284 uma,
respectivamente. Estos iones moleculares corresponden a las formulas, CisHioOs, CisHioO4 y
C |‘(.H|105, respectivamente.

El andlisis de los espectros de RMN de los productos confirman Ia presencia de un nucleo
del tipo 1,8-dihidroxi-antraquinona en sus estructuras (Labadic er a/., 1972; Rada ¢t al., 1972;
Sayc'd‘ et al., 1974; Tiwari er al., 1980, Dominguez er al., 1991, inter alia). En todos los casos,
los espectros de RMN presentan las siguientes caracteristicas:

: lk.- En 8c ~ 192 y 182 se observan dos schales atribuibles a los carbonilos de la porcion
ciuinoﬁa' del nicleo base.

‘ 2.- En 8y ~ 12.20 y 12.10 se observan seiiales para dos hidroxilos quelatados. Ambas
sefiales desaparecen al equilibrar el espectro con D,O. La presencia en el espectro de RMN-'H de
estas sefiales son consistentes con la ubicacion de hidroxilos en C-1 y C-8.

3.~ En &y ~ 2.45 sc observa un singulete ancho atribuible a un metilo sobre aniilo
aromatico. Esta sefial correlaciona en el espectro HETCOR con la absorcion en 8¢ ~ 22.
4.- En la region aromatica se aprecian dos conjuntos de seiiales en 8, ~ 7.10 y 6 ~ 7.60

(dd, J= 1.6 y 0.9 Hz). Estas seiiales corresponden a dos hidrogenos aromaticos meta relacionados,
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'a/'lo'al‘gmpovnnclilo ‘en-'C-3 para el compuesto 4 y orfo al grupo metilo en C-6 para los

un snstcma ABC [Sn 7 "9 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, H-5 y H-7); 8y 7.67 (dd, ./=8.4, 7.5 Hz, H-6)]
g Por ultimo, la fisciona (§) presenta una sefial caracteristica para un grupo metoxilo en &y
3.94 (s). Este singulete correlaciona en el espectro HETCOR con la scial en 8¢ 56.1. En cl caso

de la emodina (2) esta sciial se encuentra sustituida por la de un hidroxilo fendlico en 85 10.7.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN-'H (Sn ) {300 M1z, CDCly), de las

antraquinonas 2, 4 y 5 (Espectros 1, 3.y 5).

Compucsto
ol o] oH OH [ OH o < Ot
8 L 0 A . At
1y H 1
(e T OH A O~ ooy
o - R
emodina(2) crisofanol (4) fisciona (S)
6.64d,24 7.10dd, 1.65 6.69d, 2.4
729dd, 24 7.65m 7.37d.2.7
7.58 dd, 1.65 7.29dd.84,1.2 7.63 dd, 1.5
--- 7.67dd. 84, 7.5 ---
707dd, 1.8 7.29dd.84.1.2 7.08 dd. 1.8, 0.9
1225 s 12.12s 1232s
10.7 s - ---
12,195 1202s 1212 s
- 2471 0.6
245 sa - 245s
-—- - 3.94s

35




Resultados y Discusion

Tabla 4. Datos de¢ desplazamientos quimicos de RMN-"C (6¢)" {75 MHz, CDCIy| de Ias

antraquinonas 2, 4y 5 (Espectros 2, 4y 6).

Compuesto
Posicion cmodina (2) crisofanol (4) fisciona (5)
C-1 165.3 162.4 1665
c-2 109.3 119.9 106.8
C-3 161.7 1493 L
Cc-4 7 " 108.0 ] 124.5 1103
C-4a’ 132.7 133.6 1353
C-5 123.8 124.4 1235
C-6 1475 136.9 1484
Cc-7 120.4 121.4 1213
C-8 164.8 162.7 1652
C-8a’ 109.3 115.8 110.3
c-9 189.9 192.5 1908
C-9a" 113.1 113.7 113.7
C-10 181.6 182.0 1820
C-10a 134.8 133.3 133.2
CH;-3 - 223
CHa1-6 21.6 222
OCH;-6 . — 56.1

Scfiales asignadas mcediante los cspectros HETCOR y comparacion con modelos apropiados

Cabe sefialar que todos los datos espectroscopicos de los productos 2, 4y 5, se encuentran
cn armonia con los descritos previamente en la literatura (Labadic er al., 1972; Rada et al.. 1972;

Sayed er al., 1974; Tiwari ef al., 1980, Dominguez ¢f al., 1991, inter alia).

