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llESUMEN: 

Se determinaron los valores de E'", E,. y E11z del primer pico de rcducci6n de 

6 quinonas de origen natural (1, m-v. VIII, IX) y de 5 derivados metilados (D. VI, VII, 

X. XI) en medio 11euoso por medio de wbmpcrometrfa de lmrido trianplm' y 

pollllo¡rafta clúica. As( mismo, se determinó el número de electrones imolucndos en los 

procC90S de electrorreducci6n por medio de cronoamperometrfa de pulso clirecto; tambim 

se hace menci6n del coeficiente de difusi6n de los co...,uestos estudiados. 

Posteriormente, se evaluó la actividad antioxidante de los 11 compuestos mccliante 

la prueba con DPPH, de la cual se observa que los compuestos I, VI, VII y vm son los 

mú actiws, mientnls que los compuestos ID. V, IX, X y XI son los menos activos. 

Finalmente, se pudieron obtener cuatro modelos matem6ticos que poclrfan predecir 

la actividad antioxid.me de quinonas naturales con la ayuda de sus propiededes 

electroquúnicas y área superficial o wlumen molecular. 
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L INTMJDUCCION 

La función quinona es UD grupo bien conocido y de import80Cia funcional en varios 

sistemas biológicos, por ejemplo, es UD acarreador de electrones en la cadena respiratoria y 

en los sistemas de flujo de electrones de la mtosintesis (1). Existen DUIDCIOllOS articulos 

que hablan acerca de los mcami!llDDs de tnmsferencia de electrones y sus conespondientes 

cquih'llrios con protones en llllldios apróticos (2-S]. C.Omo .resubdo de esto, los conceptos 

búicos y los mecanismos han sido establecidos, sin embllrgo estudios con respecto a su 

J18PCl en los sistemas biológicos y sus aplK:.ciones a(m .e encuenlran en desarrollo. 

En medios mpróticos, derivados simples de quinonas miestran dos procesos de 

reducción/oxidación sucesivos y distintos. En el caso de la reducción electroqufmica de la 

1,4-benmquinona (BQ), llls parejas redox BQ/BQ-y BQ-fB<i"- se 01-rvan claramente 

en setonitrilo, dimetilfunnunida o dimetilsulmxido (2) (figura 1 ). 

BQ + e -~ 
-~ 

Eº 1 

l'iprw l. Reducción de la 1.4-bcozoquinooa (BQ) en medio aprótico 
y en ausencia de donadores de protones. 

En lo que respecta a los procesos de reducci6nfoxideci6n en medios prólicos, como 

es el caso del agua, ae observa aolamente una seftal que involucra la transferencia de dos 

electrones y dos protones para funnar la bidroquinona correspondiente. Esta seftal es 

dependiente del pH del medio (6) (figura 2). 
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BQ + 2e· + 211'" ~ HzBQ Eº 

Fipl'rl :Z. Reducción de la 1.4-bcmoquinoaa (BQ) en medio prólic:o. 

El sistema quinomlbidn>quiJiona ali presente en - grui c:utidad de productos 

naturales, por ejemplo, cliterpenoides aisl8dos del gálero Salvia (7-10), el c:ual les confiere 

a éstos camctcrfsticas aatioxid8mes (11). Se ba reportado tambi6n, que algunu de atas 

quinonas tienen .:tivid8d .mit.cteriana (12), mllituben:ulosa (13) y lllltiviral (14). 

La actividad antioxidante que el sistema quinona/bidroquinona le confiere a los 

productos naturales se debe principalmente a su bajo potencial rcdox.. Esta propiedad podría 

jugar un ...,el imporumc abeorbiendo o neutnlliDado r.ticales libres, 9CCUCSlnlDdo u 
oxígeno singuletc y ttiplete o deacomponiendo peróxidos. 

Existen numero9Ds estudios que han conelacio.-lo las propiedades redox de 

quioooas con su potencial antican:ioog6nico [lS-20) y se ha reportlldo tambi6n un estudio 

en el cual se correlacionan las propiedades redox de nitróxidos esubles con su actividad 

antioxidurte (21). Sin embmzo, basta donde sabemos, no se han reportado trabajos que 

correlacionen las propiedades redox de quinoDllS de origen natural con su actividad 

antioxidante. Recientemente, ba surgido un pan inter6s en enconll'lll' lllltioxidanles de 

procedencia natural ..,. su mo en aliJnenlos y medicinas pea reeqilullr antioxidultes 

sirUticos, los cuales se mn ido resb'ingiendo debido a su toxicidad [22). 

En el presente trabajo se evalúan las propiedades redox de quinonas de origen 

natural (1, ID-V, VID-IX) y de cinco derivados mctillldos (O, VI-VD, X-XI), pua 

posteriormente c:onet.:ioDlll' su activid8d mtioxidante con estos valores. 
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(1) R-H; Ra•H 
(0) R-=R1 -Me 

(V ) R1•Rz•H 
(VI) Ra•Me;RJ•H 
(VD) R 1•H;Rz-Me 

(M) 

~~« w 
(VOi) 

(IV) 

(IX) R1-Rz•H 
(X) R1•H;Rz•Me 
(XI) R1•RJ•Me 

Fipra .J. Quinonas de origen natural y derivados metilados. 

Perezona (1): 6-etiL 3-0-mctilperezoaa (O): Honninooa (DI): Anastomosina (IV): 

Desmetil&uticulina (V): Fruticulina A (VI): 12~il-desmetilfivticulina (VD): 

Ta.xodiona (VOi): 7a-0-metilcooac)1oaa (IX): 7a.. 2~imetilc:ooa~1oaa (X): 

7a..12.20~rimetilcoaacytma (XI). 
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H. OB./ETIYOS 

> Determinar el primer potencial de media onda polarogr6fico (Elll), el primer 

potencial de pico catódico (E,.) y su correspondiente potencial de pico m6clico CE.a) 

por medio de -wltamperomr:trfa cfclica y calculu el potencial fimnal condicional 

(Eº') de quinoms de origen natural y sus derivados metilmdos. 

> Determinar el número de electrones intercambiados en la primera electroneducci6n 

y el coeficienle de difusión (D) de las quinonas mhlnllcs y sus derivados metilados 

por medio de cronoan.,erometria de pulso directo. 

> Evaluar la actividad antioxidante de estas mismas quinonas y sus derivados 

metilados medüintc la prueba con DPPH. 

> CorrelacioRlll' el potencial de media onda (E112) y el potencial fi>nml condicional 

(Eº') de 1115 quinonas de origen natural con su actividmd antioxidame. 

> Comparar la actividad antioxidante de las quinonas DBturales y los derivados 

metilados. 
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DI. ANTBCBDllNTl/S 

HLI. PllNIMJID!NTOS DB IILBCTllOQubBCA.ANALITICA 

La electroquímica analítica es la parte del an6lisis quúnico que emplea m6todos 

electroqufmicos pua obtener infi>nmción relaciomda con la cantich1d, propicdlldes y 

ambientes de especies qufmicas, particulannentc de aquellas que presentan intercambio de 

electrones. 

La electroqufmica analftica esti rel8ciomda con la teoría de los JllOCCIOS al 

electrodo, donde 6slc es U-SO como una 90nda de CUllllificllCión. Fundamenlalmente. un 

electrodo es una unión entre un conductor iónico y un conductor electrónico. En la 

superficie del electrodo es donde se da la transferencia electrónica entre la tase electrónica 

y la iónica; por lo tanto, las t6cnicu electroanalitic:u s61o pueden mplicarse a mol6culas en 

solución que puedan a1caDDr la superficie del elec:trodo y que sean electroKtivas. La 

necesidad de contar con un conductor iónico implica que los estudios de electroqufmica 

analftica deben reali7.arse en algún medio, o 90lución de elcctrolitos, en el cual la 

conducción iónica pueda existir y no limite la corriente e16ctrá:a que circula por la celda. 

En la pdctica, como se necesita cerrar el circuito para que se d6 un flujo de 

corriente el6ctrica continua (acarreada por iones o por electrones), este debe contar con al 

menos dos electrodos; estas rqiones 90D necesariamente betcro~ y cada una muestra 

una inter&se. 

La investigación del comportamiento electroqufmico de un sisteml usualmente 

consiste en observar la respuesta de la corriente, el potencial o la concentración al perturbar 

el sistema. Los par6metros que hay que tomar en cUCllla en una celda electroqufmica 11e 

muestran en la figura 4. 

-5-
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v-• .. ---
~=1 c...www•-•....

--•(C:.) C...www•-•-_.... (pH.--.. ........ _) --
EipN 4. V.n.bles que afa:tan - .-cción al dectrodo. 

E1: Elec:trodo I, E,: Elcdrodo 2. 

Las celdas electroqufmicu mú USlldas en electroquímica analftica 90n de dos y de 

tres electrodos (ver figura S). En el primer arreglo (figura Sa), se tiene un electrodo de 

trabajo junto con un electrodo de referencia, cuyo comportamiento se aproxima al de un 

electrodo ideal DO polarizable (electrodo en el cual no existe transten:ncia de carpa trav65 

de la intcr&se metal-soluci6n a pesar de un potencial externo impuesto). Elle tipo de 

sistema 16lo es 6til a wlores de corrienle bajos, puesto que valores altos afectan la 

composición qufmica del electrodo de refi:n:ncia. 

En la celda de tres electrodos (figura Sb), la corriente circula ená'e el electrodo de 

trabajo y un electrodo auxilim' (o co~lectrodo). El electrodo auxiliar idealmente es de 

un material inerte que DO produce sustancias por electrólisis que alcancen la superficie del 

electrodo de trabajo y causen reacciones interfercntes. El área del electrodo auxiliar debe 

ser mucho mayor que la del electrodo de trabajo pma evitar que se limite el peso de 

corriente por este electrodo. El valor de potencial requerido es impuesto por la fuente 
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externa en el electrodo de trabajo, 6ste se impone con mipecto a Wl electrodo de referencia, 

que debe esw posicionado cen:a del electrodo de trabajo. 

-do - "'=. 1----~ 

-do -do - -
'------~V}-----~ 

(a) (b) 

Flpra S. (a) Celda de dos clcctrodos: (b) Celda de tres electrodos. 

El electrodo de referencia tiene alta impedancia, uf que la corriente que circula por 

este electrodo es mfnima y es empleado pera determinar el potencial del electrodo de 

trabajo. Esto evita cambios en su composición y su potencial permanece constame. Ese 

arreglo de tres electrodos disminuye la contnüución a la cafda óhmica por la resistencia de 

la solución. Por estas cualidades el arreglo de celda de tres electrodos es el m'8 liado en 

experimentos elec:troanalíticos. 
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Voltamperometria Cfclig (VC> 

La t6cnica consiste en la imposición de un potencial Vllriablc con el tiempo en ti>rma 

lineal, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

E.. - Eo + u(t) (enaclHI); 

donde u aepresenta la velocidad de burido de potencial CD mV/s. 

Los patrones de rapuesta pua ma cspcc:ic redox en esta t6cnica 1011 curvas de 

intcnsidlld-potcncial. donde la conieme de respuesta amnellla progresiwmente confonne 1e 

incrementa el potencial Esto 1e debe a un aumento en la -velocidad de trlwsfamcia de 

carga, respecto a la velocidad de transporte de masa al electrodo. Se llcga entonces • un 

máximo correspondiente al llmite de compctcncia catre ambos poc:ems ("'pico 

voltampcrom6trico"), aeguido de ma disminución en la corriemc debido a la disminución 

de la conccillnleión de la especie clcctaollctiva en l& interfUe del electrodo. Pma poder 

evidenciar las reacciones quúnicas acopladas a la transfaencia de elcc:troncs, se invierte la 

diaección del barrido CD un valor de potencial dctcrminado, Umnaclo potencial de inversión 

(fa), apareciendo, si los hay, los picos de corriente uocillclos a la bamfaencia de 

electrones de la especie furmada al electrodo. Esto se repocscnta en la figura 6 [23a]. 

El valor de corriente rcgistnldo CD el múimo (corriente de pico, Ip), es rqido por la 

ecuación 2, conocida como ecuación de Randlu y Slvlck y es "'1ida CD sistemas que 

presentan un comportamiento rnasiblc: 

(enad6a2) 
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E(mV) 

~ 

E (V) 

l (•) 

Perturbación --- Sislcma ---Respuesta 

Fipro 6. Programa de perturbación empicado en la vollamperometria cíclica y rapuesta tipo. 

Con esla tknica entonces es posible detcnninllr el potencial de pico cat6dico (F.,.) y 

el potencial de pico anódico (E,.). y con estos dlilos se puede calcular el potencial mrmal 

condicional (E"'), para sistemas reversibles, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

Eº'= E,. +E .. 
2 
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Cronoamoerometria de Pulso Directo <CA> 

Esta ~ consiste en la imposición de un pulso de potencial constante dlnllte 

cierto tiempo y el registro de la corriente que circula por la celda (figura 7) [23b]. 

