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1. Antecedentes 

 

1.1 Antecedentes de la especie Ligusticum porteri Coulter & Rose (Apiaceae). 

 

1.1.1 Aspectos botánicos, químicos y farmacológicos de la especie Ligusticum 
porteri. 

 

El género Ligusticum (Apiaceaea), que deriva del latín Ligustikon o Ligystikos, 

que significa “proveniente de la región de Liguria”, incluye 25 especies localizadas 

principalmente en el continente americano desde el sur de las Montañas Rocallosas en 

los Estados Unidos de América del Norte (Nuevo México, Colorado, Wyoming, Idaho, 

Utah, Nevada, Montana y Arizona) hasta el norte de la Sierra Madre Occidental 

(Chihuahua, Durango y Sonora). En el continente americano se encuentran 

ampliamente distribuidas las siguientes 11 especies: L. scothicum, L. tenuifolium, L. 

filicinum, L. porteri, L. grayi, L. hultenii, L. canadense, L. californicum, L. canbyi, L. 

apiifolium y L. verticillatum (Figura 1). De estas especies sólo, L. filicinum, L. 

tenuifolium, L. grayi y L. porteri se utilizan en las prácticas médicas populares para 

aliviar dolores estomacales, diarrea y otros desórdenes gastrointestinales. También, se 

emplean y se comercializan bajo el nombre de “osha”, para el tratamiento del resfriado, 

la tos, el insomnio, las reumas y las picaduras de alacrán (Mathías y Constance, 1944; 

Linares y Bye, 1987; González y Tena, 2004, Terrell y Fennell, 2009). 

Ligusticum porteri Coulter & Rose (Apiaceae) es una especie monoica; perenne; 

que presenta tallos firmes, caulescentes y ramificados que miden entre 50 y 100 cm de 

altura. Sus raíces son fibrosas, axonomórficas, perennes y la mayoría presentan pocas 

raíces de tipo adventicio desde la corona. Las hojas son ovadas, pecioladas y trenado-

pinnadas; excluyendo a los pecíolos miden entre 15 y 28 cm de largo y de 12 a 20 cm 

de ancho; con lóbulos obtusos o agudos y dentados. Sus inflorescencias en forma de 

sombrilla son blancas. Sus frutos son esquizocárpicos y oblongos, miden entre 5 y 8 
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mm de largo y de 2 a 4 mm de ancho. Sus semillas son aplanadas dorsalmente en la 

sección transversal y acanaladas bajo los tubos (Figura 2) (Mathías y Constance, 1944; 

Cronquist et al., 1997; Galaviz et al., 1994). 

 

 

Figura 1. Ejemplos de las principales especies del género Ligusticum distribuidas en el 

continente Americano (http://www.botanicayjardines.com). 
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Figura 2. Ligusticum porteri Coulter & Rose (Apiaceae). 

En México, en el estado de Chihuahua y el Distrito Federal, la planta se conoce 

comúnmente con los nombres de “chuchupate”, “chuchupati”, “chuchupatle”, “hierba del 

cochino”, “raíz de angélica” y “osha”. Desde el punto de vista etnomédico, la raíz se ha 

utilizado en los municipios de Guazápares y Guachochic, Chihuahua, para el dolor 

“precipitado”, los cólicos y para limpiar los oídos con señales de piojos. En otros 

municipios como Chínipas y Nabogame el uso de la planta esta indicado para tratar 
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dolores generales, flatulencias y otros desórdenes gastrointestinales. En el siglo XVIII, 

Juan de Esteyneffer, describe en el libro Florilegio Medicinal de Todas las 

Enfermedades su empleo para tratar flatulencias y cólicos (Esteyneffer, 1978). 

En 1994, Arturo Argueta consigna el uso del cocimiento de la raíz de la especie 

para quitar el dolor de pulmón y el cansancio ocasionados por un exceso de trabajo. 

Otros usos referidos al chuchupate en México, lo designan como condimento 

para carnes y frijoles; en ceremonias mágico-religiosas realizadas por los Tarahumaras 

y Zunis; y el empleo de la infusión para aliviar dolores de estómago, cólicos, úlceras, 

diarrea, enfermedades respiratorias (incluyendo bronquitis, neumonía, tuberculosis, 

resfriado y tos), para tratar la diabetes y como agente analgésico. Las raíces 

pulverizadas aparecen también señaladas para prevenir infecciones cuando se aplican 

de manera tópica en heridas y cortaduras (Bye, 1985; Linares y Bye, 1987; Appelt, 

1985; Ortiz et al., 2007). 

Finalmente, en el estado de Sonora, en el marco de la flora medicinal Pima de 

Yecora, la infusión se usa para curar resfriados, tos, estómago suelto, falta de sueño, 

picaduras de alacrán y reumas. De lo anterior se deduce que el uso medicinal de L. 

porteri se basa principalmente en el conocimiento de esta planta por varios grupos 

indígenas de nuestro país. 

 
1.1.2 Estudios Químicos y Farmacológicos. 
 

Las raíces de la especie L. porteri han sido objeto de numerosas investigaciones 

desde el punto de vista químico. Los metabolitos secundarios aislados y caracterizados 

en estos estudios pertenecen principalmente a las categorías de los terpenoides, los 

fenilpropanoides y los ftálidos. Este último grupo de constituyentes en particular la Z-

ligustílida (1), el Z-3-butilidenftálido (2), y el dímero diligustílida (3) representan los 

productos mayoritarios presentes en la especie (Delgado et al., 1988; Brindis et al., 

2011; Juárez-Reyes, 2012; León et al., 2011a y 2011b). En las Figuras 3 y 4 se ilustran 

algunos ejemplos de los metabolitos aislados de L. porteri. 
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Recientemente, se realizó un estudio con la finalidad de establecer los 

componentes volátiles de la especie mediante la técnica de cromatografía de gases 

acoplada a la espectrometría de masas (CG-EM). Este estudio condujo a la 

identificación de 31 metabolitos secundarios presentes en el aceite esencial obtenido 

por hidrodestilación. De nueva cuenta, los ftálidos Z-ligustílida (1) y el Z-3-

butilidenftálido (2), junto con el α-acoradieno (11), el eudesman-2,4(15)-1-trieno (12), el 

β-felandreno (13), el timol (14) y el acetato de sabinilo (15), representaron los 

principales componentes. Por otra parte, con la finalidad de complementar esta 

investigación se aplicó la técnica de microextracción en una fase gaseosa utilizando 

diferentes fases sólidas (SPME). En este trabajo los componentes más importantes 

identificados fueron: el p-cimeno (16), el α-terpineno (17), el ectocarpeno (18) y el trans-

verbenol (19) (Juárez-Reyes, 2012; Rivero et al., 2012). 