5.1.2 Caracterizaciéon de los compuestos de tipo estilbenoide [resveratrol (28), piceatanol

(36), 4’-0-B-D-glucopirandsido del resveratrol (37)].
5.1.2.1 Caracterizacion del resveratrol (28) y piceatanol (36).

Las constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas de los compuestos 28 y 36 se

resumen cn las Tablas 5-7.
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Los espectros en ¢l IR gencrados por los productos 28 v 36 presentan bandas de absorcion

asociadas a grupos hidroxilos (3200-3500 cm™") y para anillos aromaticos (1500-1600 cm'')

Tabla 5. Constantes fisicas. espectroscopicas y espectrométricas de los estilbenos 28 y 36,

Compuesto l resveratrol (28) riceatanol (36

Férmula molecular C1ali):0y - eamo,

Peso molecular 228 244

Punto de fusié 259-263 °C 235-238 °C B
IR Vo (KBr) em™ 327116051586, 1512, 1325 1152, 3509, 3294, 1600, 15181325,

: 965, 831 1152, 965, 831
EM m/z (int. rel.)  TE 228 M7 (100), 181 (1430157 | FAB™ 245 (M+H]" (171 244 M)
(5.7). 128 (15) Gh IS7 (1), 128 (130, 11517

La férmula molecular se cstablecio por cspectrometna de masas como C;0; y
C14H 204, respectivamente Los espectros de RMN unidimensionales (Espectros 7 y 9, Tabla 6),
permitieron determinar que los dos compuestos son de naturaleza estilbenoide (Inamori ef al.,
1984; Gamini ef al., 1993. Nyemba ¢r al., 1995, Oleszck er al, 2001). Las caracteristicas
comuines de los espectros de RMN-'H generados en CD;OD fueron las siguicntes

1.- En §;;~6.75 y ~6 92 se observan dos dobletes (/=16 2 Hz, H-a y H-f3) asignables a una
doble ligadura disustituida. La magnitud de la constante de acoplamiento permite establecer la
configuracion trans de la misma.

2.- Endu~6.43 (d, J = 2.1 Hz, H-2 y H-6) y §46.15 (dd. J = 2.1 Hz, H-4) se aprecia un
sistema A2B asignable a tres hidrogenos meta relacionados de un anillo aromatico trisustituido y
simétrico.

En el caso del producto 28 en la region de los protones aromaticos se observa también un
sistema AA’BB’ [6117.34 (ddd, /=8.7 y 2.1 Hz, H-2" v H-6") v 8116.75 (ddd. /=8 7 y 3.0 Hz, H-3"
v H-5)] caracteristico de un anillo aromatico para sustituido En el producto natural 36 en lugar
de un sistema AA’BB’ se obscrva un sistema de tipo ABX {8,696 (d, ./=2.1 Hz, H-2), §,;6.7
(dd, J=8.1, 5.7 y 2.1 Hz, H-3") y &, 6.82 (dd, ./=8.1 v 2.1 Hz. H-6")] diagnostico de un anillo
aromético trisustituido. Asi. la diferencia entre los productos 28 y 36 radica en el grado de