E(mV) 

..._. --·· -· .. 
t (s) 

l(A) 

Perturt.ción --- Sistema --- Respuesta 

t(s) 

Figuro 7. Programa de perturt.cióo empleado en la auaoampcromctri de pulso cliRc:to y 
respuesta tipo. 

La ecuación que rige la corriente generada en este experimenlo se conoce como 

ecuaci6n de Cottnll (CCU11Ción 4) y descnüc una función lineal de la corriente control8da 

por la difusión (L) con respecto a tº1ª. La ecuación es sólo rilida en regiones de potencial 

donde la transferencia de electrones est6 controlllda por la difUsión de la especie 

electroactiva. 

(ee•aci6• 4) 

Existe la posibilidmd de genenu curvas intensidad-poecncilll a pmtir de datos de 

cronoaqx.-romctrfa de pulso dim:to [23b], las cuales permiten la evaluación del número de 

electrones inten:ambiados en la racción electroquímica mediante el m61isis de curvas 

E ""./{los (I.-1)11), como en polarografla [23c ]. 
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De acuerdo a la ecuación de CottreU. si se grafica la función 14 = J{t"111), la pendiente 

de esta eun1a seri igual a nFSD111Co1c"111• Si se conoce el número de electrones 

intercambiados (n). el área del electrodo (S) y la concentración del analito (Co). enlOnces es 

posible determinar el coeficiente de difusión de la especie en solución (D). 

Bmlnslti et al (24) proponen la detenninación del número de electrones 

iDlercambiados (n) en la elec:tromducción de especies elcctroactiws en las que existen 

reacciones 11COpliidas. Su ecuación R1laciona la pendiente de la función /4 = j{t"111) 

(pendiente de Cottftlll, s), la corriente de difusión (/-.), el número de electrones 

intercambiados (n) y la concentraci6n (C) del compuesto en estudio con la /lilll(llil)o n.,,, y c.,,, 
de un estmt.r (ecuación 5): 

(eeaad6• 5) 

Cronocoulombimetrfa de Pulso Directo <CC) 

Esta t6c:nica analítica permite la evaluación directa del número de electrones 

intercambiados en una reacción electn>quúnica, mediante la imposición de un potencial 

constante a la celda electn>quúnica, de llCuenlo al esquema de pertuñ.ción preaelláldo en la 

figura 8 [23d]. 

La caip total estA R!laciomda con la corriente de .cuerdo a la ecuación 6. Por lo 

tanto, si se conoce el número de electrones intercambiados, la concentración y el 

coeficiente de difusión de la especie elecboectiva, es poS1"ble detenniD8r el 6rea del 

electrodo (S) graficando Q = f(t111). 

I I 

Q = J Idt = nFSD"2c01r-•'2 Ji-•12dl = 2nFSDª'2c.1r-•121112 (eeaacl6• 6) 

1-0 '""'° 
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E(mV} Q(C) 

Eo-

E1 

t(s) L---------- t (•) 

Pcrturbeción ---•- Sistema ---·-~ 

F1111rr1 & Prognuna de perturt.ción empicado en la cromJCOUlombillldria de pulso directo y 
respuesta tipo. 

Polarnnfla 

La polarografta es una t6cnica voltam6trica cuya corrienk de respuesta ali 

detenninada por el transporte de o-. combinado de difilsiónlcoBW1CCión. La polarografta 

es UD tipo especial de medición que cae en la categoria de vollaqierometrfa de 1mrido 

lineal, donde el potcncilll wrfa de um furma lineal de UD potencilll inicial a uno final. La 

diferencia entre la polarografla y otras tá:nicas de voltmnpen>llldrfa de burido limal. es 

que la polarografta hllce uso del electrodo ¡otcame de mercurio (dropping mercury 

electrode. DME). El DME colllla de un e11pilllr de un di6mctro intano de -5 x 1 o..J cm que 

es aliment.clo por un depósito de mercurio a um aJtma de 20 a 100 cm. El mercurio llega 

al e11pilar a tram de una man¡uera y furma una gota cai esfáica a la salida de ~ste, la cual 

crece hasta que su peso no puede ser soportado por la tensión mperficial. Una ¡ota de 

men:urio tfpicamente tiene UD diúnetro del orden de 0.1 cm. Cmndo cae la got., ..U la 

solución y elimina (no con.,letamente) el efecto de agotmúento de la especie electrolic::tiva 

en las cercanías del electrodo. uf que cada gota es un experimento con un nuevo electrodo. 
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El DME pollCC muchas Clll'llCterfsticu que dan a la polarogndia una posici6n 

fil"VOrable ellbe los m6todos electroanalfticos: el goteo es muy reproducible y la superficie 

es constantemente renovada. Estos filctores hacen posibles mediciones de alba precisi6n y 

esto tiene la ventaja adicional de que el electrodo no se modifica pemiuentemente por 

reacciones del elec:trodo (e.g., reducciones o adaon:iones de muchos iones medlicos). 

La corriente que Ouye a trav6s de una gota del DME, cuando ., impone un 

potencial en la regi6n de trasferencia de masa conll'Olada por elcc:tr61isis, o -. la 

coniente de difusi6n lfmite. est! relacionada con la c:oncentnci6n del -1ito por la 

ect111Ci6n de llkovic (ecuaci6n 7): 

(ee•ad6• 7); 

donde I.i es la corriente de difusi6n limite en amperes; n. el número de electrones 

intercambiados; D, el coeficiente de difusi6n del mlilo en cm2/s; Co. la c:onceamacl6n del 

analito en mollcmJ; lfl, la velocidad de flujo de mercurio en mg/s, y t, el tiempo de aoteo en 

segundos. Del polarograma obtenido se puede obtener el potencial de media onda (E11J), el 

cual está relacionado con el potencial est4ndar (E°) de la reacci6n mlox en estudio 

(figura 9). 

E(V) l(A) 

~· t(s) 
ac~iic1 .• , 

Perturbación --- Sistema --- Respuesta 

FipN 9. Programa de perturbación empleado CD la polarografia y RSpUCU tipo. 
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llL2 Q.UINONAS DE OlllGBN NATUllAL 

Las plantas han sido usadas para un gran rango de propósitos, incluyendo la 

medicina. nutrición, saborimntes. bebidas, repelentes, fragancias, cosm6ticos, como drogas 

y para propósitos industriales. 

Desde tiempos ranotos, la plamu fueron la bue de toda la tcnpia m6dica basta el 

desarrollo de los finmcos sint6ticos en el siglo XIX. Hoy en d(a, las planlu siguen 

encontréndose en el 40 % de las prescripciones m6dicas (25). 

Los estudios fitoqufmicos de ralees, tallos, hojas, flores y fiutos de plantas han 

llevado al aislamiento de UD gran númm> de productos naturales bioactiws. Una 

caracteristica distintiva de estos productos naturales es el hecho de que poseen una gran 

cantidad y 'YBriedlld de grupos tbncionales en su estructura, lo que les permite llCtu8r de 

diwrsas 11111DC111S !IObre los organismos viws. 

La tbnción quinona, por ejemplo, se encuentra en UD gran número de productos 

aislados de plantas y les confiere a éstos diferentes actividades biológicas. Algunas de estas 

incluyen actividades antioxidantes (11), mtibacteriana (12), mtituben:ulosa (13) y 

antiviral (14). 

De especies del género Sa/11/a de la fiunilia Labiatae (IN!Úerne) se han aislado UD 

gran número de compuestos diterp6nicos en cuya estructura se puede encontnr la filnción 

quinona. Los coqiuestos m-v y vm-x son un ejemplo de átos. Alpnos de estos 

úhimos compuestos tienen UD esqueleto abietano (compuestos W, VW-X), aunque 

tambi6n se pueden encontrar ejemplos con esqueleto icetexano (coqJUeStos IV-V). Por 

otro lado, tambi6n encontramos que de la rafees del género Peraia es posible aislar 

quinonas sesquiterpénicas (como la perezom, I) (figura 10). 

-14-

------~-· ·-'~ 



(•) 17 (b) 
11 12 

2 

3 

.. 19 

•• 

12 13 

Fipra JO. (a) &qudeto abietaoo: (b) Esqueleto icctc:Dm: (e) Esqueleto .caquitapcno. 

Algunas especies de Salvia se usan desde tiempos remotos en el tnUmiento de 

enfenncdadcs, por lo cual se ha despertado un reciente inter6i en el estudio de sus 

metabolitos secunduios (7]. Adem6s, se han reportado actividades aodtwmrales de 

algunos compuestos aislados de este gmero, como la taxodiona (VID) y la taxodona (XII) 

(figura 11) [26]. Tambi6n se ha reportado el U90 de la JICIWl>Da (1) en el tnltmDiento de la 

reperfusi6n inducida por anitmias (figura 11) (27]. 

~ ~ - o ~ 
(1) (VIII) (XII) 

Fiprr1 11. Algunas quinoaas de origen Dlllural con actividad biológica. 

( 1 ) Paczooa: ( VIII ) TL ... odiooa: ( XII ) TL...adoaa. 
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.HI.3 .IIUBCIBS RllACDVAS DE OldGENO (ROS) 

Los radicales libres generalmente son mol6culas muy reactivas que poseen 

electrones no apareados. Estos radicales libres se producen continuamente en las c61uJas 

como deriwdos del metabolismo y ae ha demostndo que "11rios químicos (e.g., etanol, 

tetraclonuo de carbono, nitriloKelato de hierro) y "11rios &nnacos (e.g., acetaminofh. 
tamoxü6n) inducen dallo por mdicUes (28). 

Las reacciones mb impommtes de nidic:alcs b'bres en c6lula 8Cl6bica inwlucnn 

al oxígeno molecular y sus nidicales deriwdos (lllli6n superóxido y l'8llicales hidroxilo), 

peróxidos y metales de tnnsición. Lu c61ulas han desanoll.to una pmi wriedllll de 

mecanismos de defensa antioxidante para prevenir la formación de radicales libres y limitar 

!IWI efectos daftinos. Estos mecani!llllOs incluyen enzimas que inactivan a los peróxidos 

(catalasa y superóxido di•mntea ellbc otras), protefnss J*ll ICCUClám' metales de 

transición y una diversidad de compuestos que ICCUC!lttaD a los radicales libres (28). 

En dos nicientes 111e ha ecumullldo - creciente evidencia que sugiere que el dallo 

oxidativo a los componentes celulares. debido a las especies reactivas de oxígeno (ROS), 

podría tener un papel pdofisiol6gico importante en varios tipos de enfermedades 

humanas (29). 

Las membnnas biol6gicas aon altamente susceptib~ al dalo oxidativo como 

resultado de su alto contenido de llcidos grasos poli-insatundos (PUFAs) [30, 31). La 

peroxidaci6n de lfpidos es una de las comecuencias del dafto oxidatiw a memlnnas y ha 

sido sugerida como un mecanismo general de ddo y muerte celul8r [32). El 

malondialdebfdo (MOA). uno de los productos finales de la peroxidllción de lfpidos, es una 

mol6cula altamente reactiva (figura 12). Se ha demostnldo que 111e WIC con los fi>sfolipidos y 

proteínas de membnuas y altera una wriedad de funciones. lo cual lleva a sobrevivencia 

disminuida de las c6lulas (33-35). Los ndicales libres tambi6n pueden oxidar biomo16culas 

(carbohidratos. proteínas y ADN) (figura 12) llevando a la muerte de la c61ula y lesión del 

tejido [28]. 
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l.imidioa @liool 

FlpN l:Z. Productos del daAo por radicales librcs. Los nidicalell librcs pucdca raccioaar con 
maaomoléculas celulan:s. a.- el ADN. proteínas y memw- funlllado difcl'enlcs productos. 
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Actualmente existen varias t6cnieas para cuantificar la 8Ctividad antioxidante de 

compuestos, las cuales involucran la detección de una gran variedad de productos finales 

del dallo oxidativo por l'lldicalcs h'brcs (tabla 1). 

f'•llt. l. Ml!todoe de CU8Jllificaci6n de la lldividad antioxidante. 

Mhotlo Tkllb -""*- lldauclll 
ACl'IVIDAD ATRAPADORA DE RADICALES LIBRES 

DPPH UV-VIS r44.4Sl 
PEROXIDACIÓl'f DE LIPmoS 

IBARS UV-VIS 121) 
MDA-IBA HPLC/ftuoresccncia [28) HPLCIUV-VIS 
MDA-PFPH OC/ECD [28) 

OCIMS 
MDA-NMH OC/NPD 28 
MDA-PBH HPLC/ftuorelCCDCia f28 
HNE-PFB OCIMS 28 
Peróxidos de Unidos UVNIS 38 
Dicoos coniwrados UV-VIS 138 
Etano v ocntano oc J28 
lsoprostanos OC-MS [28) 

EIA 
O.ARO OXIDATJVO AL ADN 

8-0H-dG, 8-0H-O, Eldnleción en fiuJc sólida/HPLC y [28) TGvdTG dctccci6n e~ufmica 
D.AAO 0XIDATIVO A PaOTEtl'fAS 

o-tirosina y ditirosina HPLCIMS [211 

DPPH: a, u-difmil..p..pic:rillilhcilo; TBARS: lllllanciu nactivu al 6cido liallmtlitúrieo; 
MDA: maloadialdellldo; TBA: 6cido tiolmtlit6rico; PFPH: pc11td_.,r.i•ithzina: 
NMH: N·mctilhidruina; PBH: 4-(2·ftalimidil)ll9allllllldruida; PFB: 0{2,3,4,S,'1-taftuordleacil)
bidroxilamina; 1-0ff.dG: l-llidroxi-2'-daoxla-ina; 1-0H-G: 1-bidroxiaumiaa; TO: timina glicol; 
dTG; timidina glicol. 