Finalmente, se desarrolló y validó un método analítico para la cuantificación 

simultánea de los marcadores Z-ligustílida (1) y Z-3-butilidenftálido (2) presentes en el 

extracto orgánico. Este conjunto de resultados, permitió la generación de la monografía 

farmacopéica de la planta que se encuentra publicada en la segunda edición de la 

Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos (Figura 5; FHEUM, 2013). 
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Figura 3. Principales ftálidos aislados a partir de la raíz de L. porteri. 

  

O

O

O O

O

O

O

O

O

O



Antecedentes 
	   	  

	   7 

 
 

 
α-acoradieno (11) eudesman-2,4(15)-1-trieno (12) β-felandreno (13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
timol (14) 

 
acetato de sabinilo (15) 

 
p-cimeno (16) 

 
α-terpineno (17) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
ectocarpeno (18) trans-verbenol (19) α-pineno (20) α-felandreno (21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
limoneno (22) 

 
γ-terpineno (23) 

 
terpinen-4-ol (24) 

 
cis-tujona (25) 

 

 

 

 

 

 

 
α-terpineol (26) 

 
metil éter de timol (27) 

 
metil éter de carvacrol (28) 

 

Figura 4. Principales terpenos y compuestos aromáticos aislados a partir de la raíz de 

L. porteri. 

OH
H3COCO

OH

OH

O

H

OH

OCH3

OCH3



Antecedentes 
	   	  

	   8 

 

 

 

 

 

 

 

α-tujeno (29) 

 

imperatorina (30) 

 

isoimperatorina (31) 

 

 

 

 

 

 

 

osthol (32) 

 

miristicina (33) 

 

elemicina (34) 

 

 

 

 

 

 

 

isovainillina (35) 

 

ácido ferúlico (36) 

 

o-metileugenol (37) 

 

 

 

 

 

ferulato de coniferilo (38) 

 

pentilbenceno (39) 

 

Figura 4. Principales terpenos y compuestos aromáticos aislados a partir de la raíz de 

L. porteri –continuación–.  
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Figura 5. Monografía farmacopéica de la raíz de la especie L. porteri (FHEUM, 2013). 
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Desde el punto de vista farmacológico, y a pesar de su amplio uso en la medicina 

tradicional, esta especie no ha sido objeto de muchas investigaciones conducentes a 

establecer su eficacia y validar sus usos medicinales. Así, en el año 2007, Déciga-

Campos y colaboradores comprobaron la inocuidad del extracto de diclorometano-

metanol (1:1), evaluando su toxicidad aguda mediante el método de Lorke y su 

genotoxicidad en el ensayo de Ames (Déciga-Campos et al., 2007). 

También, se estableció el potencial antinociceptivo de diferentes preparados de 

la planta (extracto orgánico, aceite esencial e infusión) en los modelos convencionales 

de la placa caliente y de estiramiento abdominal. Los resultados obtenidos indican que 

la infusión y el aceite esencial presentaron un efecto analgésico significativo en ambos 

modelos a las dosis de 31.6 y 100 mg/kg, respectivamente. En contraste, el extracto 

orgánico presentó una actividad importante a las tres diferentes dosis ensayadas (75, 

150 y 300 mg/kg) siendo este efecto, a la dosis de 300 mg/kg, similar al de la dipirona 

(100 mg(kg) en el modelo de estiramiento abdominal. En conjunto, estos resultados 

validan el uso popular de la especie como agente analgésico (Juárez-Reyes, 2011). 

Posteriormente, Cégiela-Carlioz et al. (2005) demostró que el aceite esencial 

(100 mg/kg) preparado a partir de las raíces incrementa de manera importante la 

actividad antimicrobiana del norfloxacino contra una cepa de Staphylcoccus aureus 

resistente al antibiótico. En este mismo estudio, también se evaluó el potencial 

antitumoral de los extractos preparados en etanol y agua contra las líneas celulares 

cancerosas humanas de mama (MCF-7/A2) y de colon (HCT8/E11). Por otra parte, 

Zuluaga-Quiceno (2009) evaluó el potencial antibacteriano de la especie contra la 

bacteria Helicobacter pylori. Los resultados obtenidos indicaron que el extracto orgánico 

presenta una actividad anti-H. pylori significativa (CMI 31.25 µg/mL) (Cégiela-Carlioz et 

al., 2005; Li et al., 2005; Zuluaga-Quiceno, 2009). 

Recientemente, se demostró que el extracto de diclorometano-metanol (1:1) de 

las raíces de L. porteri, administrado por vía oral en ratones normales y diabéticos, 

presenta un efecto hipoglucemiante no dependiente de la dosis (56.2 mg/kg). Este 

efecto fue similar al de la glibenclamida (10 mg/kg) utilizado como control positivo. 

Posteriormente, se evaluó el efecto del extracto en experimentos de tolerancia a la 
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glucosa y a la sacarosa. La primera serie de experimentos permitió establecer que el 

extracto provocó una disminución del pico posprandial a las diferentes dosis ensayadas, 

indicando que modifica el transporte del monosacárido por un mecanismo aún no 

establecido. Por otro lado, en los ensayos de tolerancia a la sacarosa, el extracto 

orgánico sólo disminuyó de manera importante el pico posprandial a la dosis de 100 

mg/kg; este efecto se relacionó con una inhibición de las enzimas α-glucosidasas 

intestinales (Ortiz-Andrade, 2006; Brindis et al., 2011). Este mismo efecto se evidenció 

al evaluar la actividad inhibitoria sobre las enzimas α-glucosidasas del Z-3-

butilidenftálido (2; CI50 = 58.5 ± 3.3 mM). La evaluación de los compuestos 1 y 3 

permitió establecer que ambos productos no afectan de manera importante la actividad 

de la enzima. Sin embargo, la evaluación de los productos naturales 1 y 3 in vivo 

demostró que éstos presentan una actividad antihiperglucemiante significativa, ya que 

afectan la absorción de la glucosa por un mecanismo de transporte aún no establecido. 

En este mismo estudio, los análisis de acoplamiento molecular permitieron establecer 

que 2 se une a la enzima α-glucosidasa en un sitio muy próximo al sitio catalítico, pero 

diferente al de la acarbosa (Ki = 4.9 mM). Estos resultados permitieron establecer por 

primera vez el potencial como inhibidores de las α-glucosidasas de este tipo de 

compuestos (Brindis et al., 2011). 

Por último, la evaluación farmacológica de los ftálidos mayoritarios 1−3, 

presentes en los diferentes preparados, permitió establecer que estos compuestos son 

los principios responsables de las actividades neuroprotectoras, relajantes de la 

musculatura lisa, antibacterianas y antisépticas de la especie (Kuang et al., 2006; Chan, 

2007; Brindis et al., 2011). 
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1.2 α-Glucosidasas en el tratamiento de la diabetes. 