hidroxilacién del anillo B.
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Al registrar los espectros de RMN-'H en DMSO-d, se confirmo que el estilbenoide 28
contiene tres hidroxilos |5y 9.20 (s, OH-3,5) y 81 9.55 (s. OH-4"); estas seiales desaparecen al
equilibrar con D;0] en tanto que el compuesto 36 conticne cuatro de estos grupos. En ¢l caso del
compuesto 28 la presencia de los tres grupos se confirmé quimicamente mediante la preparacion
del derivado triacetilado 28-A. El espectro de RMN-'H de este producto (Tabla 6) presento la
sefial caracteristica para cl grupo metilo de la funcién acetiloxi en 6,1 2.3 Asi mismo, las seiales
para los hidrogenos aromaticos se encontraban desplazadas paramagnéticamente A8y 0.15 (H-27
v H-6"), 0'34 (H-3" y H-5%), 0.68 (-2 y H-6) y 0.67 (11-4)] con relacion al producto natural
. debldo al efeclo desprotector ejercido por la funcion acetiloxi

M comparar las sefiales de "'C y 'H de los productos 28 y 36 con las de una serie de

’_csnlbenmdes descritos en la literatura se encontré que correspondian exactamente con los del

'.‘b.‘,rcsvermrol (28) y piccatanol (36), respectivamente (Inamon of al., 1984; Gamini ¢f al.. 1993;

\Jyembn et al,, 1995; Oleszek eral., 2001).

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

vk—\'ila’t;cac, ‘Leguminosae y Polygonaceae. Previamente el producto 28 se obtuvd de la especie
- Rumex gmelini (Wang et al., 1996); en consecuencia, su aislamiento de Rumex hymenosepalus

constituye el segundo reporte de su presencia en el género Rumex.
5.1.2.2 Caracterizacién del 4’-0-p-D-glucopiranésido del resveratrol (37).

Las constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas del compuestos 37 se resumen
en las Tablas 8-10. El espectro cn cl IR generado por este producto presenta bandas de absorcion
asociadas a grupos hidroxilos (3400-3500 cm™) y caracter aromatico (1600-1500 cm'). La
formula molccular se establecido como CagH2,0: por cspectrometria de masas modalidad FAB".
El i6n pseudomolecular se observo en una relacion de m/z de 391.

Las caracteristicas de solubilidad del compuesto 37, asi como su comportamiento frente al
reactivo de Molish sugirieron su naturaleza glicosidica. El analisis cromatografico de los

productos obtenidos al tratar una pequefia cantidad del producto natural con HCI IN confirmaron
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su:cardcter glicosidico. Este anilisis se realizd en placas de gel de silice utilizando como fasc
movil los sistemas CHCli-MeOH (9:1), benceno-AcOH-acetona (17: 1:2) y 1-BuOH-AcOH-H:0
(4:1:5). En todos los casos se detecté glucosa como unico carbohidrato presente y una sustancia
de menor polaridad que ¢! producto original.

La region aromatica de los espectros de RMN del producto 37 es muy similar a la del
resveratrol (28). La principal diferencia observada entre los espectros de RMN (Espectro 11y 12
Tabla 9 y 10) de estos productos naturales esta relacionada con las seiiales correspondientes a la

porcion sacarida del producto 37.

Tabla 6. Datos de desplazamientos quimicos de RMN-'H (511 ) [300 MHZz]

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

L Compuesto
Formula "o w - Ay
Desarrollada =, oM = /‘ __}":" o 72 /,, \>“°“c
g\} ad {\}_r(‘ - ;-
wo'’ HO AcO
Posicion resveratrol (28) * piceatanol (36) * derivado triacetilado del
resveratrol (28-A) **
2 7.34 ddd, ! 6964d. 2.1 7 49 ddd
87,21 ; 8§4.2.1
3 6 75 ddd, ! .- 7.09 ddd
87,21 ! 87,21
5 675 ddd. i 6.72 dd, 709 ddd
8.7,2.1 ! 8.1,57.24 87.21
7.34 ddd, I 682dd. S 1,21 7 49 ddd
87 21 i 84,21
2 6.41d, 2.1 i 6.424d. 2.1 7.12d,2.1
4 6.15dd, 2.1,2.4 6.15dd, 2.1 6.824dd, 2.1
6 6.44d,2.1 6424d. 2.1 7.12d, 2.1
a 6.79d, 16.2 : 6.72d.16.2 7.06d, 16.2
B 6.95 d, 16.2 i 6.88d. 16.2 6.96d, 16.2
CH;CO;- -— - 23s
3. 5y4)
* CD,OD ** CDCly
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Tabla 7. Datos de desplazamientos quimicos de RMN-"C (5¢ )" |75 MHz, CD;0D] de los
estilbenos 28 y 36 [Espectros 8 yl10}.