UVNIS: ultravioleta/visible; HPLC: Cl'Olllldopafia de llquidoa de alta r.aluci<ln; OC: --.,.e. de 
g-; ECD: detección electroqulmica; MS: apec:cromctrli: de muas; NPD: dececc:ión de aitr6pao-fmforo; 
EIA: Ensayo inmunoenzimitico. 
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El monitorco de la actividad atnpadora de radicales b'bres es un primer 

acercamiento importllnte en el estudio de la actividad antioxidante de compuestos y la 

prueba de DPPH es un sistema modelo ampliamente aceptado. 

El DPPH es UD rwlical h'bre estable. Este compuesto presenta en su estJuctwa UD 

electrón desapareado. por lo que puede aceptar o donar un electrón de oaos compuestos 

para convertirse en una molécula estable. Debido a este electrón ctes.parado, el DPPH 

presenta una fuerte absorción a wa lonaitud de onda de 517 nm (en etanol) y sus 

soluciones son de UD color violeta fuerte. Si este electrón reacciom. edonces se produce 

UD decremento en su absorción a esta longitud de onda. con la consecutiva desaperici6n del 

color violeta [44, 45). 

El indice de peroxidación de lfpidos m6s UAdo es la funmción de malondialdelúdo 

(MDA), fiecuentemeote ensay.to con 6cido tiohllrbitúrico (TBA). Sin embergo, en este 

m6todo existen varias interferencias por la reacción de otros productos con el TBA. por lo 

cual el nivel de peroxidación de lfpidos con esta prueba es reportado como TBARS 

(sustancias reactivas mcia el llicido tioblrbitúrico). Ademú. d8das las condiciones aicidu y 

la alta temperatma para llevar a cabo la reacción entre el MDA y el TBA. existe la 

poS11>ilidad de que el MDA se furmc como UD arte&cto (36). En combinación con la 

cromatografia de líquidos de alta re90lución (HPLC). la selectividad del ensayo del MDA 

se ha mejorado grandemente y el limite de detección es cen:a de 3 pmol (37). El uso de 

otros agentes derivatiDmes ..,me del TBA ha sido empleldo en varias mctodologfas. 

reportándose resultados similares (28). 

Las mediciones de hidrocmburos W»Mtiles, principalmente et.no y penlaDO, han sido 

usadas y validadas como una Clllllllific.ción de la pcroxidación de lfpidos en estudios in 

vivo e in vitro, pero las mediciones de éstos están !imitKlas por la complejidlld de la 

t6cnicas relacionadas y debido a que se requiere mucho tiempo para realizarlas. Esto hace 

dificil su aplicación rutimria y la con.,..ación de los resultados obtenidos en diferenles 

laboratorios. Otro problema importante es la contaminllción de las muestru con el aire del 

ambiente (28). 
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Un grupo de compuestos conocidos como Frisoprost.m>s 10n producidos en los 

humanos In vivo por un mec•nismo de mdicales libres no c:at•lizado por ciclooxigenasas. el 

cual involucra la peroxidación del 6cido anquidónico. Los m6todos analfticos disponibles 

principalmente se basan en cromatogndla de gases ~ spectromettfa de 1D11S11S (OC-MS). Esto 

reduce la aplicabilidad general de este m6todo analftico. Sin emberao. wrios ensayos 

inmunoenzim6ticos se han deanolllldo. Rccienlemente, un kit de inmunoensayo 

enzim6tico se la introducido .,... mediciones de un isopro!UDO en pmticuW', el 8-

isoprostano, el cual es uno de los isoprolltUIDs cuya fi>rmación se w &wrecida (28). 

La cuantifiCllción de dienos conjupdos es otra metodoloafa dispom"ble pua 

determinar el ddo oxidativo a lfpidos. La peroxid.:ión de lfpidos llC w llCO...,..... por un 

rearreglo de los dobles enlaces de los a\cidos grasos poli-insatul'lldos (PUF As), llevando a la 

furmación de dienos conjugados, los cuales absorben a 233 nm. Por lo tanto. la 

peroxidación de lfpidos .,.-se 11Cr cuantifiCllda regislrando el incaemento en la aheort.ncia 

de membrmms exbúlas. Esta metodologfa es una pruebe sensa"ble de la peroxidación de 

lfpidos in vivo e In vitro (38). 

La reducción de los peróxidos por el yoduro es un m6todo comeniente pua 

determinar la cantidad de bidroperóxidos de lfpidos presentes en una membrana. Bajo las 

condiciones del ensayo, sólo los bidroperóxidos de lfpidos reaccionllll con el yoduro. Esta 

t6cnica tiene la wntaja sobre el ensayo del MDA-TBA de permitir una comparación més 

exacta de los niveles de peróxidos de lfpidos en lfpidos de mcmlnnu ddlldos (38). 

Por otra parte, llC sabe que el ADN es otro blanco de las especies reactiws de 

oxígeno. Estas especies causan entrecruzunientos del ADN-protefnas. dallo al aqucleto 

desoxin"bosa-fus&to, asf como modificaciones qufmica especfficas de las bues púricas y 

pirimidfnicas. In vivo, el ADN es repuado por endonucleasas y glicosilasas bbenmdo bues 

y de10xinucleótidos, respectivmnente. Lu bues se eXCl'CWl directamente en la orina y. 

posteriormente, los desoxirribonucleótidos llC metaboli7.an a mono-nucleósidos antes de llCr 

excretados en la orina. Por lo tanto, la cuanlifiCllción de los niwles de nuclcótidos oximdos 

en la orina tiene una relación directa con la magnitud del dallo oxidatiw al ADN (28). 
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La ümina gliclol (fG) y la timidina glicol (dTG) son dos de los productos de 

hidroxilación del ADN que se enc:uentnui m6s frecuentemente en la orina. Una vez que se 

liberan del ADN en los tejidos, ambos son eliminados en un cuno de 24 horas de la sangre 

a la orina sin metabolismo posterior. Aunque el dTG p>dria servir como un marcador del 

dalk> oxidativo por mdicales h'llres in vim, el procedimiento llllalftico in'YOlucrado es nwy 

laborioso y consume nu:bo tiempo (28). 

Se ha puesto un mayor inteRs en la cuantificKión de la 8-bidroxi-2'

desoxiguanosina (8-0H-dG) y la 8-hidroxiguanina (8-0H-G) como un m6todo indirecto 

para determinar el dallo oxidativo por radicales libres in Yivo. El m6todo -Htico de ambos 

aductos involucra wa extncción en &se s61ida y HPLC con detección electroqufmica. Esta 

metodologfa ha demostrado ser 3 órdenes de magnitud mejor que el ultravioleta, en 

sensibilidad y selectividad (28). 

Los productos de oxidación de proteínas y derivados carbonilos de protefnas pueden 

resultar de modific8Ciones oxidativas de las cadenas laterales de amino6cidos, rompimiento 

de péptidos mediado por especies reactivas de oxigeno y de reacciones con productos de 

oxidación de lfpidos y carbohidratos (28). 

La oxidación de la fenilalanina resulta en la funnación de la orto-tirosina (o-Tyr). 

La oxidación de la L-tirosina por donación de un elcc:trón genera l'lldicales tirosila que 

pueden polimerizarse para formar ditirosina (Dl). La detección de estos productos se 

realim por medio de HPLC y MS (28). 
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HLS ANTIOJCIDANTIJS DB OBGBN NKrullAL 

Los antioxidantes son compuestos que pueden demorar o inlul>ir la oxidllción de 

otras mo16culas inhibiendo la iniciación o propagación de las reacciones de oxidación [39). 

Podemos enconb'llr wrios antioxidames en muchas fi'utu y vqetakl:s que incluyen 

al glutatión (GSH). Kido ucórbico, a-tocoterol. P-caroteno, Kido clorogáúco y 

quen:etina [40). Muchas de estas &utas y vegetales contienen una snm cantidad de 

antioxidantes cliferemes a los mencionados Ulleriormente. El efecto antioxidante se debe 

principalmente a los ciompuestos con nitrógeno (39, 40) y a ciomponentes fen6licos, ciomo 

los Oavonoides, 6cidos fenólicos y diterpenos imólicos (41). Muchos de estos cioiqRJCStos 

poseen capacidades antioxidantes significativas que est4n asociadas con una menor 

incidencia y proporciones de mortalidad menores por cáncer en varias poblaciones 

humanas (39). 
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11! llllSUETADOS r DISCUSl6N 

11!.l PllOP.IEDADBS RBDo1c DB US QUINONAS NATUllALBS 

Como primera plll'te de este estudio se evalUlll'On las propiecbides redox de los 

co~uestos 1-XI (vá&e YL l'•ne ~pera descripción de Ja metodología). 

Para la discusión de los resultados obtenidos, las propiedades redox de los 

compuestos se van a llgruplll' de acuerdo a la~ utilizada. 

IY..1 • .1 PoI..U.OGRAl'tA 

En la figura 13 se muestra un polarogrmna del medio de trabajo. En 6ste se observa 

un medio de trabajo limpio en el rango de 0.15 V a -1.70 V w ECS, el cual es apropiado 

para el estudio de las quinonas de origen natural 

r
. ll 1"1'1'MM"l"Mtlll&llMllHl&WHlll4'•'~ª .. "••1"' 1 ' 1 .,,.,.,.. 't't ·•iLwn t 

I O.lµA 

1 .... 1 ..... 1 ..... 1 1 
-t.2 -10 .... .. • 

PWllllalll w ECS (V) 
• .... 1 

42 
1 

o.o 

F/6•N 1J. Polarograma del medio de trabajo (amortiguador de fosfiltos 0.1MpH7.0+100 µL de 
solución acuosa de tritón X 1: 1000). Ey: DME; E..: Pt; E.o<- ECS; N,, 1 S minutos. 
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Todos los polarognunas obtcnido111e realiaron a - wlocidlld de lmrido (u) de 

5 mV/s y a tres diferenles conce11t111ciones, t.i como llC menciona en la pm:te experimemaJ. 

Los potenciales de media onda (E1n) repon.dos BOn el promedio de los obtenidos a las tia 

diferentes concentraciones. 

En la figura 14 se muestran los polarognmas de una quinona BeSqUitcrpénica 

(perezona), - quinona diterp6nica con aqueleto abietano (horminona) y de una quinona 

diterpénica con esqueleto icetexano (desmetilliuticulina). 

Los potenciales de media onda (Em) del primer pico de reducción de las quinonas 

naturales se muestnm en la tüla 2. En este estudio estanx>s perticularmcntc intereados en 

el valor del potencial de la primera tnmsferencia electrónica, dado que esta tnnsfi:rencia 

corresponde, en medios próticos, a la reducción del sistema quinona (6). 

T•lú 1. Potenciales de media onda (E1¡z) de las qui.- de origen natural. 

Perezona 
6-metil, 3-0-metilperezom 
Honninona 
Anastomosina 
Desmetilftuticulina 
Fruticulina A 
12-0-mctil-desmetil&uticulina 
Taxodiona 
7a-O-mctilcollllcytona 
7a, 20-0-dimetilconacytoaa 
7a, 12, 20-0-trimetilcomcyton! 

(1) 
(U) 

<m> 
(IV) 
(V) 
(VI) 
(VD) 
(VID) 
(IX) 
(X) 
(XI) 

Evz(YnECS) 
-0.195 
-0.207 
-0.215 
-0.209 
-0.221 
-0.on 
-0.216 

-0.260 
-0.223 
-0.202 

Como se puede observar en la tabla 2, no se reporta el E1n de la taxodiona (VIII). 

Esto se debe a la presencia de una fuerte prconda de adsorción al electrodo. 
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(A) 

1 _._. 

(B) 

(C) 

1 -·--

1 
_, ... 

1 1 1 1 a ¡ 1 1 1 _, ... -1.:a -·· -- ... ..... •.s •• ... '"-BCS(V) 

1 

~)~ 
_, ... -·-- -·· - ... ...... 

..._..._BCS(V) 

1 1 1 1 a 1 
-1.2 -·· ..... ... ... 