 

La diabetes mellitus tipo II (DM-II) es una enfermedad crónico degenerativa, 

ocasionada por la deficiente acción de la insulina, ya sea por resistencia, insuficiente 

concentración en plasma de ésta o ambas, lo que conduce a un estado de elevación de 

las concentraciones plasmáticas de glucosa. Este padecimiento representa un gran 

problema de salud pública a nivel mundial debido a su elevada tasa de prevalencia. 

En el mundo se estima que alrededor de 150 millones de personas tienen 

diabetes y se proyecta que este número tendrá un incremento del 114% para el año 

2030 (Li et al., 2005). La prevalencia de DM-II en la población mexicana entre 20 y 65 

años de edad, es del 13% y está directamente relacionada con la edad. Esta 

enfermedad se encuentra asociada a numerosas complicaciones agudas y crónicas 

como son: las enfermedades micro y macro-vasculares, las neuropatías, las 

nefropatías, la retinopatía y el pie diabético, por mencionar a las más importantes 

(Baron, 1998). 

En la terapéutica convencional, el mejor tratamiento para controlar los niveles de 

glucosa sanguínea posprandial en la DM-II es la prescripción médica de 

hipoglucemiantes orales, siempre en combinación con una dieta balanceada baja en el 

consumo de carbohidratos, además de un adecuado programa de ejercicio físico. 

Aunque existen varios medicamentos para tratar a la DM-II, algunos tienen la 

desventaja de ser hepatotóxicos y ocasionar otros efectos adversos que incluyen 

trastornos gastrointestinales (Tewari et al., 2003). En la actualidad, existen seis 

principales categorías de hipoglucemiantes orales: las biguanidas (metformina), las 

sulfonilureas (tolbutamida), las glinidinas (repaglinida), las tiazolidinedionas 

(pioglitazona), los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (sitagliptina) y los 

inhibidores de las enzimas α-glucosidasas (acarbosa) (Nathan, 2007). 

De los grupos de fármacos mencionados, los inhibidores de las enzimas α-

glucosidasas son ampliamente utilizados como tratamiento inicial de pacientes con DM-

II, debido a que inhiben de forma competitiva y reversible a una serie de enzimas α-

glucosidasas intestinales retrasando y, en parte, impidiendo la absorción de los hidratos 

de carbono en el intestino. En consecuencia, su acción principal consiste en disminuir la 
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hiperglucemia posprandial; estudios recientes realizados en sujetos sanos sugieren que 

el uso de éstos inhibidores en la terapéutica no sólo se basa en una digestión retardada 

de los carbohidratos complejos, sino también sobre algunos efectos en el metabolismo 

de estos carbohidratos en el colón (Campbell et al., 1996). 

Las enzimas α-glucosidasas (Figura 6) son carbohidrasas que catalizan la 

liberación de glucosa desde el extremo no reducido de sus sustratos y se encuentran 

ampliamente distribuidas en microorganismos, tejidos animales y plantas, y su 

especificidad depende de la fuente a partir de la cual son obtenidas. 

 

 

Figura 6. Mecanismo de acción de las enzimas α-glucosidasas. 
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Así, las enzimas aisladas a partir de bacterias, levaduras (Saccharomyces 

cerevisiae) o insectos, pertenecen a la familia de enzimas tipo I (Figura 7), que se 

caracterizan por mostrar una mayor actividad hacia sustratos como la sacarosa y el p-

nitrofenol-α-D-glucopiranósido (PNPG) y muy poca actividad hacia otros sustratos como 

son los oligosacáridos de maltosa, lo que implica que estas enzimas reconocen a la 

estructura de la glucosa presente en sus sustratos. Existe otro grupo de enzimas 

obtenidas de mamíferos, denominadas α-glucosidasas de tipo II, las cuales hidrolizan, 

de manera selectiva sustratos como la maltosa o los α-glucanos, incluyendo al almidón 

soluble y glucógeno. Así, por ejemplo, la hidrólisis del piranósido de p-nitrofenil-2-deoxi-

α-D-hexoarabinosa catalizada por las enzimas de tipo II, no se realiza con las enzimas 

de tipo I, sugiriendo que el hidroxilo libre en la posición 2 de la glucosa es esencial para 

la actividad selectiva de las enzimas α-glucosidasa de tipo I. Por otra parte, la 

secuencia parcial de residuos de aminoácidos que contiene el sitio catalítico de estos 

dos tipos de enzimas también es diferente, la familia I se caracteriza por presentar 

cuatro regiones catalíticas, en contraste, la familia II sólo presenta dos regiones 

catalíticas responsables de la actividad enzimática. Este complejo de enzimas son 

inhibidas por derivados de amino azúcares sintetizados por algunas cepas de la familia 

de los Actinomycetales, uno de los más importantes inhibidores, es la acarbosa 

(Glucobay®) potente inhbidor de las enzimas α-glucosidasa, glucoamilasa, α-amilasa y 

CGTasa. Otros inhibidores de las enzimas α-glucosidasas son el miglitol (Remeron®), 

la voglibosa (Volix®, Basen®), la nojirimicina (Inouye et al., 1968; Reese y Parrish, 

1971; Asano et al., 1994) y la 1-desoxinojirimicina (Asano et al., 1994). 
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Figura 7. Estructura cristalina de la enzima α-glucosidasa I. 
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2. Justificación y Objetivos 

 

El presente trabajo se generó como parte de un proyecto enfocado a la 

búsqueda de metabolitos secundarios de origen vegetal, con un efecto sobre las 

enzimas α-glucosidasas con un posible uso en la terapéutica para el tratamiento 

de la diabetes, con la finalidad de contribuir al desarrollo de nuevas alternativas 

para tratar esta enfermedad que representa un grave problema de salud pública. 

Así, el objetivo general es realizar la reinvestigación química de la especie 

Ligusticum porteri Coulter & Rose con la finalidad de aislar e identificar 

compuestos adicionales con actividad sobre las enzimas α-glucosidasas. 

Para el cumplimiento de este objetivo general se plantearon los siguientes 

objetivos particulares: 

 

a) Realizar un estudio químico biodirigido de la especie medicinal L. porteri, 

mediante la evaluación de su efecto sobre la enzima α-glucosidasa de levadura. 

b) Establecer la naturaleza química de los principios activos adicionales presentes 

en la especie. 

c) Realizar la evaluación farmacológica in vitro de los metabolitos secundarios 

adicionales aislados a partir de la planta. 
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3. Parte experimental 

 

3.1 Ensayos biológicos. 
 

3.1.1 Inhibición de la actividad de las enzimas α-glucosidasas. 

 

 La evaluación de la actividad sobre las enzimas α-glucosidasas se determinó 

mediante la metodología descrita por Oki et al. (1999) con algunas modificaciones 

(Brindis et al., 2011; Rivera-Chávez et al., 2012). A continuación se describe con detalle 

el procedimiento: 

Preparación de la mezcla de reacción: 1 U/mL de la enzima α-glucosidasa de levadura 

(Saccharomyces cerevisiae, Sigma) se incubó durante 30 min a 30°C en un buffer de 

fosfatos (100 mM, pH 7). 