Compuesto

Posiciéon resveratrol (28) piceatanol (36)
| 141.3 141.3
2 108 105.7
3 150 6 1596
4 102.6 1026
5 159 0 159.6
6 105.8 105.7
1" 130.4 131.0
2 128 8 113.8
3 116 5 146.5
4 158 4 146.5
5 116.5 116.4
6 128.8 120.2
o 127.0 127.0
B 129.4 129.7

° Scitales asignadas mediante ¢l espectro HETCOR y comparacion con modclos apropiados

Asi, en el espectro de RMN-'’C sc aprecian scis sefales adicionales en la zona
comprendida entre 8c 68 y 101. Estas sefiales son consistentes con la presencia en la moleécula de
un resi_dﬁd D'fglucyopiranosil (Harborne ¢t al., 1994). El desplazamicnto quimico observado para
los .Cafbonos sugirio que la glucosa se une a la porcion aglicona a través del hidroxilo anomgérico.

‘ En el espectro de RMN-'H se observan, ademas de las seiales ya descritas para el

producto 28 las siguientes:
1.- En 8u 4.87 se aprecia un doblete (/=7.5 Hz) atribuible al hidrogeno anomérico del

azicar. El valor de la constante de acoplamiento permite infertr que la orientacion de H-1'" es
o, en consecuencia el enlace glicosidico es de tipo B.

2.- En 6y 3.69 y 3.45 se observan las seiiales diagnosticas para el hidroximetileno de la B-

D-glucosa.
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~-:3:= En'el ra‘ngokcomprendido'cht‘rc 81'3.1 y 3.5 se observan las sehales para los restantes

hidrogenos dela porcién sacarida.
V 4.- Por ultimo, en 544 5.33 (d, J=4.8 Hz), 5.11 (d, /=4.5 Hz), 5.04 (d, /=5 1 Hz) y 4.59 (dd.

J=5,7 Hz) sc observan sefales para grupos hidroxilo. Estas sefales desaparecen al equilibrar el

espectro con D;O.

Tabla 8. Constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas del estilbeno 37.

4°-O-f3-D-glucopirandsido chI 3,5 diacetilestilbeno-4'-0-4-
Compuesto resveratrol (37) tetraacetil-D-glucopiranodsido
(37-A)
Formula Caoll2204 Cy:H3.0:«
molecular
Peso molecular 390 642
Punto dc fusion 246-250 °C 174-176 *C
IR Vo, (KBr) 9F1 291315981509, 1238, 1073, | 1757, Te02, 1509, 1369, 122571123, 1067,
- 1013, 835, 1041, 906, 755.
cm
EM- FAB' mv/z
(int. rel) 391[M+H] (18).228 (49). 642 [M'] (30.5). 228 (7.1)

El tratamicnto del producto natural 37 con anhidrido acético y piridina, permitio la
obtencion del derivado peracetilado cuyas constantes fisicas v espectroscopicas se resumen  en
las Tablas 8-10. La obtencion de este derivado permitio confirmar la presencia de una unidad de
glucosa en la molécula y por otra parte, ubicar el sitio de union entre el estilbenoide y el hidroxilo
anomérico del azicar. Para cstablecer este ultimo, se analizaron los desplazamientos quimicos de
los hidrogenos aromaticos de la porcion aglicona del derivado acetilado 37-A y del producto
natural 37. Este anilisis comparativo permitid establecer que H-2 (A8;=+0.71), H-4
(A8,;=+0.69), y H-6 (A5;;=+0.71) se encuentran desplazados paramagnéticamente en ¢l derivado
acetilado 37-A, cn tanto que los desplazamientos quimicos de H-2' y H-5' son muy similares en
el derivado acetilado y ¢l producto natural. Esta observacion es congruente con el establecimiento