Patw1.a - ECs (V) 

Io.1pA 

.. .. •• 

Io.1pA 

1 •• 

FipN 14. Polarogrunas de quinonu naturales. (A) Pcrczona (1) 1 mM; (B) Honninona (111) 
0.25 mM; (C) Dcsmetilftuticulina (V) 0.25 mM (amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 100 µL 

de soluciónacumade tritón X 1:1000). Er: DME; E..: PI; E,.(. ECS; N2, IS minutos. 
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Tanto la peremna (1) como la 6-metil. 3-0-meti)peraom (U) son quinonas 

sesq~nicas y ademú son los compuestos con estructura moleculllr m6s sencilla de los 

once ewluados. La 2-mctil. 5-0-metilperemna (U) se obtiene al metilar a la percmna (1) 

con diammctano en 6ter. 

Para (1) y (U) se obtuvieron potenciales de media onda de -0.195 V y -0.207 V 

vs ECS, rapect~. Es posa"ble que la disminución del potencial redox de (U) con 

respecto a (1). sea debida a la influencia de los metilos en la posición 3 y 6 (que 1161o se 

presentan en el compx:sto II). Adem6s. se obeerva una sola transferencia elec:tlÓnica. que 

corresponde a la reducción del siMema quinona. 

En el caso de la desmetilftuticulina (V) y sus dos derivados metilados (VI y VII). 

asf como para la 7a-0-metilconacytona (IX) y sus dos derivados metilados (X y XI), se 

observa una wriación del E112 con la metilación de las moléculas. 

La desmetilliuticulina (V) tiene un Evz de -0.221 V w ECS, miemras que pma la 

fiuticulina A es de -0.072 V vs ECS y para la 12-0-mctil-desmetilfiuticulina es de -0.216 V 

vs ECS. Se deduce entonces que la mctilación del hidroxilo en la posición 2 (obteni6ndose 

VI) y del hidroxilo en la posición 12 (obteni6ndose VII) fitwrece la reducción de la 

quinona a su hidroquinona respectiva (particularmente cuando se encuentra metii.do el 

hidroxilo de la posición 12). 

De la 7a-O-mctilcomcytom (IX) se obtiene un E112 de -0.260 V vs ECS, miemras 

que para el derivado dimetn.do (X) se oblw:rva un E112 de -0.223 V vs ECS y pma el 

derivado trimetii.do (XI) un E112 de -0.202 V vs ECS. En este cuo, la mctilación sucesiva 

de los hidroxilos presentes en la mol6cula disminuye el potencial de reducción del 

compuesto. 

Se tiene entonces que el E 112 de las quinonas estudiadas tiene la siguiente tendencia: 

E112: VI< 1 <XI< O< IV< m <VII < V< X< IX 
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W.J.2 VOLTAMPEROME'J'lltA Cfcua 

A continuación se muestran los resultlldos obtenidos por medio de la t6cnica de 

voltamperometria cíclica para las quinonu naturales. 

En la figura 1 S se muestra un ,,..,IWnpelo¡rama del medio de trabajo. En nte. se 

obeena UD dominio de eJectro.ctividad limpio de O.IS V. -1.40 V YS ECS. La seflal que 

se obllerva a un E,. de -1.S V puede ser uociada a la reducción del tritón X (ya que ..,...ece 

al momento de agrqpulo), la cual no 1C cncucma en la zona de potencial donde las 

quinoms se reducen, por lo que no me afDcta nuesbo estudio. 

0.2 

O.t 

o.o 

.O.t 

~ .0.2 

J 
.0.3 

.0.4 

.0.11 

.O.ti 

.0.7 

-u ••.• ·t.4 -t.2 ·t.O ... .0.11 .0.4 .0.2 o.o 
......... a:aev> 

F/wr,,w JJ. Voltan.piiimidrla clclica del medio de trabajo 
(amortigu..torde fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 100 pLdesoluci6nac1KU de tritón X 1:1000). 

Er: HMDE; 6-: PI; F...i! F.cS; u• 200 mV/s; N2 • IS min. 

En la figura sipiellle se mucstnn las ,,..,IWnperomctrfas clc:licas de alpnos 

compuestos -1izados (figura 16). En esta fisura se muestra la voltuqleromctrfa clc:lica 

de la perczona (1). En áta se omerva un solo sistema rcdox, atnllw1>lc al pmr 

quinomlbidroquinona(tal como se discutid m'8 mclantc). También podemos observar un 

voltamperograma m6s complejo, perteneciente a la dcsmetilfiuticulina (V). 
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En el 'YOltamperograma de (V) se puede ver que en la misma zona donde se reduce 

la perezona (1) (m6s o menos -0.2 V), aparece mm seftaJ de reducción clara, lo cual nos 

permite proponer que corresponde al sistema quinonalbidroquinona. 

(A) 

2 

i' 1 o 

·• 

..... o.o 

(B) 
1.0 

o.a 

o.o 

.Z.01-...... ~ ........ '""T"~ ............ .....,,...........-....... ~"T""' ...... __, 
-2.0 _,.. _,.. ..,... -1.2 "''·º .o.a ... .... ..Q.2 o.o 0.2 

..._._.cvtwmca 

,,..,. 16. (A) Voltampcropama tfpico de la pcrezona (1) O.to mM y (B) VoltlunpcrogrmM tfpico 
de la desmetilftuticulina (V) 0.10 mM (amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 100 µL de 

soluciónacuosadctritónX 1:1000). Er: HMDE; E..: Pt; E..t: ECS; u =200mV/s; N2, IS minutos. 

En las figtiras 17 y 18 se muestra la dependencia del potencial de pico c:atódico (E,.) 

y del potencial furmal condicional (E°') de los compuestos analizados a las diferentes 

velocidades de banido estudiadas. 
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o (llllY/9) 

--(1) 

-•-(0) 
-•-cm, 
--cn·1 
-+-C\º1 
-+- (\"11 
-x- (\"JI) 

--·-- (\"111) 
CIX> 

-1-CXI 
-a-Cll."11 

F/cllN 11. Potencial de pico catódico (E,.) del primer pico de reducción de las quinonas estudiadas 
(amortiguador de fusfatoa 0.1MpH7.0+ 100 J1{. de solución acuosa de 

-0.10 

-0.12 

-0.14 

-0.18 

:e: -0.18 

D -0.20 

' -0.22 
fu -0.24 

-0.211 

-0.211 

tritón X 1:1000). Er: HMDE; E..: Pt; E.Jo ECS; N2, 15 minutos. 

+-·- --+--·-+---+----+----+----+---+---+ 

-0.30 ............................................ ----........ ----..---..... --....-...................... ..... 
100 1000 

o(mVl8) 

--111 
-•-CD> 
-•-cm> 
-.-en·, __ ,,., 
-+-C\"11 
-x- C\"111 

,_ e \"JJI 1 
(IX) 

-1-CXI 

,..,,.1._ Potencial formal condicional (E9'= %F..a+ %E,J de Ju quinonas estudiadas 
(amortiguador de fosfatoa 0.1 M pH 7.0 + 100 l&L de solución acuosa de tritón X 1:1000). 

Er: HMDE; E..: Pt; EJ. ECS; Ni, 1 S minutos. 
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De las sr'ficas de las fisuras 17 y 18, podemos observar que, tanto el potencial de 

pico catódico (E,.,) como el potencial formal condicional (E°'), 110n ¡ricticamente 

independientes de la velocidad de bmrido; este comportamiento se puede ot.erwr mejor a 

altas velocidades de barrido. En la figura 18 tamb~n se puede ver que pua el co~ 

(XI) no se maestra su E°', esto se debe a que presenta un compommüento elecúónico 

irreversible (figura 19). En la tabla 3, se reportan los valores de E,., y de E9' que se van a 

utilimr m6s .delante pma la correl8Ción del potencial redox de las quinoms de ori¡en 

natural con su actividad antioxidante • 

..... 
D.O 

..... 
-t.O 

i -1.5 

1: 
.ao 

~5 

-4.0 
-1.0 

F'6•N a Voltampcromdria tfpica de la 7a, 12, 20-lrimetilc:onacytona (XI) 0.10 mM 
(amortigmdor de foafalol 0.1 M pff 7.0 + 100 JIL de 80luci6n KU08ll de tritón X 1: 1000). 

Er: HMDE; 6-: Pt; E.,,: ECS; IS mimrtos. 

Al igual que en la polarografla, se puede omerwr que la metilllción de la 

pereZDna (1) pua formar la 6-metil, 3-0.metilpere:zona (D), disminuye el E,. y el E°'. Asf 

mismD, se observa tambi6n que el F.,., y el E°' de la desmetilfhdiculina (V), la 

fiuticulina A (VI) y la 12-0.metil-dcsmetilfiuticulina (VD) siguen la misma tendencia que 

la observada en la poluografla. i.e., la metilación de la desmetilliuticulina fawrecc la 

reducción de las quinonas fonnadas a sus hidroquinonas rapectivas. 
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En lo que respecta a la 7a-O-metilcoaacytona (IX) y sus derivados metilados, 1e 

observa que la metilaci6n de (IX) en el hidroxilo en la posición 20 pua funnar (X), 

favorece su reducción, mientras que en el cuo del c:oqiucsto trimetilado (XI). 1e observa 

una disminución drútica del E,.. observándole tambi6n que el sistema 1e vuelve 

irreversible. 

T•6,_ 3. Potencial• de pico cat6dieo (P...) y potllQcial formal condicional (E .. ) 
de ... qui- de oripn mbnl. 

Peremna 
6-mctil. 3-0-mctilpenm>na 
Honninona 
Anastomosina 
Desmetilliuticulina 
Fruticulina A 
12-0-metil-desmetilliuticulina 
Taxodiona 
7a-0-metilconacytona 
7a, 20-D-dimctilconacytom 
7a. 12, 20-0-trimetilco!!!cytona 

1vsECS. 

(1) 
(O) 

<m> 
(IV) 
(V) 
(VI) 
(VII) 
<vm> 
(IX) 
(X) 
(XI) 

-0.179 -0.190 
-0.214 -0..200 
-0.251 -0.248 
-0.195 -0.197 
-0.236 -0.244 
-0.140 -0.101 
-0.158 -0.175 
-0.354 -0.198 
-0.366 -0.294 
-0.273 -0.258 
-0.574 

De los expedmentos de voltamperometrfa ciclica 1e obeervan entonces las 

siguientes tendencias: 

E,.: Vl<VO<l<IV<D<V<m<X<VDl<IX<XI 

E°': Vl<VO<l<IV<vm<D<V<W<X<IX 
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IY.1..3 CRONOAMPEROME'l'ltfA DE PUi.SO DIRECTO 

Para el estudio cronoamperom6trico se empleó la propuesta por 8ard [23b, 23c], 

que consiste en imponer pulsos de potencial de duración fija y evaluar la corriente de 

muestreo a un tiempo determinado ('r). De esta manera se construyeron las curvas l/E pera 

todos los compuestos anali7.ados, tomudo una "r = 1 S segundos, que es donde se observan 

valores de corriente que son independiemes de la corriente de carga de la doble capa 

eléctrica y dependen únicamente de la difusión de las especies en solución. 

El número de electrones intercambiados (n) en la electrorreducción de los 

compuestos se delenninó de acuerdo a Banmski et al. (24) (ecuación S). Lar. ..... s, n y C 

del estándar (l,4-bell7.0quinona) se reportan en el Anexo 1. 

La función Id = .f(t"112
) se comtruyó a partir de los datos de corriente del 

cronoamperograma de pulso directo obtenidos a UD tiempo y potencial en el que se asegura 

UD régimen de difusión (para que se cumpla la ecuación de Cottrell, ecUBCión 4). El 

coeficiente de difusión (D) también se calculó a partir de la función anterior. 

A continuación se explica de forma breve cómo se determinaron n y D para la 

anastomosina (IV); el mismo procedimiento se empleó para las otras quioonas. 

En la figura 20A se muestra la CUJ'W l/E de la anastomosina (IV). De esta figura llC 

puede observar que a un potencial mayor de -0.22 V vs ECS (1,.. = 0.38 µA). la 

electroneducción de (IV) obedece a un rqimen de difusión pura (se cumple la ecuación de 

Cottrell). 
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Fig111W 30. (A) Curva llE de la anastomosina (IV) 0.1 O mM; ~ = 1 S s. (B) Curva /• = j(t "112
) para la 

anastomosina (IV) 0.10 mM; Eo = 0.09 V, E 1= -0.30 V. (amaltiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 
100 µL de solución acuosa de tritón X 1: 1000). Er: HMDE; E_: Pt; EJ. ECS; N2, 1 S minutos. 

Para determinar n en Ja electrorreducción de (IV), 9C reali7.6 una cronoamperometria 

a un pulso de potencial que nos asegurara que trabajamos en un régimen de difusión pura 

(E.o = 0.09 V, E1 = -0.30 V). Posteriormente, se collllruyó la función Id = j(t "112
) del 

cronoamperograma obtenido. De 6sta se obtiene una pendiente de Cottrell (s) de 

0.3142 µA s112 (r2 = 0.99) (figura 208) 

Tomando los valores de s.-. lllB(lllll). c...., n1111 (-W- el A11a-o 1) y Ja s, I1i. y C del 

compuesto evaluado (tabla 4) y sustituyéndolos en la ecuación S, se obtiene una n para 

(IV) de O. 78 e·::::: 1 e·. 