Procedimiento: el ensayo se realizó en placas de Elisa de 96 pozos (250 µL de 

capacidad). Para cada muestra de prueba se prepararon once diluciones seriadas, 

hasta obtener concentraciones finales en un rango entre 50−800 µg/mL. A continuación, 

se transfirieron a los pozos de la placa 10 µL de las diluciones de prueba conteniendo 

las concentraciones indicadas, 20 µL de la solución de la enzima y 60 µL de buffer de 

fosfatos (100 mM, pH 7). Posteriormente, la placa se incubó durante 10 min a 37°C. Al 

término de este período de incubación, se adicionaron a cada pozo, 10 µL del sustrato 

p-nitrofenol-α-D-glucopiranósido (PNPG; 5 mM); enseguida se determinó la absorbancia 

de las muestras, a tiempo cero, utilizando un lector de placas de ELISA, marca BIO-

RAD modelo 680 a 415 nm. Posteriormente, se incubó por segunda vez la placa a 37°C 

durante 30 min. Transcurrido este tiempo, se determinó la absorbancia con la finalidad 

de estimar el contenido de p-nitrofenol. Como control positivo se utilizó acarbosa. Los 

resultados representan el promedio de tres réplicas ± EMM. El porcentaje de inhibición 

de las muestras se determinó utilizando la siguiente expresión matemática: 
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% inhibición =1 −  (A415tn − A415t0) × 100 

A415tn: valor de absorbancia de la muestra; A415t0: valor de absorbancia al 

tiempo cero 

 
Los valores de CI50 (concentración requerida para inhibir en un 50% la actividad 

de la enzima) se calcularon a partir del ajuste de las curvas obtenidas del porcentaje de 

inhibición vs concentración, utilizando un análisis de regresión no lineal Hill-1 en el 

programa Origin 8.0. 
 
3.2 Estudio químico de la raíz de Ligusticum porteri. 
 
3.2.1 Material vegetal. 
 

Las raíces de la especie medicinal Ligusticum porteri (Apiaceae) se recolectaron 

en la Sierra Tarahumara, estado de Chihuahua, México, en Junio del año 2011. La 

identidad y la clasificación de la especie se establecieron por el Dr. Robert Bye (Instituto 

de Biología, UNAM). Un ejemplar de referencia (voucher: Bye 36707) se depositó en el 

Herbario Nacional (MEXU), Instituto de Biología, UNAM. 

 

3.2.2 Procedimientos generales de análisis. 
 
3.2.2.1 Análisis cromatográficos. 
 

La cromatografía por adsorción en columna abierta (cca) se realizó en columnas 

de vidrio sobre gel de sílice Kieselgel 60 Merck (tamaño de partícula 0.063−0.200 mm, 

malla 70−230 µm ASTM), utilizando diferentes sistemas de elución. 

Los análisis cromatográficos por cromatografía en capa fina de tipo analítico (ccf) 

y preparativo (ccfp) se realizaron sobre placas de aluminio o de vidrio de 0.25 mm de 

grosor recubiertas con gel de sílice (60 F254 Merck, malla 3.5−7.0 µm ASTM) de 

diferentes dimensiones; estos análisis se realizaron de acuerdo a las técnicas 
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convencionales y empleando diversos sistemas de elución (Spangenberg et al., 2011). 

Como agente revelador se empleó una solución de sulfato cérico amoniacal. Para 

desarrollar el color fue necesario calentar a 110°C durante un minuto. 

La cromatografía de líquidos de alta eficiencia (clae) se realizó en un 

cromatógrafo marca Waters (Millipore Corp., Waters Chromatography Division Milford, 

MA, EUA) equipado con un detector UV Dual 2487. El control del equipo, la adquisición 

de datos, el procesamiento y la manipulación de la información se realizaron utilizando 

el programa Empower 2 (Waters). Todos los análisis se realizaron a temperatura 

ambiente. La purificación de los compuestos se realizó empleando una columna 

empacada con gel de sílice (Nova-Pak® sílice gel) con un tamaño de partícula de 6 µm, 

con un de diámetro interno de 4.6 mm y una longitud de 250 mm. La elución se realizó 

en un sistema isocrático con una mezcla binaria constituida por hexano-AcOEt (75:25). 

Las longitudes de onda (λ) utilizadas para la detección de los compuestos fueron 270 y 

285 nm. 

 

3.2.2.2 Caracterización de los productos naturales. 
 

De manera general la caracterización de los productos aislados se realizó 

mediante la aplicación de métodos espectroscópicos y espectrométricos. El registro de 

los espectros se efectuó en la Unidad de Servicios Analíticos e Instrumentales (USAI), 

Facultad de Química, UNAM. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 400 MHz (1H)/100 

MHz (13C) se registraron en un espectrómetro Varian Innova 500. Los desplazamientos 

químicos (δ) se expresan en ppm con referencia al tetrametilsilano (TMS), utilizado 

como estándar interno. En todos los casos se utilizó CHCl3-d como disolvente. Los 

espectros de masas por la técnica de impacto electrónico (EMIE) se generaron en un 

espectrómetro de masas JEOL JMSAX505HA utilizando el método de introducción 

directa a 70 eV y un barrido de 33 a 700 unidades de masa−carga (m/z) por segundo. 

Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro digital JASCO J720. 
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3.2.3 Preparación del extracto orgánico. 
 

La preparación del extracto orgánico en mediana escala se realizó a partir del 

material vegetal seco y molido (2.5 kg), mediante un proceso de maceración a 

temperatura ambiente, empleando como disolvente de extracción una mezcla binaria 

compuesta por CH2Cl2−MeOH (1:1). El proceso se repitió tres veces obteniéndose 375 

g de un residuo viscoso marrón. 

 
3.2.4 Fraccionamiento preliminar. 
 

El extracto orgánico resultante (200 g) se sometió a un fraccionamiento 

preliminar mediante una CCA utilizando como adsorbente gel de sílice (2.5 kg). El 

proceso de elución se efectuó utilizando hexano, mezclas de Hex-CH2Cl2, CH2Cl2 y 

mezclas de CH2Cl2-MeOH en orden creciente de polaridad. Se obtuvieron un total de 

193 fracciones, de 500 mL cada una, que fueron reunidas de acuerdo a su similitud 

cromatográfica en un conjunto de 15 fracciones primarias (F1-F15). De estas quince 

fracciones, F2, F3 y F8 presentaron una actividad biológica importante en el ensayo de 

inhibición de la actividad de las enzimas α-glucosidasas indicado en el inciso 3.1.1 de 

esta sección experimental. 