del enlace glicosidico entre el hidroxilo en la posicion 4’ del resveratrol y el hidroxilo anomérico
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- de Ia‘FB-D-glucosa. Dec manera adicional, el desplazamiento diamagnético (Ady = -13.2) de C-4’en
‘el glicésido en relacion al resveratrol (28) proporciona una evidencia adicional para apovar csta
; propuyesta (Harborne, 1975). Con base en cstas evidencias, el producto 37 se identifico como el
4f—O-B-D-glucopiranésido del resveratrol, el cual es un glicosido del resveratrol poco comun en™
la naturaleza. Desde el punto de vista quimiotaxonémico es impornante destacar que el glicosido
37 sc encontré previamente cn las especies Ampelopsis brevipedunculata (Vitaceae) v Rhenm
rhaponticum (Polygonaccae). Asi, ¢l presente trabajo constituye el tercer reporte de este

métabolilo en la naturaleza (Gorham et al., 1995).
5.1.3 Caracterizacion de la (-) epicatequina (24) y ¢l (-) 3-galato de epicatequilo (38).

Las constantes fisicas, espectroscdpicas y espectrométricas de los compucestos 24 v 38 se
resumen en las Tablas 11-13.

Los espectros en cl IR generados por los productos 24 y 38 (Tabla 11), presentan bandas
de absorci6n asociadas a grupos hidroxilos (3300-3500 cm™) y a un anillo aromatico (1650-1500
cm™). En el compuesto 38 sc aprecia ademas una sciial para un éster aromatico (1727cm’') La
férmula molecular sc cstablecié mediante espectrometria de masas modalidad FAB' como
Cy5H 406 y C22H 13010, respectivamente.

Los espectros de RMN (Tablas 11-13) presentan el perfil tipico de compuestos de tipo
flavan-3-ol (Chen er al., 1993). Las caracteristicas mas importantes de los espectros de RMN del
producto 24 son las siguientes:

1.- En 8y 2.86 (dd, J=16.8 y 4.5 Hz) y &, 2.72 (dd, J=17.1 y 3.0 Hz) se aprecian las
sefiales caracteristicas del metileno en C-4 de los compuestos de tipo flavan-3-ol. Estas sciales
correlacionan en el espectro HETCOR con la seial del metileno en 8¢ 29.3 y con la seiial en &n
4.17 (H-3) en el espectro COSY. Esta ultima sefial (H-3) aparece como un multiplete debido al
acoplamiento con H-4 y H-2 y es asignable al hidrogeno geminal de la funcién carbinolica en

C-3.
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Tabla 9. Datos de desplazamientos quimicos de RMN-'H (511 ) (300 MIiz|

dcl estilbeno 37 (Espectro 11).