La determinación del coeficiente de di.fusión se ralim a partir del mismo Ylllor de 

s obtenido anteriormente, pero toJDlndo en cuenta que el electrodo utiliz.ado no es plano, 

utilizamos la ecuación de Cottrell que involucra el factor de corrección esférico propio para 

un electrodo de gota suspendida de mercurio (ecuación 8). 

Id= nFSDCi [ 
1 

112 + .!.] 
(lrDI) r 

(ec•aei6a 8) 
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De la ecuación anterior, se tiene que la pendiente de la función/•= J(t "111
) (pendiente 

de Cottrell, .r) es igual a nFSD111
C:OK •

111
• Siguiendo con el ejemplo de la anastomosina, si se 

tiene una .r = 0.3142 µA s111
, una úea del electrodo (S) de 1.72 x 10"5 cm2 (gota grande) 

(véase .Al11ao 2), WlB n = 1 e· y una concentración (Q,) de la amstomosina (IV) de 0.10 

mM, se obtiene que el coeficiente de clifusi6nde (IV) es 1.13 x 10"7 crr/-Js. 

El número de electrones (n) y el coeficiente de clifusi6n (D) de todos los compuestos 

evaluados se muestran en la tabla 4. 

T..,_ 4. NW.-0 de eloctronm inlcrcambillclm en la eleetrorreducci6n (lf) y -6cieme de diftlli6n 
(D) de la quinoma de origen .. tura1. 

co-ato E. (JI)• E1 (J?• 1-1 .... 1 C(_.) •''- ,,., ••(e"J D(,,...ñJ' 
(1) ..o.os ..0.30 ..0.3S 0.2S 0.7642 2 2.67x 10• 
(UI ..0.06 -0.26 ..0.37 0.2S 0.5542 1 l.llx 10-
tml 0.00 -0.40 ..0.46 0.25 0.9080 2 3.76X10• 
(IV) 0.09 -0.30 ..0.31 0.10 0.3142 1 1.13 X to·• 
lVl 0.00 -0.30 ..0.01 0.2S 0.0772 1 t.09x to· 
(VI) 0.00 -0.27 ..0.02 0.2S 0.10S4 1 2.03X10" 
IVlll 0.00 -0.30 -0.30 0.2S 0.6991 2 2.23x ur-
(VII() ..().20 -0 ..... -0.23 o.so - - -
(IX) -0.10 -0.42 -0.IO 0.2S l.S034 3 4.58x 10-
lXl -0.10 -0.40 -0.7S 0.25 l.611S 4 3.23 X to• 
CXll ..O.IS -0.66 ..0.1S 0.2S 1.8068 s 2.31x lu-

• Con rmpecto al elCW'odo de calomel sanar.do; l pendiente de Coarell; • De ac:utnlo a 
Baranski ctal. [24); t D de la BQ ~ 9.0S X 10°' c:m2/s (42) y S-1.85 x 10.z c:m2 (verA11cro 2) 

De los datos del no. de electrones imeraunbilldos (t.llbla 4) ohtervamos que los 

compuestos (1), (DI) y (VII) se rMucen en un 90lo i-> bula su hidroquinona 

correspondiente (2 electrones). 

En lo que respecta a los coqiuestos (D), (IV), (V) y (VI), se obaetva que mio esti 

involucnido un electrón; este coqx>rtmliemo podrfa deber.le a que en las condiciones de 

trabajo la reacción de protonación es lenta y se observa en un segundo paso la reduc:ción de 

Q-a H2Q (ver figura 168). 
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En lo que respecta a la taxodiona (VD), la pendiente de Cottrell, el aúmero de 

electrones intercambiados y el coeficiente de difusión no se detenninaron debido a que este 

compuesto presentó WJa fuerte adson:ión al electrodo. 

Por otro lado, observamos que para los compuestos (IX), {X) y {XI) 11e relacionan 

3, 4 y S electrones, respcct~Dle. Frontana et al (43) reponaron que durme la reacción 

de electrorreducción de (IX) se presenta una hidrogenólisis (v~ figma 21). Para (X) y 

(XI) podrian proponerse rutas mccanfsticas parecidas que expliquen los resultados 

obtenidos y el excedente de electrones involucrados en el proceso. 

+3e-

-MeOH 

(VI) (IX) 

Fi611N 21. Reacc:ión do hidrogenólisis do IX observada [43). 

Con relación al coeficiente: de difusión (D), 11C puede obllervar que la metilación de 

(1) para fürmar (11), disminuye su coeficiente de difusión, hecho que se puede atnüuir al 

efecto eslérico propon:ionado por los dos metilos adicionales. 

Por otro lado, se puede obavar que la metilación de (V), furmando (VI) y (VD), 

aumenta el valor de su coeficiente de difusión 2 y 1 O veces, respectivameme. Esto podrfa 

deberse a que el compuesto (V) presenta en su estructura dos hidroxilos que podrfan 

interaccionar con el disolvente (llgllll), fi>nnando puentes de hidrógeno, provocando la 

difusión mú lenta de esta serie de compuestos en este medio. En lo que respecta a (VI) y 
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(VII). el primero se encuentra metilado en la posici6n 2 y conserva el hidroxilo de la 

posición 12 (que se encuentra vecino a un carbonilo de la quinona). el cual tiene favorecida 

su habilidad de formar puentes de hidrógeno con el disolvente. Por otro lado, el co~sto 

(VII) se encuentra mctilado en la posición 12 y sólo cuenta con el hidroxilo del C-2. 

disminuyendo su interacción con el disolvente y. por lo tanto, aumentando su coeficiente de 

difusión. 

Mientras tanto, para los compuestos (IX), (X) y (XI) se observa que la metilllción 

sucesiva de (IX) disminuye el valor de su coeficiente de difusión. comportamiento que es 

contrario al descrito para (V), (VI) y (VD). Con respecto a (IX). (X) y (XI), esta tendencia 

podría explicarse tonmndo en cuenta que su CSlnlctUnl es la más complicada de todos y que 

los efectos est6ricos que aporta cada metilación es por lo tanto más importante. 
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La evaluación de la actividad antioxidante de las quinonu de onsen mtmal ae 

realizó mediante la prueba con DPPH. A continuación ae presentan los resulúldos 

obtenidos. 

IV.2..1 PRUIIllA CON DPPH 

Debido a que lu quinonu evaludas en e8le .....,.., pnlllelltml una cimtica lenta en 

este sistema modelo, lo primero que 11e hizo fue detennimir el tiempo de támino de la 

reacción. En la figura 22 se muestra la cin6tica de aJaunas quinonu (1, O. VD, VID) y de 

un control positoo (a-tocoferol) a lo largo de 37 horas. 
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FlpN Z:Z. Cin«ica de la reiu:c:ión de algunas quinonu naturales con DPPH durante 37 horas; 
se utilizó el a.-tocofcrol como control positivo. Todos los compuestos se evaluaron a una 

C011Ce11tnición de 100 µM; la c:oocentrllción del DPPH fue SO µM. Las lecturas se 
reaJiDron a una~.,_ 

Se puede obserwr en la figura 22 que después de 33 horas. la n:acción llep a su fin. 

Por lo tanto, las lecturas de los experimentos siguientes se realizaron a las 36 hol'llS de 

reacción. 

En las figuras 23A y 238 se muestran las curvas concentración-actividad atnpedora 

de radicales DPPH de las quinonas estudiadas y del control positivo (a.-tocoferol). Asl 

mismo, en la tabla S se preaenl8n las ooncenba:iones inlu"bitorias SO (Clso) de las quinonu 

naturales.. 
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F'611rw :JJ, Cirvas c:oncentración-ac:tividad atrapadora de radiules DPPH de las quinonu naturales. 
Tiempo de reacción: 36 horas; concentración del DPPH: 50 µM. Lecturas a A-m-
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TaW. J. CJ,. de las quinoms naturales en la prueba de DPPH. 

Perezona 
Fruticulina A 
Taxodiona 
12-0-metil-dcsmetilfiuticulina 
Anastomosina 
6-metil. 3-0-metilperezona 
Horminona 
7a-O-metilcomcytona 
7a., 20-0-dimetilconacytona 
Desmetilfiuticulina 
7a., 12, 20-0-Vimetilcomcy!O!!! 
Control positiw (a-tocoterol) 

(1) 
(VI) 

(VIII) 
(VII) 
(IV) 
cm 
(W) 
(IX) 
(X) 
(V) 
(XI) 

14.Sl 
28.96 
44.64 
63.03 
137.70 
140.66 
402.63 
Sl3.04 
690.08 
699.13 
>1000 
23.37 

Tomando como premisa que a menor Cho se tiene una llCtividad antioxidante 

mayor, en la tabla S ac obser\la que la pcremna (1) es el compuesto mú activo en la prueba 

con DPPH, en cambio, la 6-metiJ, 3-0-metilpel-.ona (D), el derivado dimetillldo de (1), 

presenta una actividad 10 wces menor. 

Por el otro lado, ac puede ohlervar que mientras que la CI'° de la 

desmetilfiuticulina (V) es de 699.13, las CI'° de la fiuticulina A (VI) y la 

12-0-metil-desmetilfiuticulina (VII) 900 24 y 11 wces menores. rcspectiwmente, lo que 

nos indica que la metilación de la desmetilliuticulina (V) para obtener la fiuticulina A (VI) 

y la 12-0-metil-desmetilfiuticulina (VII) &wrcce la actividad amp.lora de ndicales 

DPPH dnUticamcnte 

En lo que respecta a la 7a-O-metilco..:ytona (IX) y sus dos deriwdos metillldos, 

se puede observar que !IOn los menos ectiws de todos los compuestos evaluados. La 

metilación sucesiva de la 7a-O-metilcomcytona (IX) pma obtener (X) y (XI) disminuye la 

actividad atrapedora de mdicales DPPH a tal punto que es imposible determinar una Cl50 

para la 7a, 12, 20-0-trimetilconacytona (XI). Para esta serie de compuestos, la 

disminución de la actividad antioxidante podria ser ocasionada por un impedimento cada 

vez m6s fuerte del centro redox ~nado por la entnlda sucesiva de los grupos metilo, y 
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por lo tanto, los ektos estc§ricos que aporta cllda metilmción es m6s importante, tal como se 

obterva con la nemorosona (46). 

De los experimentos anteriores podemos resaltar que los compuestos m6s activos de 

las quinonas evaluadas son: la peremna (1), la fiuticulina A (VI), la 12-0-metil

desmetilfiuticulila (VII) y la taxodiona (VOi). 
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.IV..!I CORRELACltJN DB LAS PllOPD!DADl!S RIIDOJC CON LA 
ACTIVIDADANTIOJUDANTB DB LAS QVINONAS NATURALI!S 

En un primer intento para correlaciolllll' la actividad antioxidante (Cl50) de las 

quinonas naturales con sus propiedades redox, se evaluó la dependencia de la CI,., con 

respecto al E112, Epc y E'". 

En la tabla 6 y la figura 24 se muestran las correlaciones anali7.adas. 

T•llltl 6. Matriz de correlación de la actividmd antioxidanle de las quinonas naturales con sus 
propiedades redox. 

De las correlaciones mostradas en la tabla 6, se observa que los mejores coeficientes 

de correlación (r) se obtienen para el Eº' en función de la Cl.50 y log Cl.50 (24.g y 24.11, 

respectivamente). Por otro lado, en la figura 24 se puede ver que en las gráficas 24.b, 24.c, 

24.f, 24.11 y 24.l existe un compuesto (peMzona) que se aleja bastante de la tendencia 

mostrada por los demás (se indica con un cfrculo). 

Debido a lo anterior, se procedió a evallllll' otra vez la dependencia de la CI,., con 

respecto a sus propiedades redox sin incluir ahora a la perezona (1). Los resultados se 

muestran en la tabla 7 y en la figma 25. 

T•bla 1. Matriz de correlación de la actividad antioxidanle de las quinonas naturales con sus 
propiedades redox excluyendo a la pcrezona (1). 
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FlguN 14. Actividad antioxidante de las quinonas naturales en función de sus propiedades redox. 
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(2S.•) (2S.6) (2S.c) 

O,,(llllt ... a,,....- ua,...O - .. 
• u - • -, ... - • • -ZA • ... - .. • • • ... - ..... - - .... - - ... ... - - - - ... ... -

E111 (V) ft ECS 

(2S.tl) (2S.e) (2S.j') 
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• .. - ~ ... • ... • . ... .. 

o •• ... .... - --- - .... .... ... - .... --... .... ... 49 4aD ... 431 .a• 4ta 

E,. (V) w ECS 

(25.6) ( 25.11) (2S.I) 

a,, ... ..a,, .... ~(IM'¡ 
u ... .... .. .. .. .. ... - .. .. - a ... .. 

• .. .. o u .... - ..... .... .... ... . .... ..... .. . .... 
t:•• (V) w l!:CS 

F/6•N 25.. Actividad antioxidante de las quinonas mturales en función de sus propiedades 
redox excluyendo a la pcrczona (1). 
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De la tabla 7 y la figura 2S, se puede ver que las gráfica 25.c, 2S.•, 2S.ll y 2S.l 

mejoraron su coeficiente de ~laci6n al excluir del c61culo a la perezona (1), esto podría 

deberse a que la actividad antioxidante de este compuesto en puticular depende de otros 

parámetros aparte de los electrónicos. 