 

3.2.4.1 Aislamiento y purificación de la Z-ligustílida (1). 
 

El aislamiento y la purificación de los constituyentes individuales presentes en la 

fracción activa primaria F2 [4.8 g; Hex-CH2Cl2 (9:1)] se realizó mediante una CCA de gel 

de sílice [400 g; sistema de elución: hexano, mezclas de Hex-CH2Cl2, CH2Cl2 y mezclas 

de CH2Cl2-MeOH]. Este proceso generó un conjunto de diez fracciones secundarias, 

F2-I−F2-X, reunidas de nueva cuenta, con base en su homogeneidad cromatográfica. 

Sucesivas cromatografías preparativas en capa delgada de gel de sílice de la fracción 

secundaria F2-V utilizando un sistema de elución de CH2Cl2-MeOH (95:5) permitieron la 

obtención de 200 mg de un aceite amarillo caracterizado como la Z-ligustílida (1; 
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Esquema 1) por comparación con una muestra auténtica (Delgado et al., 1998; Brindis 

et al., 2011; Rivero et al., 2012). 

En el Esquema 1 se resumen los procesos de extracción y fraccionamiento 

primario. 

 

 
Esquema 1. Extracción y fraccionamiento del extracto de diclorometano-metanol (1:1) 

de la raíz de L. porteri. 

 

Z-ligustílida (1): 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ 6.3 (dt, 1H, J 2.1, 9.6 Hz, H-7); 6.1 (dt, 

1H, J 4.3, 9.6 Hz, H-6); 5.2 (t, 1 H, J 8.1 Hz, H-8); 2.6 (dt, 2H, J 1.8, 9.9 Hz, H-4); 2.5 (dt, 

2H, J 2.1, 9.9 Hz, H-5); 2.4 (dt, 2H, J 7.4, 8.1 Hz, H-9); 1.5 (dt, 2H, J 7.4, 7.4 Hz, H-10); 

0.9 (t, 3H, J 7.4 Hz, H-11); 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ 167.7 (C-1), 148.6 (C-3), 

147.1 (C-3a), 129.9 (C-6), 124.0 (C-7a), 117.2 (C-7); 113.0 (C-8), 28.2 (C-9), 22.5 (C-5), 

22.4 (C-10), 18.6 (C-4), 13.8 (C-11). 

Raíz de Ligusticum porteri 

F2* F3* F8* F1 F4-6 F9-15 

F2-V F2-I-IV 

1. Macerar con CH2Cl2-MeOH (1:1), T amb. 
2. Filtrar y concentrar al vacío 

CCA, gel de sílice  
Hex-CH2Cl2-MeOH 

F2-VI-2-X 

CCF  CH2Cl2-MeOH (95:5)  

Z-ligustílida (1) 

Extracto orgánico de 
diclorometano-metanol (1:1)* 

CCA, gel de sílice 
Hex-CH2Cl2-MeOH 

Z-6,6!,7,3!-α-diligustílida  (3) 

cristalización espontánea 

F7 
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3.2.4.2 Aislamiento del Z-3-butilidenftálido (2), de la ansaspirólida (40) y dihidro-
ansaspirólida (41). 
 

Con la finalidad de obtener los principios minoritarios presentes en la fracción 

primaria activa F3 (100 mg), se realizó una separación mediante cromatografía de 

líquidos de alta eficiencia (CLAE). El cromatograma resultante se ilustra en la Figura 8 

y como se ilustra, la fracción contenía dos picos mayoritarios caracterizados como la 

dihidro-ansaspirólida (41; 12.1 mg; tR 2.64 min) y el Z-3-butilidenftálido (2; 18 mg; tR 

3.25 min) (Delgado et al., 1998; Brindis et al., 2011; Rivero et al., 2012). 

 

Z-3-butilidenftálido (2): 1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): δ 7.9 (dd, 1H, J 1.0, 7.7 Hz, H-7); 

7.7 (t, 1H, J 7.3 Hz, H-5); 7.6 (dd, 1H, J 1.0, 7.8 Hz, H-4); 7.5 (t, 1H, J 7.3 Hz, H-6); 5.6 

(t, 1 H, J 7.8 Hz, H-8); 2.5 (dt, 2H, J 7.3, 7.8 Hz, H-9); 1.6 (dt, 2H, J 7.3, 7.3 Hz, H-10); 

1.0 (t, 3H, J 7.3 Hz, H-11); 13C-RMN (CDCl3, 100 MHz): δ 167.4 (C-1), 145.8 (C-3), 

139.6 (C-3a), 134.2 (C-5), 129.4 (C-6), 119.6 (C-4), 124.5 (C-7a), 125.3 (C-7); 109.5 (C-

8), 27.8 (C-9), 22.6 (C-10), 13.8 (C-11). 

Por otra parte, el remanente de la fracción primaria F3 (3.4 g) se recomatografió 

mediante CCA sobre gel de sílice (70 g), utilizando como fase móvil Hex, mezclas de 

Hex-AcOEt, AcOEt y mezclas de AcOEt-MeOH en orden creciente de polaridad. Se 

colectaron 127 eluatos de 30 mL cada uno y se analizaron por CCF. El proceso generó 

un total de 21 grupos de fracciones secundarias (F3-1-F3-21) reunidas con base en su 

homogeneidad cromatográfica. En el Esquema 2 se resume este proceso de 

aislamiento y purificación. 

La resolución de la fracción secundaria activa F3-9 (35.4 mg) mediante sucesivas 

cromatografías preparativas en capa delgada de gel de sílice, utilizando como sistema 

de elución una mezcla de Hex-AcOEt (1:1), permitió el aislamiento de 10.4 mg de un 

líquido aceitoso amarillo identificado como la ansaspirólida (40) (Lim et al., 2006). 
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Figura 8. Cromatograma obtenido a nivel preparativo de la fracción activa secundaria 

F3. Condiciones de análisis: Columna Nova-Pak silica gel; Sistema de elución Hex-

AcOEt (75:25); Flujo de 1.0 mL/min; Detector UV/visible, λ 270 y 285 nm; Picos: tR 2.64 

min (41) y tR 3.25 min (3). 

 

3.2.4.3 Aislamiento de la Z-6,6ʹ′ ,7,3ʹ′-α-diligustílida (3) a partir de la fracción 

primaria F8. 
 

De la fracción primaria F8 cristalizaron de manera espontánea 820 mg de un 

sólido blanco cristalino, con un punto de fusión de 127−129°C. Este producto fue 

identificado por comparación con una muestra auténtica como la Z-6,6ʹ′,7,3ʹ′-α-

diligustílida (3; Esquema 1) (Delgado et al., 1998; Brindis et al., 2011; León et al., 2011; 

Rivero et al., 2012). 

  

Z-3-butilidenftálido (3) 
dihidro-ansaspirólida (41) 

minutos (min) 

A
U
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Esquema 2. Aislamiento y purificación del Z-3-butilidenftálido (3), la ansaspirólida (40) y 

la dihidro-ansaspirólida (41) a partir de la fracción activa primaria F3. 

