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Fitoquimica Organica. Esta nueva edicion de de Fitoquimica Organica, tal
como ha sido el objetivo de la primera, es un texto de estudio que desde un
punto de vista quimico, localiza la interconexion de las diferentes clases de
productos naturales, asi como de las innumerables estructuras de compuestos
individuales aislados de fuentes vegetales y animales. La informacion
actualizada al 2000, comprende ocurrencia, aislamiento, determinacion
estructural, sintesis, biosintesis y propiedades quimicas y biologicas de los
diferentes metabolitos secundarios, agrupados de acuerdo a su origen
biogenético. Este libro, como lo indica el titulo, pretende poner en practica el
conocimiento de quimica orgéanica para la comprension de la conducta quimica
de moléculas que ocurren en la naturaleza.

Deanna Marcano. Profesora Titular de la UCV. Doctor en Philosophy,
Universidad de Oxford, Inglaterra, ha sido miembro del personal docente y de
investigacion de la Escuela de Quimica desde 1961. Es fundadora del grupo de
Productos Naturales de la Escuela de Quimica y su inclinacion docente de
investigacion, que mantiene aun después de su jubilacion, incluye fitoquimica y
quimica orgéanica. Es recipiente del Premio Bienal al Libro Universitario,
APUC-UCV en los afios 1984, 1994, 2000 y 2001. Pertenece a varias
sociedades cientificas y profesionales. Tiene unas 80 presentaciones en
congresos nacionales e internacionales incluyendo varias conferencias invitadas.
Es autora de 5 libros y coautora de 8 monografias de quimica, todos utilizados
profundamente en docencia e investigacion. Editor Jefe de las Memorias de
cinco Congresos Venezolanos de Quimica. Tiene mas de 60 publicaciones
cientificas en revistas arbitradas y unos 16 folletos técnicos. Es Vicepresidenta
de la Sociedad Venezolana de Quimica desde 1983 y Editor Jefe de la Revista
de la misma Sociedad desde 1986.

Masahisa Hasegawa. Doctor en Farmacia de la Universidad de Kioto, Japon
(1968), es Profesor Asociado UCV, miembro del personal Docente y de
Investigacion de la Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias desde 1968 y
desde esa fecha ha venido ejerciendo su docencia e investigacién en quimica
organica, especificamente en el area de fitoquimica. Representante por
Venezuela en varias reuniones nacionales e internacionales de Ciencia y
Tecnologia, es coautor de la primera edicion de Fitoquimica Organica, Libro
que gano el Premio Bienal APUC-UCYV al Texto Universitario en 1994. Ha sido
tutor de varias tesis de pregrado, doctorado y trabajos de ascenso. Jurado de
varios trabajos de ascenso y tesis de grado y arbitro de varias publicaciones
cientificas, ha publicado unos 40 articulos cientificos en revistas arbitradas y ha
presentado unas 100 ponencias en congresos nacionales ¢ internacionales; ha
participado y participa en varios proyectos interdisciplinarios.
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PROLOGO
PRIMERA EDICION

La quimica de los productosnaturales es desde hace varios anos,
uno de los temas de investigacion preferidos en muchosde los centros de
enseflanzasuperior mas importantesy ha pasado por varias etapasy
sufrido diferentes enfoques.Como consecuencia,algunos de los tépicos
de este campo registran un mayor desarrollo dependientede las tenden-
cias de los investigadoes y son casi exclusivamenteconsiderados en cur-
sos avanzados, seminarios y conferencias especializadas. Es por ello que
a pesar de la vasta informacién bibliografica dedicada a la quimica de
los compuestosde la naturaleza, es escaso el numeo de libros o
monografias que suministren una vision global y que unifiquenlos con-
ceptosde manera coherente, mientras que es frecuenteencontrar exce-
lentes revisiones dedicadas a diferentes clases de metabolitossecunda-
rios o de algunos de los tépicos relacionados a su estructura,
bioformacidn, reacciones, sintesis y perspectivas farmacolégicas.