Como 11C puede obeervs en la grifica 24 •• , los compuestos m6s 8Ctiws (con menor 

Cl50) son los que tienen menor potencial redox y umbi6n se puede wr cómo alredcdor de 

los -0.20 V vs ECS existe una gran diferencia ~ las activicbides nit>xidmes; ie., a un 

potencial redox menor de -0.20 V, se tiene una mayor .ctividad antioxidante y a un 

potencial redox mayor de -0.20 V, se tienen compuestos con poca o nula -=tiviUd 

antioxidante. 

A partir de este momento aólo se analizaran las gráficas 25.c, 25.•, 2S.ll y 2S.l. 

Hasta este punto sólo ae ha ew.ludo la CI,o de las quinonu en fimci6n de sus 

propiedades electr6nicas (potenciales redox), sin embargo, hay que tonm en cuenta que los 

compuestos estudiados presentan esttucturas bastanle difermtes, por lo que es importante 

tambi6n considerar la aportaci6n de los efectos estéricos en su actividad antioxidante. 

Los efectos est6ricos a considerar son el Ú'Cll superficial y el wlumen molecular de 

las quino1111S natmales. Estos ektos se detenninlllon con la ayuda del pro~ de 

cómputo HyperCbem e (.._ Jl'L4 Dde""'1MdH áJ Ár. SllpOflcMI {AS/ :1 el 

Jl'ol•11te11 Molecldtlr /Jl'MJ tle la Q"'1to1111S tk Orlpll NtdlUfd). 

En la tabla 8 se muestra el Ú'Cll superficial (AS) y el 'VOiumen molecullir (VM) 

determinados. 
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Ta6t. a. Área sup«ficial (AS) y volumen molocular (VM) de las quinonu naturales. 

Perezona 
6-metil. 3-0-metilperezona 
Honninona 
Anastomosina 
Desmetilfiuticulina 
Fruticulina A 
12-0-metil-desmetilfiuticulina 
Taxodiona 
7a-O-mctilconacytona 
7a, 20-0-dimetilcomcytom 
7a, 12, 2~ilcomcy!ona 

(1) 
( 11) 

(W) 
(IV) 
(V) 
(VI) 
(VII) 
(VW) 
(IX) 
(X) 
(XI) 

495.74 
S35.ll 
525.91 
528.99 
519.98 
549.76 
541.74 
Sl6.84 
559.01 
586.36 
605.47 

808.23 
902.94 
939.69 
915.61 
879.59 
934.76 
927.74 
907.62 
999.37 
1054.57 
1102.68 

Posteriormente. se procedi6 a realizar conelaciones muJtiparam6tricas entre la Cl50 

de las quinonas naturales, sus propicdlldes n:dox y su '1ea superficial (AS) o volumen 

molecular (VM). La correlllciones multipmam6tricas se realiDron con el prognuna de 

cómputo NLREO o wnil>n 5.3 [47). 

En la tabla 9 se muestran los coeficientes de correlación obtenidos. Todas las 

correlaciones se ajustaron al modelo •y = a+ bx, + cxz', donde y se refiere a la actividad 

antioxidante de las quimnas mturaJcs, X1 es el potencial redox y xz es el '1ea superficial 

(AS) o volumen molecular (VM). 

Tallt. '· Coef"ic:ienta de canelación multipararMtricos entre la actividmd antioxidante de las 
quinonas naturales, su pot.encial redox y el"- superficial (AS) o volumen molecular {VM). 

~· • • e 
~ lnllr1) 1..-r'lo') lnill°l,fZj 

1/CI,., = f(E112, AS) (Zf.•) 0.9136 0.03460 0.1880 2.317x 10"' 
l/CI,., = f(E112. VM) (lf.6) 0.9125 0.04820 0.1880 -1.138 X 10"" 

CI,., = F(F!'', AS) flf.d 0.8200 -2005 -3666 2.825 
c1,., = f<.F.". VM> fl'-tlJ 0.8017 -1187 -3560 0.7786 

kHl CI,.,= .-(E!'', AS) (Z6.e) 0.8949 -0.9468 -8.141 2.699x 10·• 
IORCI,.,- r(F!'•, VM) (lU> 0.8887 0.1671 -8.202 3.528x 10-

l/CI,.,- u.~•, AS) (Zf.•J 0.8903 0.03707 0.1844 2.342x 10"' 
l/Cl50 = J .. (E!'', VM) (lf.6) 0.8974 0.02493 0.1944 2.865 x ur• 
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En la figura 26 se mueslnn las gráficu obtenidas de las regresiones 

muhi~. 

( 26.11) 

i 0.02 

~ 0.01 

'!! .. 
!::; 0.00 

::i 

~~.01 
-0.311 

(26.c) 

!-1000 
~ 
it -1200 

~ 
f;f-1400 

• 

• i' 
-41.2!1 --0.20 

• 
• 

• 

~.30 ~.25 ~.211 

-0.15 

--0.15 

(26.b) 

0.04 

i ro.en . 
'!! o.oz .. • !!! -0.01 + 

~ 0.00 
• ,,,, 

--0.10 --0.05 - --0.25 ~.20 --0.15 --0.10 

E112 (V) n ECS 

(26.d) 

o • 
i .- • 
f • . 
~ -.. 
~- • • • • • --0.10 --0.311 -41.2!1 --0» ~.15 410 

1:•• (V) •• ECS 

F/e•N Ztí. Actividad antioxidante de las quinonas naturalm en fimci6n de- propiedadcll 
redox y su "- sup«ficial o volumen molecular excluyendo a la paezona (1). (continúa en la 

•iguientc pigim). 
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(26.e) (26.f) 

1.11 

1 1.4 • 1 •• 
1.2 

2.4 • ~ • . 1.0 ! 
"!: 0.1 

. z.o .. "!: 
E o.e .. .. D.4 ! 1.1 

d • • 0.2 • d • 
l o.o • 1.2 

l • 
.0.2 

.0.30 .0.25 .0.211 .0.15 .0.10 .0.311 .0.25 .0.211 .0.15 .0.10 

E•• (V) .. ECS 

(26.g) (26.11) 

• 1 
0.01 

1 0.02 • 
~ ! O.DO . 0.01 • . 
"!: "!: .0.01 .. .. 
! O.DO ! 
~ .0.01 

• .0.02 

• • ~ .o.m 
.0.30 .0.25 .0.211 .0.15 .0.10 .0.30 -0..25 .0.211 ~.15 .0.10 

E•• (V) .. ECS 

Fw•N Z6 (a""-#/HJ. Actividad Ultioxidame de las quinonas naturales en función de sus 
propiedmdes ndox y 1111 6rm superfic:ial o volumen molecum excluyendo a la pcrezx>n1 (1). 
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Como !IC puede observar en la tabla 9, los mejores coeficientes de correlsión ae 

obtienen JJlllll el inverso de la actividad mioxidante (l/IC50) en función del potencial de 

media onda (E11z) y el 6rea superficial o wlumen molecular (26.• [r = 0.9136) y 

26.b [r = 0.9125], respectivamente). Sin embargo, hay que tomar en cuenta que estas 

correlsiooes multipmmn6tricas no consideran a la perezona (1). a la taxodiom (VIO) ni a 

la 7a.. 12, 20-0-trimetilcomcytona (XI); en el caso de la taxodiona (VIO) ae obaena una 

fuerte pre-onda de adsorción al electrodo que no permite la determimción de su E1n. con 

respecto ~ la 7a.. 12, 20-0-trimetilcomcytona (XI), este compuesto resultó no tener 

actividad antioxidmte y como ae comentó ncriormcnte, la peraom me excm,6 del 

cálculo debido a que se alejaba demasiado de la tendencia. 

De la tabla 9 también puede observane que las correlaciones que inwlucran a la 

Cl50, el Eº' y el área superficial o el "YOlumen molecular no se ajustan al modelo descrito 

(26.c [r = 0.8200] y 26.tl [r = 0.8017], ~). 

En las gnlficas 26.e, 26.f, 26.11 y 26.11 !IC correlacionan la CI'°' el E'" y el 6rea 

superficial o wlumen molecular y se obtienen coeficientes de correlsión almledor de 

0.89. En estas sr'ficas, al contrario de las 26.• y 26.6, sf llC to- en cuenta a la 

taxodiona (VOi) (aunque tambi6n !IC obaerva la ~nda de adsorción al electrodo, la 

determinación del E'" por medio de voltamperometrfa cfclica en este caso sf es posible). 

Como 11e hi7D notar en la página 43, la peraona (1) se aleja de la tendencia de los 

dem6s compuestos, ramn por la cual me excluyó de las regresiones posteriores. Este 

comportamiento podria deberse a otros &ctores diferentes a los electrónicos y estáicos. 

Hasta este punto oblervamos que las correlaciones 26.e (r = 0.8949), 

26.f (r = 0.8887), 26.11 (r = 0.8903) y 26.11 (r = 0.8974) nos predicen pnk:ticameme la 

misma respuesta y se puede concluir tambi6n que .,.,.. poder disc:emir enll'e átas existe la 

necesidad de realizar más experimentos. 
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•) 
b) 

e) 

d) 

Las ecuaciones conespondientes a las correlaciones 26.e, 26.f, 26.• y 26.11 llOO: 

log Cl50 = - 0.9468 - 8.141 E'" + 2.699 X 10·3 AS 

logCI50 = 0.1671 - 8.201Eº' + 3.S28x10_. VM 

1/IC'° 0.03707+0.1844E'"+2.3.t2x10·5 AS 

l/ICso = 0.02493 + 0.1944 E°' + 2.865 x 10-5 VM 

-SO-

(26.e) 

(Z6.J) 

(Z6.•) 

(Z6.ll) 



V. CONCLVSIONIJSI 

• La peremna (1), horminona (DI) y 12-0-metil-dcsmeti11iuticulina (VII) presentan 

una primera elcctrorrcducción biclectrónica. 

• La 6-metil, 3-0-metilperezOna (D), llDllStomosina (IV), desmetil&uticulina (V) y 

fruticulina A (VI) praem.n una trwfbienca ele un electrón en su primera seftal de 

reducci6n. 

• La 7a-O-metilcomcytona (IX) presenta reacciones de hidrogenólisis, propuesta 

mecanistica que tambic!n podrfa l!plicar.Je a la 7a, 20-0-dimctilconacytona (X) y a 

la 7a, 12, 20-0-trimetilconacytom (XI). 

• La taxodiom (Vlll) presenta una filertc pre-onda de adaorci6n al electrodo que no 

pennite determinar su E112, el número de electrones intercambiados en su 

electroneduc:ción ni su coeficiente de difusi6n. 

• El coeficiente de difusi6n (D) de las quinonas naturales y sus derivados metilados 

depende tanto de su estructura como de las inteniccioncs de éstas con el disolvente. 

• De la prueba con DPPH se observa que los compuestos mis activos de las quinonas 

evaluadas son la peru.ona (1), la fruticulina A (VI), la 12-0-metil

desmctil&uticul (VD) y la taxodiom (VDI); tambi6n se observa que la 

6-metil, 3-0-metilperezona (D) y la anastomosina (IV) praentan una actividad 

intermedia. Estos compuestos son los de menor potencial redox de los estudiados. 
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• Se obtuvieron cuatro modelos matemáticos que podrim predecir la actividad 

antioxidante de las quinonas naturales y sus deri\llldos metilados, en los cuales se 

observa que esta actividad está relacionada con su potencilll redox y sus propiedades 

estéricas: 

Jog Cl50 = - 0.9468 - 8.141 Eº' + 2.699 x l~ AS 

logCl50 0.1671 - 8.201 E°'+ 3.S28x ur• VM 

0.03707 + 0.1844 Eº'+ 2.342 x to-5 AS 

0.02493 + 0.1944 Eº'+ 2.865 X 10-' VM 

(r=0.8949) 

(r=0.8887) 

(r=0.8903) 

(r=0.8974) 

• Se observa también que es necesaria la realización de mJevos experimentos con 

otras quinonas naturales para poder discernir entre los modelos propuestos. 
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VL PARTE IIXPEIUMENTAL 

VL.1 SfNTEsrs DE l.DS DERIVADOS METlLADos 

Las quinonas natmales (1, m-v. VOi-X) fueron aisladas en el Laboratorio 2-8, 

Instituto de Qufmica, UNAM por el M. en C. Jorge cmdena Pérez. El tratamiento de (1), 

(V) y (X) con diazometano en éter genera a (11), (VI), (VD) y (XI) (ver tabla A). 

T.,,I• A. Metilación de las quinonas naturales 

Perezona (1) 6S.63 
10.67 Desmetilftuticulina (V) 
33.33 
73.2S 

Los productos de reacción (11, VI, VD, X, XI) fueron purificados mediante 

cromatografia en capa fina preparativa y se caracterizaron por RMN 1H y/o 13C 

(ver Anuo 3). 