 

Z-6,6ʹ′ ,7,3ʹ′-α-diligustílida (3): 1H-RMN (DMSO-d6, 500 MHz): δ 7.5 (d, 1H, J 6.5 Hz, H-

7ʹ′); 5.3 (t, 1H, J 7.5 Hz, H-8); 4.9 (t, 1 H, J 7.5 Hz, H-8ʹ′); 3.2 (d, 1H, J 8.5 Hz, H-7); 

2.97−2.95 (m, 1H, H-6ʹ′); 2.53−2.21 (q, 2H, J 7.5 Hz, H-6); 2.20 (q, 2H, J 7.5 Hz, H-9); 

2.11−2.05 (m, 3H, H-4, H-4aʹ′); 2.01 (q, 2H, J 7.5 Hz, H-9ʹ′); 1.96−1.80 (m, 3H, H-5, H-

4bʹ′, H-5ʹ′); 1.4 (q, 1H, J 7.5 Hz, H-10); 1.27 (td, 2H, J 2.9, 12.1 Hz, H-10ʹ′); 1.17−1.11 (m, 

2H, H-5, H-5ʹ′); 0.88 (t, 3H, J 7.5 Hz, H-11); 0.86 (t, 3H, J 7.5 Hz, H-11ʹ′); 13C-RMN 

(DMSO-d6, 125 MHz): δ 168.4 (C-1), 149.9 (C-3), 154.6 (C-3a), 19.8 (C-5), 27.4 (C-6), 

36.7 (C-4), 127.5 (C-7a), 41.6 (C-7); 112.9 (C-8), 28.1 (C-9), 23.2 (C-10), 14.2 (C-11), 

164.3 (C-1ʹ′), 150.5 (C-3ʹ′), 47.6 (C-3aʹ′), 27.4 (C-5ʹ′), 34.1 (C-6ʹ′), 31.1 (C-4ʹ′), 134.3 (C-

7aʹ′), 142.0 (C-7ʹ′); 108.8 (C-8ʹ′), 26.6 (C-9ʹ′), 23.3 (C-10ʹ′), 14.2 (C-11ʹ′). 

 

 

CLAE: Hex-AcOEt (75:25) 

Z-3-butilidenftálido (3)   dihidro-ansaspirólida (41) 

F3-1-8 F3-9 F3-10-21 

 ansaspirólida (40) 

CCA, gel de sílice; Hex-AcOEt-MeOH 

CCFP: Hex-AcOEt (1:1) 

Fracción primaria F3* 
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4. Resultados y discusión 
 

Con la finalidad de continuar con el estudio de los compuestos bioactivos 

presentes en la raíz de Ligusticum porteri Coulter & Rose, se realizó la reinvestigación 

química de la planta para obtener los metabolitos con propiedades inhibitorias sobre las 

enzimas α-glucosidasas. Para el desarrollo del trabajo se siguió el siguiente protocolo: 

1.- Preparación del extracto orgánico de diclorometano-metanol (1:1) en mediana 

escala. 

2.- Evaluación in vitro del potencial inhibitorio del extracto orgánico sobre las enzimas α-

glucosidasas. 

3.- Realización del fraccionamiento biodirigido del extracto orgánico mediante CCA. 

4.- Aislamiento y purificación de los constituyentes presentes en las fracciones activas 

utilizando procesos cromatográficos convencionales. 

5.- Caracterización de la estructura de los constituyentes activos mediante la aplicación 

de métodos espectroscópicos y espectrométricos. 

6.- Evaluación de los compuestos puros sobre las enzimas α-glucosidasas. 

 La evaluación del extracto utilizando el ensayo descrito en el inciso 3.1.1  

permitió establecer que el extracto preparado a partir de las raíces de L. porteri 

presenta una CI50 = 58.5 ± 3.3 µg/mL (Gráfica 1). Como control positivo se empleó 

acarbosa (CI50 = 0.5 ± 0.02 mΜ). Con base en este resultado se estableció que L. 

porteri posee principios activos inhibidores de las enzimas α-glucosidasas. 
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Gráfica 1. Efecto del extracto orgánico de diclorometano-metanol (1:1) sobre la 

actividad enzimática de la enzima α-glucosidasa. 

 
Posteriormente, con la finalidad de separar y purificar los constituyentes activos 

presentes en el extracto, se realizó un estudio químico biodirigido. Para ello, 200 g del 

extracto se sometieron a un fraccionamiento primario mediante una CCA utilizando gel 

de sílice como fase estacionaria. Este proceso generó quince fracciones primarias. 

Cada una de las fracciones primarias obtenidas se evaluó utilizando el mismo ensayo 

biológico que permitió establecer la actividad del extracto (Cuadro 1). Como se deduce 

del Cuadro 1, la mayor actividad se concentró en las fracciones F2, F3 y F8. 

De la fracción F8 cristalizó de manera espontánea un dímero de ftálidos 

identificado como la Z-6,6ʹ′,7,3ʹ′-α-diligustílida (3). El fraccionamiento secundario 

mediante CCA de la fracción F2 (4.8 g) generó diez fracciones secundarias. A partir de 

la fracción F2-V se purificó, mediante sucesivas CCFP, a la Z-ligustílida (1; 0.008%). Por 

otra parte, la resolución por CLAE y CCA (Figura 8; Esquema 2 parte experimental) de 

la fracción primaria F3 (3.5 g) condujo al aislamiento del Z-3-butilidenftálido (2), la 

ansaspirólida (40) y su dihidro derivado (41), con un rendimiento, relacionado al peso 

seco del material vegetal de 0.00072, 0.0004 y 0.0005%, respectivamente. Los 
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compuestos 1−3 se identificaron mediante la comparación de sus constantes físicas y 

espectroscópicas con aquellas registradas para muestras auténticas (Ríos et al., 1998; 

Brindis et al., 2011; León et al., 2011; Rivero et al., 2012). 

 

Cuadro 1. Actividad enzimática de las fracciones primarias de L. porteri sobre las 

enzimas α-glucosidasas. 

 

Muestra Actividad inhibitoria (CI50, µg/mL) 

extracto orgánico 58.5 ± 3.3 µg/mL 

F2 14.3 ± 0.2 µg/mL 

F3 17.6 ± 0.7 µg/mL 

F8 30.2 ± 2.5 µg/mL 

acarbosaa 0.5 ± 0.02 mM 
a control positivo 

 

En consecuencia, en la presente sección sólo se discutirá la elucidación 

estructural de los dímeros de ftálidos ansaspirólida (40) y dihidro-ansaspirólida (41). 
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4.1 Elucidación estructural de los dímeros aislados. 
 

De manera general, la elucidación estructural de los compuestos obtenidos en el 

presente estudio se realizó mediante la aplicación de métodos modernos de 

espectroscopia y de espectrometría. 