Férmula

TCHOM
Desarvollada] —//—O <\_°(/\;\\o<

Compuesto

OAc

3,5-diacetilestilbeno-4'-0)-f-

Posicion [ 4’-O-B-D-glucopirandsido del§ tetraacetil-D-glucopiranésido
resveratrol (37)* (37-A)**
k) 7.5d, (8.7 Hz) 742dd, 87 Hz)
3 7.0d, (87 Hz) 177 o9Rd. (87Hz) |
5 7.0d, (8 7 liz) 608d. (87 Hz)
6 75d, (87 Hz) 742dd, (8 7 Hz)
2 640 d. (24 H) T 7id.@1H) |
) 6.121, (21 11z) 6 81 dd, (2 1 Hz)
6 6.40d, (24 Hz) 711 d, (2.1 Hz)
o 6.90d. (15.9 Hz) 6.91d. (16.5 Hz)
B 6.99d, (15.9 Hz) 704d, (16.2 Hz)
OH-(3y 5) 923 s
CH3CO:- (3 .- 2.31s
y5)
1 4.87d, (7.5 Hz) 5.10d, (7.5 Hz)
2" 3.30m 5.2-53
3 3.1-3.5 5.2-5.3
4" 3.1-3.5 5.18 dd. (10.2 Hz)
5" 3.1-3.5 3.88 ddd
(9.9, 5.4, 2.4 Hz)
6oL 3.69 ddd, 4.3 dd
(10.2,5.4. 1.5 Hz) (123,54 Hz)
6B 3.45 ddd 4.18dd
(11.7, 6.0. 6.0 Hz) (12.3, 2.4 Hz)
OH-2"’ 5.33d (4.8 Hz) o
OH-3" 5.11d (4.5 Hz) =
OH-4"’ 5.04d (5.1 H2) -
OH-6"’ 4.59dd (5.7 Hz) o
CH3;CO;- -
(27-4" y6’) 2.09 -2.04
*DMSO-d, ** CDCl,y
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‘Tabla 10. Datos de desplazamientos quimicos de RMN-*C* (Bc) 175 MHz)

del estilbeno 37 (Espectro 12).

Compuesto
+-0-p-D- 3.5-dincetilestilbeno-4'-
Posicion glucopiranasido del O-B-tetraacetil-D-
resveratrol (37) * lucopiranésido (37-A)**
1390 1396

1045 - 117.2

lola [o]w]alwinl={alnl alwin)—
(o}
Py

Q
=4
W

wWi|—
[N
it
[ 31 8}

wis
e
o
0
~

6 60.7

-CO:CH; 3y 5) -
COCH, (2.4 y6) 20.70, 20.64, 20,61,
20.59

-CO,CH;3 (3,5,2",47y6™) -—- 170.5,170.2, 169.3, 169.2,
169.0

* DMSOd; **CDCl, “Senales intercambiables
* Scilales asignadas mediante los cspectros HETCOR y comparacion con modelos apropiados
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Tabla 11. Constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas de la (-) epicatequina (24)

y el (<) 3-galato de epicatequilo (38).

] Compuesto
Formula i CiH,,0, C2:H1Oe
___molecular |
Peso molecular | 290 342
o lade=_ P Eh B [-112]
Punto de fusion | 180-184 °C 258-260 °C
IR Vo, (‘Kllr) | 3455.1625.1519.1260,1143. [3535.3469,3382,1613.1516.1240.1146.
cm’ i .
EM FAB' mvz | IM+H] 291 (18), 290 (14). [M+H] 443 (6). 307 (1), 289 (9), 272
(int. rel.) | I54(84), 139(67). 136 (75) (1R), 154 (100). 136 (68)

2.- En 81 4.81 se observa un singulete ancho que se asigna a H-2. Este singulete
correlaciona con la sciial en 8¢ 67.5 en el espectro HETCOR.

3.- En la regién aromatica del espectro de RMN-'H, sc observan un sistema ABX [Sy 6.81
(d, /=1.8 Hz, H-2"), 6.77 (d, J=5.4 Hz, H-5") y 6.73 (dd, /=6 9 y 3.0 Hz, H-6")] y un sistema AB
[611-5.93 (d, J=2.4 Hz, H-6) y 5.91 (d. J=2.4 Hz. H-8)). Estas sciiales son asignables a los
protones de los anillos B v A, respectivamente, de un flavan 3-ol tipo catequina. Las sedales del
sistema ABX corrclacionan con las absorciones en 8¢ 119.4 (C-2), 1153 (C-5) y 115.9 (C-6) en
el espectro HETCOR, cn tanto que las del sistema AB corrclacionan con las seilales ¢n §¢ 96.4
(C-6)y 95.9 (C-8).

El patron de acoplamiento observado para H-2 y H-4, asi como el ancho medio (9 Hz) de
la sefial para H-3 sugicren que los hidrogenos en C-2 y C-3 guardan una relacién cis. Por otro
lado, cl valor negativo de la rotacion éptica indicod que el producto 24 cs la (-) epicatcquina. Si la
rotacion hubiese sido positiva la configuracion de los centros quirales hubiesen sido iguales a los
de la (+) catequina (Baldé er al., 1991; Lee er al., 1992; Chen et al., 1993).