VI.2 DETEllMINACIÓN DEL PoTENCIAL DE MEDIA ONDA (B1a}. DEL 
PoTENCIAL DE PICO Cl.TóDICO (E,.) r DEL PoTBNCIAL POllJllAL 
CONDICIONAL (r' DE LAS QVINONASDE 0BGBN NA'IVllAL 

La determinación de los potenciales de media onda (Euz) de las quinonas naturales 

se realizó por medio de polarografia clásica en un potenciostato-galvanostato Vimar 

PG-3EV, acoplado a UD graficador x-y Perkin Elmer, usando una columna de mercurio de 

120 cm de altura y UD capilar Radiometer. Los polarogramas fueron tramdos a una 

velocidad de barrido de S mV/s, utiliz.ando como electrodo de refi:rencia el electrodo de 

calomel saturado (ECS) y un electrodo auxiliar de platino (Pt). 

Los experimentos de voltamperometria de barrido triangular, para la determinación 

de los potenciales de pico catódico (Ep.), los potenciales de pico anódico (E,.) y los 
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potenciales formales condicionales (Eº') de las quinonas lllltUralcs, al igual que los de 

cronoampcrometria de pulso dncto y cronocoulombimetrfa de pulso directo, se rcalizmon 

con un potcnciostato-plvanoshllo EG&G PARC modelo 273A acoplmdo a una 

computadora mediante una intcrfuc GPIIB. Las voltan.,crometria cíclicas se rcalizmon a 

velocidades de barrido de SO, 1S, 100, ISO, 200, 300, SOO, 1SO y 1000 mVIL Se utili7á un 

electrodo de trabajo de mercurio de gota suspendida (Hanging Droppins Mcrcury 

Elcctrodc, HMDE) EG&G PARC modelo 303A, como referencia 11e utiliz6 el ECS y un 

electrodo auxiliar de Pt. 

Todos los cxpcrimcmos llC realizaron en una celda de wlumcn total de 6 mL. 

empleando ma solución amortiguadora de fosfiltos 0.1 M pH = 7. La 90luci6n de IOsfiltos 

se burbujeó con N1 dunnte 1 S minutos para eliminar el oxigeno disuelto y posteriormente 

se agregaron 100 µL de soluci6n acuosa de Tritón X 1:1000 para eliminar méximos 

polarográficos. 

El dia de la detenninllción del E1rz. del E.., del E,. y del E°' llC prepuaron 

soluciones stock de las quinonas en acetonitrilo de marca Aldrich de 99.8% de purca 

(1, 60.73 mM; U, 10.91 mM; ID. IS.06 mM; IV, 3.68 mM; V, 9.67 mM; VI. 9.26 mM; 

V0. 9.26 mM; VID, 47.82 mM; IX, 13.30 mM; X, 12.82 mM; XI, 12.38 mM; 

1, 4-bemoquinona, 27. 78 mM). De la solución stock llC toimron las alfcuotas 

correspondientes para prepanr soluciones 0.10, 0.2S y O.SO mM de la quinona a ensayar 

(excepto plll'll el compuesto IV, pua el cual se trabajaron concenú11ciones de 0.10, 0.20 y 

0.30 mM y para la 1, 4-benmquinom, pua la cual IC trabajaron concenlnciones de 

0.11 mM, O.SS mM, l.IS mM y 2.27 mM). 

Como referencia interna llC utilU.ó a la 1,4-bcnzoquinom (BQ). Los valores de 

potencial obtenidos de la quinoms naturales fueron corregidos para la caída óhmica con 

respecto a la 1,4-benmquinona (ver A11e.ro 1). 

Todos los valores de potencial se reportan con respecto al electrodo de rriRncia de 

calomel saturado. Todos los experimentos IC realizaron por triplicado con e.da una de las 
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tres concentraciones evaluadas. Los datos ~s 110n el promedio de las tres réplicas 

a cada concentración, los cuales a su ~ fueron promediados. 

VL3 .l!s7VDIO DE LA AC27VIDAD ANrrOJaDANTB DE LAS 
QUINONAS NKl'ultALIJs 

Plll'll la determinación de la ec:tivid8d utioxidallle de las quinonas mturalcs, 4!stu se 

evaluaron en un sistema de estudio mnplimmate --SO: la pruebe con DPPH. 

La prueba se adaptó de Cben et al [45) y se reali2.6 tal como se deacn"be a 

continuación. El día de las pruebas se pepmuon aoluciones stock 20 mM de las quinonas 

en etanol absoluto y se rcali7.aron las diluciones necesarias pua obtener las concenbw:iones 

finales • probar (10-1000 µM). 

A partir de una 110lución stock 1 mM de DPPH preparada recientemente, se 

prepara una solución 66.66 µM. Se toman l.S mL de áta, se agregan en un vial de S mL y 

a continuación se le agregan O.S mL de la 110luci6n de la quinom a probar (Muestra). En 

otro vial, se agregan otros l.S mL de 110luci6n 66.66 µM de DPPH y O.S mL de eunol 

absoluto. Todos los viales se protegen de la luz con papel aluminio y se agitan durante 30 

minutos a temperatura ambiente. 

Se permiten 36 horas de rmcción y se lec a SI 7 nm conlra un blanco de eunol 

absoluto. Se hicieron lcchuu de 110luc:iones pmas de las quinoms y la absorbencia de 6stas 

fue restada de la absorbencia de la lllllClllrL El por ciento de actividad atnpdora de 

radicales DPPH se calcula con la fümula: (Absorbencia de la Muestra/Absorbencia del 

DPPH)x 100. 

Para la determinación de la Cho se construye la gr6.fica log concenlr8ci6n vs % 

actividad atrapadora de radicales DPPH, sc malim una regresión lineal de la pute lineal de 

la gr6fica y por interpollición se determina la Cl50-
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VL.4 D.l!TIIllMINACltJN DEL ÁRl1A SUPIIllFICIAL Y VOLUMBN 
JllOLECVU. D.B LAS QUINONAS NATUllALl!S 

El 6rca superficial y el volumen molecular de las quinonas mhnles se 

determinaron con la ayuda del programa de cómputo HyperCbem fur Wmdows 0 

(Molecular Modelling System) 'VCl'Sión 6.03 de Hypen:ube, Inc. 

La optimi7.ación de la geometría de las moléculas se realizó con un m6todo 

semi-empírico AMI utilizando el algoritmo Eigenvector following. 

Los maodos semi-emplricos resuelven la ecU11Ci6n de SchriJdingc:r, con ciertas 

aproximaciones, para describir las propiedades de átomos y mol6culas. Para simplificar y 

acortar estos cálculos. los m6todos semi-empíricos hacen varias simplifica::iones. 

incluyendo: cálculos sólo para electrones de valencia; ignorar las integrales de ciertas 

interacciones; usar funciones búicas esténdares, no optimizadas de órbitas de electrones. y 

usar parámetros derivados de experimentos. Los primctros de experimentos eliminan la 

necesidad de calcular ciertas cantidades y corregir los errores resnbantes de las 

aproximaciones. 

El método semi-empírico AMI es uno de los m6s exactos para mol6culas org6nicas 

que proporciona HypcrCbcm 0 v. 6.03. 
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VIL ANl!xos 

Anexo l. Compensación por calda óhmica y estudios 
cronoamperométricos de la 1, 4-benzoquinona 

Para ob!lervar el efecto de la cafda 6bmica en el medio de trabajo utiliDdo se utiliD 

un estándar cuyo comportamiento electroqufmico en medio 8CU090 sea conocido. Para este 

fin se utilizó a la 1, 4-benzoquinona (BQ}, de la cual se sabe que en su electrorreducc:i6n en 

medio acuoso se intercambian 2 electrones y que presenta un coq>ortamiento reversible 

(48). 

Las voltamperom:trias cíclicas se rcali7.aron a velocidades de barrido de 20, SO, 1S, 

100, ISO, 200, 300, SOO, 750, 1000, ISOO y 2000 mV/s a cuatro diferentes concentraciones 

(0.11 mM, O.SS mM, 1.15 mM y 2.27 mM) tal como se descn"be en la pmte experimental 

En las figuras 1, 11 y III se muestra la dependencia del potencial de pico cat6clico 

(Ep.,), del potencial de pico anódico (Ep.) y del potencial fi>rmal condicional (E°') con 

respecto a la velocidad de barrido (u), n:spec:tivamente. 

Si tomamos en cuenta que para un mecanismo electrónico reversible la diferencia 

entre el potencial de pico catódico y el potencial de pico anódico es igual a O.OS7 V/n, 

entonces la diferencia entre los potenciales de pico pera este est'8dar debe aer de 0.028S V. 

Tal como se ob9erva en las figuras 1 y 11, ae ob9erva un desplazamiento del E,. y del E,. a 

medida que aumenta la velocidad de burido y/o aumenta la concentnci6n de la 

1, 4-bcnzoquinona, aumentado por lo tanto la diferencia entre los potenciales de pico. 

Para compensar este efecto de resistencia a la conducción electrónica debida al 

medio de trabajo se comtruyó una gnUica donde se representa la compensación por caída 

óhmica a cada concentración y velocidad de bmrido estudiada (figura IV). 
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T•lll• L Ecmcioncs aplicada para la compensación por calda óhmica. 

Ec•ael6a 
u(mV/a) (y: compe11aael6• por eakla 6•miea ea V; ~ 

s: eoaeeatraeióa del compuesto ea ••ollL) 
20 Y = - 0.0087 - 0.0260 X 0.9882 
so Y - - 0.0025 - 0.0426 X 0.9702 
15 V = - 0.0008 - 0.0488 X 0.9622 
100 y=-0.0013 -0.0512x 0.9586 
150 Y - - 0.0024 - 0.0540 X 0.9673 
200 V= - 0.0029 - 0.0574 X 0.9722 
300 y= - 0.0046 - 0.0642 X 0.9849 
500 Y = - 0.0076 - 0.0707 X 0.9910 
150 Y = - 0.0070 - 0.0801 X 0.9924 

1000 y= - 0.0066 - 0.0871 X 0.9948 
1500 y=-0.00108 -0.0944x 0.9956 
2000 Y= - 0.00173 - 0.0997 X 0.9882 

Posterior a la detcnninación del potencial de pico catódico (Ep.) y del potencial de 

pico anódico (Ep.) de las quinonas naturales (1-XI), se compensó la caída óhmica de cada 

una de éstas a cada velocidad de berrido y a cada concentnción estudiada utili7.ando las 

ecuaciones mostradas en la tabla l. 

A continuación se procedió a la evaluación del número de electrones intercambiados 

en la electrorreducción de la 1, 4-benz.oquinona. En la figura V se muestra la curva l/E 

obtenida; con los datos de esta curva l/E es entonces posible evalUlll' el número de 

electrones intercambiados mediame la construcción de la curva E = J{los (1.-1)/1). 

De la pendiente de la curva E• .J{loa (1.-1)/1) obtenemos un valor de 0.031 V y 

como la pendiente de esta CUJ'Yll es igual a 0.057 V/n, entonces se obtiene que en la 

electrorreducción de la 1, 4-benmquinona se intercambian 1.84 e·=== 2 e·. 

Posteriormente se evaluó la función /d = f (t "112
) para este mismo compuesto. La 

función anterior se construyó a partir de un cronoamperogama con un programa de pulsos 

Eo = 0.005 V, E1 = -0.120 V (figura VI). 
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Flg11r11 V. (A) Curva l/E de la 1, 4-benzoquinona 1.IS mM; 't = IS s. (B) Curva E= J{log (l.r-1)11) 
para la 1, 4-benzoquinona 1.IS mM. Eo = O.OOS V, E1= -0.120 V (amortiguador de fosfatos 0.1 M 
pH 7.0 + 100 µL de solución acuosa de tritón X 1:1000). E,-: HMDE; E_: Pt; E,,,(. ECS; N,, IS 
minutos. 
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Flg11r11 Jl7. Curva/•= J{t -112
) de la I, 4-benzoquinona l .. lS mM; Eo = O.OOS V, E1= -0.120 V. 

(amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 100 µL de solución acuosa de tritón X 1:1000). E,-: 
HMDE; E-: Pt; Em: ECS; N2, 1 S minutos. 
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De la figura VI se determina una pendiente de Cotuell (.s) para la 1, 4-bemoquinona 

de 3.25 µAs'ª (r = 0.99). En la tabla 11 se reportan los valores de /iüll(lldl> c..., .s.,. y n.., de 

Ja 1, 4-bemoquinona que se utilizaron para las determinaciones del número de electrones 

involucrados en la electrorreducción de las quinonas naturales evaluadas (1-XI). 
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Anexo 2. Determinación del 'rea del electrodo 

El área del electrodo de trabajo que se determinó fue la del elec:lrodo de mercurio de 

gota suspendida (Hanging Drop Mcrcury Electrode, HMDE). Este clcc:trodo cuenta con 

gotas de tres diferentes tamaflos: gota pequcfta, gota mediana y gota gnmde. 