 
4.1.1 Caracterización de la ansaspirólida (40). 
 

El producto 40 se aisló como un líquido aceitoso amarillo. El análisis detallado de 

los espectros de RMN resultaron muy similares a los de la Z-6,6ʹ′,7,3ʹ′-α-diligustílida (3) y 

en ambos casos permitieron evidenciar la presencia de dos unidades de ftálidos. La 

EMIE permitió determinar la fórmula molecular del compuesto como C24H26O4 que 

permite doce grados de insaturación. El ión molecular fue observado en una relación de 

masa-carga (m/z) de 378 uma y el pico base en una m/z de 180 uma, lo cual sugirió su 

naturaleza dimérica. 

 Los espectros de RMN (Cuadro 2; Figuras 9−13) de 40 presentaron el perfil 

característico de un dímero de ftálidos sustituido en las posiciones 3,3aʹ′,8 y 6ʹ′ (Lim et 

al., 2006). Las evidencias más importantes observadas en los espectros de RMN 

(Figuras 9 y 10) se describen a continuación: 

a) En δH 7.80 (d, J = 7.2 Hz, H-7), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, H-5), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, H-

6) y 7.10 (d, J = 8.0 Hz, H-4) se observan cuatro conjunto de señales asignables a los 

protones aromáticos del núcleo del Z-3-butilidenftálido (2). En el espectro de 13C-RMN 

las señales para este anillo aromático aparecen en δC 152.4 (C-3a), 121.0 (C-4), 134.8 

(C-5), 129.6 (C-6), 125.2 (C-7) y 126.2 (C-7a). 
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Figura 9. Espectro de 1H-RMN de la ansaspirólida (40). 

 

b) En δH 7.69 (d, J = 6.4 Hz) y 4.56 (dd, J = 6.8 Hz) se observan señales 

adicionales para dos protones vinílicos. Este conjunto de señales se asignó a los 

protones H-7ʹ′ y H-8ʹ′, respectivamente con base en las correlaciones COSY observadas 

entre los protones vecinos H-6ʹ′ y H-9ʹ′ (Figura 11). 

c) Finalmente, en δH 0.79 (t, J = 7.2 Hz) y 0.55 (t, J = 7.2 Hz) se aprecian dos 

tripletes asignables a dos grupos metilo. También, se observan dos grupos carbonilo en 

el espectro de 13C-RMN en δC 170.0 (C-1) y 164.3 (C-1ʹ′). 
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Figura 10. Espectro de 13C-RMN de la ansaspirólida (40). 

 

Este conjunto de señales, aunado con el análisis detallado de las correlaciones 

observadas en los espectros bidimensionales de HSQC y HMBC (Figuras 12 y 13), 

permitieron inferir que 40 es un dímero formado a partir de la condensación de la Z-

ligustílida (1) y del Z-3-butilidenftálido (2) mediante una cicloadición de tipo Diels-Alder 

(Figura 14). 
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Figura 11. Espectro de 1H-RMN COSY de la ansaspirólida (40). 

 

O

O

O

O

H

1
3

5

7

11

1'
3'5'

7'

H

H

H

 
 



Resultados y discusión 
  
 

 32 

 

C-11! C-11� !

C-5!

C-8� !

C-4!C-7!

C-6!

C-6� !

C-8!

C-7� !

C-9 !

C-5� !

 
 

Figura 12. Espectro de 13C-RMN HSQC de la ansaspirólida (40). 
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C-8’: H-9a�,9b� !

C-3a’:  H-7� !

C-8’: H-10a�,10b� !

C-1’:  H-7� !

C-3’:  H-8� ! C-3’:  H-9a�,9b� !

C-3:  H-9a !

 
 

Figura 13. Espectro de 13C-RMN HMBC de la ansaspirólida (40). 
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Figura 14. Propuesta de cicloadición de la Z-ligustílida (1) y del Z-3-butilidenftálido (2) 

para la formación de la ansaspirólida (40). 

 

Con base en los datos descritos, el producto 40 se caracterizó como la Z-

3,8,3aʹ′,6ʹ′-4,5-dehidro-3,3aʹ′,8,6ʹ′-α-diligustílida que tiene como nombre trivial 

ansaspirólida (40). Este producto fue aislado previamente de la especie medicinal china 

L. chuanxiong (Lim et al., 2006) y de la especie relacionada Angelica sinensis (Deng et 

al., 2006) y las constantes espectroscópicas y espectrométricas se encuentran en 

perfecta armonía con las descritas en la literatura. Como el valor de rotación óptica fue 

idéntico al descrito en la literatura se asumió que la configuración de los centros 

quirales presentes es la misma. 
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Cuadro 2. Datos espectroscópicos de RMN (400 MHz, CDCl3) de los compuestos 40 y 
41. 

 

posición ansaspirólida (40) dihidro-ansaspirólida (41) 
 δH δC δH δC 
1  170.0  170.9 
3  88.6  90.4 
3a  152.4  156.8 
4 7.10 (d, J = 8 Hz, 1H) 121.0 7.32 (d, J = 10 Hz, 1H) 122.4 
5 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H) 134.8 7.56 (t, J = 10 Hz, 1H) 133.1 
6 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H) 129.6 7.45 (t, J = 10 Hz, 1H) 128.6 
7 7.80 (d, J = 7.2 Hz, 1H) 125.2 7.80 (d, J = 10 Hz, 1H) 125.0 
7a  126.2  126.5 
8 1.94 (dd, J = 7.2 Hz, 1H) 47.2 2.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H) 46.6 
9 1.50 (m, 1H); 1.38 (m, 1H) 28.9 1.50 (m, 2H); 1.37 (m, 1H) 29.9 
10 1.27 (m, 1H); 0.89 (m, 1H) 21.2 0.80 (m, 2H) 21.3 
11 0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 14.1 0.82 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 14.2 
1ʹ′  164.3  170.9 
3ʹ′  148.4  147.6 
3aʹ′  51.1  40.6 
4ʹ′ 2.56 (dd, J = 9.6 Hz, 1H) 

1.36 (d, J = 9.6 Hz, 1H) 
27.5 1.37 (m, 2H) 20.9 

5ʹ′ 2.12 (dd, J = 9.2 Hz, 1H) 
1.38 (d, J = 9.2 Hz, 1H) 

17.2 1.92 (m, 2H) 
 

19.9 

6ʹ′ 3.17 (dd, J = 6.4 Hz, 1H) 37.3 2.40 (m, 1H) 40.4 
7ʹ′ 7.69 (d, J = 6.4 Hz, 1H) 145.4 2.35 (m, 2H) 31.9 
7aʹ′  133.2 1.80 (m, 2H) 45.5 
8ʹ′ 4.56 (dd, J = 6.8 Hz, 1H) 107.2 5.73 (dd, J = 7 Hz, 1H) 120.3 
9ʹ′ 1.86 (m, 1H); 1.75 (m, 1H) 26.8 1.76 (m, 1H); 1.65 (m, 1H) 24.6 
10ʹ′ 0.99 (m, 2H) 22.2 0.80 (m, 2H) 20.4 
11ʹ′ 0.55 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 13.2 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 14.2 