Los espectros de RMN del compuesto 38 son muy similares a los del compuesto 24. En
este caso la seiial del grupo hidroxilo en C-3 se encuentra sustituida por las de un residuo

galoiloxi. En consecuencia la sefial de H-3 se encuentra desplazada paramagnéticamente en &y
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Tabla 12. Datos de desplazamientos quimicos de RMN-"H(5y ) [300 MHz, CD;OD]
de las catequinas 24 y 38 (Espectros 13 y 15).

Compuesto
Formula
Desarrollada

Posicion -) epicatequina (24 -) 3-galato de epicatequilo (38)
2 4.81s 502s
3 4.17m 552 m
4a 2.86dd, 168, 4.5 299dd, 174,45
4B 272dd, 171,30 2844dd, 177.24
6 593d 24 5.96d, 24
8 5914d,24 595d,24
2’ 6.814d,1.8 6.924d, 2.1
5’ 6.77d,5.4 6.694d, 8.1
6’ 6.73 dd, 3.0, 6.9 6.80dd, 8.0, 2.1
2" —- 694 s
6"’ --- 6.94s

5.52. Las sciiales del residuo galoiloxi aparccen en 8y 6.94 (s, H-2"" y H-6"") y 8¢ 121.5 (C-17"),
110.2 (C2’" y C-6"’), 146.3 (C-3""), 139.8 (C-4""), 145.9 (C-5"") y 167.9 (C-7""). El patron de
acoplamiento de H-2 y H-4 fue idéntico al de! compuesto 24. De nueva cucnta, ¢l valor negativo
de la rotacién optica sugiere que la configuracion absoluta en C-2 y C-3 es R.

Con base en cstas evidencias el producto 38 s¢ caracterizd como ¢l (-) 3-galato de
epicatequilo (Lee er 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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Tabla 13. Datos dc desplazamientos quimicos de RMN YC* (5¢-) |75 MHz, CD,0D]| de las
catequinas 24 y 38 (Espectros 14 ¥ 16).

Compuesto
Posicion f (-) epicatequina (24) (-) 3-galato de epicatequilo (38
2 0675 78.6
3 1 799 70.0
4 203 368 o
5 ) 1574 - 1573
[§) 96 .4 95.9
7 1580 157.8
8 95 9 96.5
9 _ 1577 157.8
10 100.1 99.4
1’ 1323 131.4
2 119 4 115.1
3 1459 145.9
4’ 145 8 145.9
S’ 1153 116.0
6 1159 114.4
1 --- 121.5
2" .- 110.2
3" - 146.3
4 --- 139.8
s --- 145.9
6 --- 110.2
7" —-- 167.9

5.2 Actividad antimicobacteriana de los compuestos aislados.

Sedales asignadas mediante los espectros HETCOR y comparacion con modcelos apropiados

Los resultados obtenidos de las evaluaciones de los compuestos aislados de las fracciones
primarias FOO1 y FOO2 se muestran en la Tabla 14 y solo el resveratrol (28), el piceatanol (36) y
la emodina (2) presentaron actividad antifimica significativa. Al realizar el derivado acetilado del

resveratrol, y evaluarlo se observo una mayor actividad que en el producto natural.
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Tabla 14. Actividad antimicobacteriana de los compuestos puros aislados de la especie R

hymenosepalus.