El área del electrodo (en - tres tamaftos) se detennin6 por medio de 

cronocoulombimetria de pulso directo (CC) utili7.ando la 1, 4-benzoquinona (BQ) a cuatro 

diferentes concentraciones (0.23, 0.46, 0.69, 0.92 mM). El equipo y el procedimiento se 

descn'ben en la pmte expe:rimenlal; sc reporta el promedio de los expcriuentos a las cuatro 

diferentes concentraciones para cada tamallo de gota. 

Después de la imposición de un programa de pulsos tal que se aegurara un régimen 

de difusión pma (Eo = 0.14 V, Ea = -O.IS V) se construyaon la curvas Q = f (t1ª) 

(figura VII) para cada tamalk> de gota y se determinó el 6rca del electrodo en sus tres 

tamaflos de acuerdo a la ecuación 8. En la tabla 111 se reportan las én:as del electrodo en sus 

tres tamaftos con su intervalo de confianza correspondiente. 

Con las áreas obtenidas, entonces es posible determinar el radio de cada una de las 

gotas de acuerdo con la fórmula del 6rea de una esfera: A= 4m2. 

1'-6111 IH. Área y radio del electrodo de trat.jo (HMDE) y su imarwJo de confiam.a 
comspondiente. 

T.,,,•llo de gol• ÁrN(c.I) Ca..fkkl*• ••1o (Clfl) 
Wll'Üldó• ''" Chica 8.26 x ur :1: I.06 x 10- 3.48 8.11X10-

Mediana 1.21 X )Ir' :t: 2.24 X 10- 6.11 9.8) X 10-
Grande 1.72 X 10'" :t: 1.68 X 10- 3.20 1.17 X 10-~ 
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fosfatos 0.1 M pH 7.0 + 100 J&L de IOluc:ión acuoea de tritón X 1:1000). Ey: HMDE; E..: Pt; 
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Anexo 3. Resonancia Magnitica 10 y 13C 

6-metil, 3-0-metilperezona (11): 

14 

• 

• 

12 13 

Tabla l. Datos espectrales de RMN 1H (300 MHz) y 13C (75 MHz) 
del compuesto (11) (CDC'3, 3 en ppm, valorm de J en Hz). 

Me-2 
Me-3 
OMe-S 
H-7 
Me-7 
H-10 
H-12 
H-13 
C-1 
C-2 
C-3 
C-4 
C-S 
C-6 
C-7 
C-8 
C-9 
C-10 
C-11 
C-12 
C-13 
C-14 
C-lS 
C-16 
C-17 

H C 
1.99(.1) 
1.99(.1) 
3.93(.1) 
3.10 (.ut, J= 16.0) 
l.18 (ci J= 17.0) 
S.06(a,J= 11.7, 2.1) 
1.53 (.1)1 

1.64 (.1)' 
183.94(.1). 
138.58(.1) 
141.02(.1) 
187.92(.1)' 
lSS.80(.1) 
136.SO(s) 
29.99(d) 
34.81 (t) 
26.83(1) 
131.39(4) 
124.SS (.1) 
18.99(q) 
25.63 (q) 
17.61 (q) 
11.81 (q) 
12.S4(q) 
60.84(9) 

1 Los wJores pueden_. inten:ambiables en cada columna. 
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Fruticulina A (VI): 

MeO 

11 

Tabla u. Datoe mpectralm de RMN 1H (300 MHz) del 
compuesto (VI) (CDCIJo valorm de J 1111 Hz). 

protón 6 (ppm) 
H-1 
OMe-2 
H-3 
Me-4 
H-6 
H-7 
OH-12 
H-15 
Me-16 
Me-17 
H-20 

6.63 (4 J= 5.3) 
3.95 (s) 
6.SI (4 J = S.3) 
2.38(s) 
3.38 (4 J ~ 5.3) 
6.67 (t, J= S.3) 
7.54(s) 
3.28 (spt, J= 14.5) 
1.25 (4 J= S.3)t 
1.25 (4 J=5.3)t 
7.SI (.r) 

t Scftales sobrelapedas. 
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12-0-metil-desmetilfruticulina (VD): 

HO 

11 

T•llla UJ. Datos espectrales de RMN 1H (lOO MHz) y "e 
(1S MHz) del compuesto (VII) (CDC'3, J en Hz). 

protón l> (ppm) 
H-1 
OH-2 
H-3 
~ 
H-6 
H-7 
OMe-12 
H-15 
Me-16 
Me-17 
H-20 

6.66 (el J= 6.8) 

6.56 (el J =5.8) 
2.38 (s) 
3.36 (el J =4.1) 
7.53 (t, J= 4.9) 
3.95 (s) 
3.24 (spt, J= 14.1) 
1.25 (el J= 5.8) t 
1.25 (el J= 5.8) t 
7.69 (s) 

t Sdlales sobrelapadas. 

-67-



HL REPERENCIAS 

(1) W. A. Cramer, D. B. Knaft; en: C.R. Cam>r (Ed.), EnerlD' Transduclion in 

Biolo~ical Membranes, Springer-Verlag, New York. 1990 Ch. 4. 

(2) J. Q. Cbambers, en: S. Patai, Z. Rappoport (Eds.), 71K Chemistrv q[Qvinonold 

Compo11n4s. Vol U, Wiley, New York, 1981Ch. 12. 

(3) S. Wawzonek, R. Berkey, E. W. Biaba, M. E. Runner, J. Electrochem. Soc., 

103, 456 (1956). 

(4) B. R. Eggins, J. Q. Cbambers, J. Electrochea Soc., 117, 186 (1970). 

(5) M. W. Lebmann, D. H. EVBDS, J. Electroanal. Chem., SOO, 12 (2001). 

(6) A. Capon, R. Panons, J. Electroanal. Chem., 215, 46 (1973). 

(7) L. Rodriguez-Hahn, B. Esquive}, A. Sánchez, C. Sánchez, J. Cárdenas, 

T. P. Ramamoorthy, Rev. Lalinoamer. Qulm.,20, lOS (1989). 

(8) L. Rodriguez-Hahn, B. Esquive}, C. Sáncbez, J. Cárdenas, L. Estebanes, 

M. Soriano-García, R. Toscano, T. P. Ramamoorthy, Tetrahedron Lett, 27, 5459 

(1986). 

(9) K. S. Mukherjee, P. K. Ghosb, Badruddoza,Plsytochemlstry, 20, 1441 (1981). 

[10] C. Sánchez, J. Cárdenas, L. Rodrfguez-Hahn, T. P. Ramamoorthy, 

Phytochemistry, 28, 1681 (1989). 

(11) J. G. Luis, L. San Andrés, W. Q. Flctcber, Tetmhedron Letters, 35, 179 (1994). 

(12) A. Ulubclen, S. OksOz, G. Topcu, A. C. G&aa, W. Voelter, J. Nat. Prod., 64, 

549 (2001). 

(13) N. L. Alvarenga, C. A. Velá.quez, R. Gómcz, N. J. Canela, l. L. Ba7.ZOCChi, 

E. A. Ferro, J. NaJ. Prod.,62, 750 (1999). 

(14) M. Tada, K. Okuno, K. Chiba, E. Obnishi, T. Yosbii, Phytochemistry, 35, 539 

(1994). 

(IS] R. J. Driebergeo, J. D. Hartigh, J. J. M. Hollhuis, A. Hulshoft W. J. Van Oort, 

Anal. Chim. Acta, 233, 251 (1990). 

-68-



(16) R. J. Driebergen, J. J. M. Holthuis. J. S. Blauw, S. J. Posbm Kelder, 

W. Verboom, D. N. Reinhoudt, W. E. Van der Linden, AllQ/. Clúm. Acta, 234, 

285 (1990). 

(17) R. J. Driebergen, E. E. Morct, L. H. M Janssen, J. S. Blauw, J. J. M. Hohbuis, 

S. J. Posbm Kelder, W. Verboom, D. N. Reinhoudt, W. E. Van der Linden, 

Alllll. Clrim. Acta, 257, 257 (1992). 

(18) E. E. Moret. M. de Boc:r, H. W. Hilbers. J. P. Tolleuere, L. H. M JBDSllCn, 

J. J. M Holthuis, R. J. Driebeqen, W. Verboom, D. N. Reinhoudt, J. Med. 

Clteat.,3,, 720 (1996). 

(19) l. W-daon, P. Wllldman, T-S Lin, A. C. Sllrtorelli, J. Med. Clte1111., 2,, 1311 

(1986). 

[20) H. D. Beall, S. Wmski, E. Swano, A. R. Hudnott, A. S. Coucrill, N. O'Sullivan, 

S. J. Oreen, R. Bien, D. Siegel, D. Ross. C. J. Moody, J. Med. Che1111., 41, 4155 

(1991). 

(21) M C. Krishna, W. DeGraft; O.H. Hanltovmcy, C. P. 8'r, T. IWai, J. JekG, 

A. Russo, J. B. Mitchell, K. Hideg, J. Med. Chem., 41, 34n (1998). 

(22) N. lto, S. Fukushima. A. Hasegawa, M SbtlJeta, T. Ogiso, J. Natl. Cancer /tul., 

71, 343 (1983). 

[23) A. B8ld, L. Faulkncr. Electrochemical Met#tods. 4• ed. Jobo Wiley & Sons, 

New York, 1980. (a) pp. 215; (b) pp. 138; (e) pp. 160; (d) pp. 290. 

(24) A. S. Baranski, W. R. Fawcett, C. M Gilbert.Anal Chem., 57, 166(1985). 

(25) R. J. Smith, M. L. Zinder. Medicinal Ganlen. En Tite Nationgl HedJ Gaa/en 

Gtdlkboel; Ober, R., Ed. Tbe Herb Society of Americll, lnc. Springfield, V A, 

1996, pp 61-71. 

(26) S. M Kupchan, A. Karim, C. Man:b.J. Org. Chem., 34, 3912 (1969). 

(27) J. F. T6lle~ K. Carvajal, D. Cruz, A. Oba~ E. Chá~ Life Sciences, ,5, 

1615 (1999). 

(28) L. De Zwart, J. H. N. Meerman, J. N. M. Commandeur, N. P. E. Venneulen, 

Free Radie. Biol Med., 2,, 202 (1999). 

(29) B. Halliwell, J. M. C. Gutteridge, C. E. Cross, J. Lab. Clin. Med., 11,, 598 

(1992). 

-69-



(30] M. R. Clcmcns, M. Rucss, Z. BUl'llll, H. D. Waller, Fne Radical Res. Co"""llll.. 

3. 265 (1987). - -. ' 

(31) M. D. Scott. J. J. WD den Berg. T. Repka. P. Rouyer-Fessard. R. P. Hebbel. 

Y. BeUDl'd. B. H. Lubin.J. C/in. /nvest., 91, 1706 (1993). 

(32) S. ScbmidtnmlJI. M. Mullcr, R. von Bllebr, K. Precht. Neplrrol. Dial. 

Transplanl. '· 71 (1991). 

(33] S. K. Jain. P. Hocbstein. Blochetn. Bloplrys. Res. Conumat., 92, 247 (1980). 

(34] D. Cbiu. F. Kuypers. B. Lubin. Selflln. Hematol., 26, 257 (1989). 

(35] R. P. Hebbel. A. Leuna. N. Moi.ndas. Blood. 76, 1015 (1990). 

(36] H. H. Dniper, E. J. u.Dey, Metll. ~-• IN, 421 (1990). 

(37) R. P. Bird. S. Silu. O. Hun¡¡. M. u.dley, H. H. Dnper, Anal. Blochem., 128, 

240(1983). 

(38] J. A. Buege, S. D. Aust, Metlt. ~ .• 52, 302 (1978)-

(39] Y. S. Velioglu; O. Maza; L. 01!0; B. D. Oomah, J. Agric. Food Che,,,_, 46, 

4113 (1998). 

(40] R. A. IAnon. Plrytochemlstry, 27, 969 (1988). 

(41] F. Sbabidi, P. K. Janitha. P. D. W-•nctara. Crlt. Rev. FoodScL Nutr., 32, 67 

(1992). 

(42) J. Electroonal. Chem, 27, 431 (1970). 

(43] B.A. Frontam. J. Cúdems, L. Rodrfguez-Habn, A. S-, Tetraltedron, 53, 469 

(1997). 

[44] M. Wang et al, J. Agrlc. Food Chelfl.., 46, 4869 (1998). 

(45] J. H. Cben. C. T. Hon. J. Agrlc. Food Chem., 45, 2374 (1997). 

(46] O. Cuesta-Rubio, B.A. Frona..-UnlJe, T. Ramfra-Apu. J. cmdenas. 

Z Natw:foncll, 57e, 372 (2002). 

[47) bttp;Jfwww..nlrq.com. 

(48] P.J. Elving. Leone J.T,J. ..41r1. Che,,,_ Soc., IO, 1021 (1958). 

-70-


	Portada
	Tabla de Contenido
	Resumen
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Antecedentes
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Parte Experimental
	VII. Anexos
	VIII: Referencias