 
4.2.2 Caracterización de la dihidro-ansaspirólida (41). 
 

El análisis detallado de los espectros de RMN del producto 41 (Figuras 15−19) 

permitió establecer que se trata de un dímero de ftálido (Ogawa et al., 1997; Ríos et al., 

1998; Deng et al., 2006; Li et al., 2006; Lim et al., 2006; León et al., 2011a; León et al., 

2011b). El ión molecular en el EMIE del producto natural corresponde a la fórmula 

C24H28O4, la cual permite once insaturaciones. Los espectros de RMN (Cuadro 2) del 
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compuesto 41 mostraron similitud con los de la ansaspirólida (40), observándose las 

siguientes señales en el producto 41: 

a) En la región aromática del espectro de 1H-RMN se aprecian un conjunto de 

señales para un anillo aromático disustituido asignables a cuatro protones en δH 7.80 (d, 

J = 10 Hz, H-7), 7.56 (t, J = 10 Hz, H-5), 7.45 (t, J = 10 Hz, H-6) y 7.32 (d, J = 10 Hz, H-

4) las cuales correlacionan en el espectro HSQC con las absorciones en δC 156.8 (C-

3a), 122.4 (C-4), 133.1 (C-5), 128.6 (C-6), 125.0 (C-7) y 126.5 (C-7a). Además, en el 

espectro de 13C-RMN se observan señales para tres carbonos cuaternarios en δC 90.4 

(C-3), 147.6 (C-3ʹ′) y 45.5 (C-7aʹ′), y en la zona de carbonilos dos señales en δC ∼170 (C-

1 y C-1ʹ′). 

b) En la región comprendida en el intervalo δH 0.80−2.4 en el espectro de 1H-

RMN se aprecian señales para siete metilenos. Así, la principal diferencia entre los 

espectros de RMN de los productos 40 y 41 radica en la ausencia del conjunto de 

señales para una doble ligadura vinílica (δH ∼ 7.69, H-7ʹ′; δC ∼ 133.2, C-7aʹ′) en 41. Por lo 

tanto, los desplazamientos químicos observados en los espectros de 1H y 13C 

unidimensionales, así como las correlaciones observadas en los espectros COSY, 

HSQC y HMBC (Figuras 18−19) comprobaron que el compuesto 41 era el dihidro 

derivado de la Z-3,8,3aʹ′,6ʹ′-4,5-dehidro-3,3aʹ′,8,6ʹ′-α-diligustílida y se denominó con el 

nombre trivial de dihidro-ansaspirólida (41). Este producto es idéntico al dihidro-

derivado obtenido por la hidrogenación catalítica de la angeólida (42) y por lo tanto, 

representa un nuevo producto natural (Banerjee et al., 1982). Finalmente, por analogía 

con el producto 40 se asume que la configuración en C-3, C-8 y C-6ʹ′ en el producto 41 

es idéntica, restando por establecer la configuración de C-7aʹ′. 
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Figura 15. Espectro de 1H-RMN de la dihidro-ansaspirólida (41). 
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Figura 16. Espectro de 13C-RMN de la dihidro-ansaspirólida (41). 
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Figura 17. Espectro de 1H-RMN COSY de la dihidro-ansaspirólida (41). 
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Figura 18. Espectro de 13C-RMN HSQC de la dihidro-ansaspirólida (41). 
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Figura 19. Espectro de 13C-RMN HMBC de la dihidro-ansaspirólida (41). 

 

O

O

C O

O

H

H H

H

H

H

H

H

1
3

5

7

8'
11

1'
3'4'

7'
 



Resultados y discusión 
  
 

 42 

4.3 Efecto de los productos naturales sobre las enzimas α-glucosidasas. 

 

Para determinar el efecto de los compuestos aislados sobre las enzimas α-

glucosidasas se utilizó un ensayo espectrofotométrico utilizando como sustrato al p-

nitrofenol-α-D-glucopiranósido (PNPG) (Oki et al., 1999; Brindis et al., 2011; Rivera-

Chávez et al., 2012). 

El método utilizado para determinar la actividad enzimática se basa en la 

cuantificación del p-nitrofenol generado a partir de la hidrólisis del sustrato PNPG en 

presencia de la α-glucosidasa purificada a partir de la levadura Saccharomyces 

cerevisiae (Figura 20). La cantidad de p-nitrofenol cuantificado correlaciona 

directamente con la actividad de la α-glucosidasa. 

 

 

 

 

 

Figura 20. Hidrólisis enzimática del p-nitrofenol-α-D-glucopiranósido (PNPG). 

 

Los resultados de las determinaciones (Gráficas 2a y 2b) indican que los 

productos 40 y 41 inhiben la actividad de las α-glucosidasas de manera dependiente de 

la concentración. La ansaspirólida (40) presentó la mayor actividad con un valor de CI50 

= 46.53 µM, este efecto fue cerca de catorce veces mayor que el de la acarbosa (CI50 = 

521.71 µM), conocido inhibidor de la α-glucosidasa empleado como control positivo (Oki 

et al., 1999; Brindis et al., 2011; Rivera-Chávez et al., 2012). 

Por otra parte, la dihidro-ansaspirólida (41; CI50 = 0.19 mM) también inhibió la 

actividad enzimática de manera importante con respecto a la acarbosa. En conjunto 

estos resultados indican que ambos productos podrían constituir nuevos prototipos 

estructurales para el tratamiento de la diabetes. 
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Gráfica 2. Efecto de los compuestos a) ansaspirólida (40) y b) dihidro-ansaspirólida 

(41) sobre la actividad de las α-glucosidasas. 
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5. Conclusiones 
 

 a) La especie medicinal Ligusticum porteri es una fuente potencial de 

compuestos activos de interés en la terapéutica para el tratamiento de la diabetes. 

 

b) El fraccionamiento biodirigido del extracto total obtenido a partir de las raíces 

de L. porteri permitió el aislamiento y la caracterización de varios ftálidos, incluyendo 

dos productos naturales reportados por primera vez para la especie, caracterizados 

como ansaspirólida (40) y dihidro-ansaspirólida (41), con actividad inhibitoria sobre las 

enzimas α-glucosidasas. 

 

c) Finalmente, el presente trabajo constituye una aportación original al 

conocimiento químico y a la actividad biológica como inhibidores de las enzimas α-

glucosidasas de los ftálidos aislados a partir de la especie objeto de estudio. 
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6. Perspectivas 
 

a) Continuar con el estudio químico de L. porteri con la finalidad de establecer los 

componentes minoritarios activos presentes. 

 

b) Completar el perfil cromatográfico por CLAE para identificar a los ftálidos 

presentes en la especie objeto de estudio. 

 

 c) Establecer la configuración de los centros estereogénicos presentes en el 

compuesto 41. 
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