Actividad antimicobacteriana
Compuestos evaluados concentracion minima inhibitoria
CWmI)

cmodina (2) 128

crisofanol (4) >128

fisciona (5) >128
resveratrol (28) 128
piccatanol (36) 128

4’--B-D-glucopirandsido del

resveratrol (37) >128

(-) epicatequina (24) > 128

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

derivado triacetilado del resveratrol

(28-A) 32

rifampina’ 0.25

Criterio de actividad: MIC s 128 (Cantrell er al., 1998).
*Control positivo.
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VI. RESUMEN Y CONCLUSIONES.

i) Los resultados del presente trabajo de investigacion corroboran una vez mas que la
preseleccion de especies vegetales mediante la aplicacion de un criterio etnomédico garantiza la
obtencién de compuestos bioactivos. Asi, el estudio quimico biodirigido de un extracto
antimicobacteriano preparado a partir de las raices de la especie Rumex hymenosepalus permitio
el aislamiento y caracterizacion de tres antraquinonas [emodina (2), crisofanol (4) v fisciona (5)].
un esterol [B-sitosterol (30)], tres compuestos de tipo cstilbenoide [resveratrol (28), piceatanol
(36) y 4’-0-B-D-glucopiranosido del resveratrol (37)] y dos compuestos de tipo flavan-3-ol
derivados de la catequina [(-) epicatequina (24) y (-) 3-galato de epicatequilo (38)] De todos los
compuestos aislados sélo los metabolitos 2, 28 y 36 presentaron una actividad inhibitoria
significativa’ del crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. Las concentraciones minimas

,jinhib'forias‘ fucron de 128 pg/mL en los tres compuestos. El derivado acetilado del producto 28

" “presenta una"amividad antifimica mayor que la del producto natural. En este ultimo caso la CIM

+ii) Esta in?estigacién representa una contribucion original al conocimiento de la quimica de la
: - ‘évrsp:e;cié Rumex hymenosepalus, planta medicinal ampliamente utilizada en las practicas médicas

) pobulares del norte de México. Aunque las antraquinonas emodina (2), crisofanol (4) y fisciona
: (5) sc habian descrito con anterioridad en la especie (Rada er al., 1972; Dominguez ¢f al., 1991),
la presencia del resveratrol (28), el 4’-0O-pB-D-glucopiranosido del resveratrol (37), el piceatanol
(36), la (-) cpicatequina (24) y cl (-) 3-galato de cpicatequilo (38) se describen por primera vez en

la especie a través de la presente investigacion.
iit) La presencia del resveratrol en la especie Rumex hymenosepalus podria estar relacionada

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

como para el tratamiento de afecciones de la piel.

49



Resumen y Conclusiones

En este contexto es bien conocido que el resveratrol (28) tiene efectos antiinflamatorios y
anticancerigenos. Las propicdades antiinflamatorias y anticancerigenas del resveratrol son
atribuidas a la supresion de la sintesis de prostaglandinas por inhibicion competitiva en el sitio de
union del acido araquidénico y la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1) y por la modulacion en la
expresion del gen de la enzima COX-2 (Jang ¢r al., 1997). Esta actividad inhibidora es relevante
cnkla quimioprevenciéon del cancer, ya que los eicosanoides son sustancias pro-inflamatorias que
estimulan el crecimiento celular de! tumor y suprimen el sistema inmune. Sin embargo, el
'mccani_smo por el cual el resveratrol (28) inhibe la carcinogénesis no esta aun bien definido (Jang
el‘a/.,' 1997). El resveratrol (28) ademas inhibe la agregacion plaquetaria y el proceso de
: dqhg(llacién (Pacc-Asciak er al., 1985, Bertilli, 1998), y al igual que ¢l piceatanol (36), modula el
.métaliolisn1o de lipoproteinas (Arichi ¢t al., 1982), esta ultima propiedad podna estar relacionada
c6n'¢l uso de la especie para “purificar la sangre”, término que se emplea popularmente para
describir a los agentes hipolipidémicos.

La presencia de las antraquinonas cmodina (2), crisofanol (4) y fisciona (§) con

. propiedades purgantes bien conocidas debe estar relacionada con el uso de esta especic como
.’,agcnie purgantc.

: ‘Por . Gltimo, la () epicatequina con propiedades antiulcéricas, antiinflamatorias,

g astﬁhgéhtes, antisépticas y antiamibianas comprobadas podria explicar el empleo de la raiz de

- Rumex hymenosepalus para el tratamiento de afecciones cstomacales (Calzada, 2000; Lin, 2001)
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