Hay muchos aspectos de la quimica de los productosnaturales
que sin requerir énfasis especial podrian ser incluidos en los cursos con-
vencionales de quimica organica; sin embago, ello no es frecuentepues
el interés creciente en el estudiode los mecanismosde reaccién y de la
fisicoquimica organica, asi comola gran variedad de los metabolitosse-
cundarios aislados, hace cada vez mas complejoensefar la quimica de
los productosnaturales. Siendo estas moléculas compuestosorganicos,
con estructuras que van desdelas excepcionalmentesencillas hasta las
increiblementecomplicadas, sus propiedadesfisicas, transformaciones
quimicas y sintesis puedenresultar extremadamenteatractivas y ser
englobadasdentro de los principios generales de la quimica orgénica.
Por otra parte, el vasto conocimientoquimico sobre los compuestosaisla-
dos de la naturaleza no es suficientementeaprovechadoen los campos
interdisciplinarios que se nutren de él, comela quimiotaxonomiay los
estudiosde la relacién estructura-actividad bioldgica.
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Si bien la determinacidonestructural fue el puntoclave en
las investigaciones de los productosnaturales, hay una tendenciare-
ciente a desconocersu importancia por cuanto esta tarea resulta dia a
dia mas sencilla y no requiere de mucha creatividad gracias al tremendo
avance de los métodosespectoscdpicosy analiticos. Pero, la investiga-
ciéon por muy original que sea no puedesobrepasar en gran propoicién,
a los conocimientosacumuladosy en este sentidola naturaleza es suma-
mente caprichosa, imprevisible y un verdadero genio para crear nuevas
estructuras que serdn objeto de nuevas investigaciones.

Evidentemente,la descripcién de un metabolito secundario re-
sulta drida si sélo se restringe a su estructura, cuya determinacién ya no
es la metafinal sino el puntode partida para desarrollar otras investiga-
ciones como reactividad quimica, sintesis, biosintesis, o posibles aplica-
ciones relacionadas a su actividad bioldgica o aun a su cuantificacion.
Varios de estos tépicos son resefiadosa lo largo de la obra a modo de
presentar algunos aspectos interesantes de estas moléculas. No pretende-
mos sugerir que los temas omitidos o tratados brevementesean menos
importantes, por el contrario creemosque los principios generales que
puedanser adquiridos a través de la lectura de este libro sirvan para
familiarizar al lector con una o mas clases individuales de compuestosy
de su interrelacion con otros tipos de metabolitos secundarios, y condu-
cirlo asi a la lectura de monografias mas especializadas en el drea de su
preferencia. Algunas de estas monografias se citan en la seccién corres-
pondientea referencias generales.

Cada moléculaaislada de la naturaleza tiene su propia historia
en cuantoa su purificacion, determinaciénestructural, sintesis, biosintesis,
etc., por eso el mundode los productosnaturales es fascinante y puede
abordarse de muchas diferentes maneras. Esta obra, que agrupa a los
metabolitossecundarios de acuerdo al conocimientobiosintético, esta di-
vidida en seis capitulos en los cuales se contemplanademas de la
bioformacién, la interrelacion de las estructuras, la reactividad quimica,
algunas caracteristicas espectoscopicas y métodosde sintesis, asi como
aspectos de quimiotaxonomiay actividad bioldgica.

Este libro, comolo indica su titulo, estd escrito principalmente
para poner en practica el conocimientode la quimica organica para la

14



compeension de la conductaquimica de moléculas que ocurren en la na-
turaleza. Es entoncesotra de las intenciones,la de ejercitar la quimica
organica utilizando el mundofitoquimicocomo su “ crudo total”.

D. Marcano
M. Hasegawa
1991
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PROLOGO
SEGUNDA EDICION

Escribir el prélogo a una segundaedicion podria parecer “llo-
ver sobre mojado”; sin embaigo, creemosque vale la pena apuntar hacia
algunos detalles del por qué de nuestio interés en la quimica de productos
naturales y que ha propiciado esta nueva aventura. En principio, este es
un campo que ha fascinado a una considerable cantidad de quimicos por
el reto que significé la determinaciénestructural de moléculas que sélo la
naturaleza en su bizarra voluntad era capaz de sintetizar Paralelamente,
los mismos quimicos tratando de imitar los procesos naturales o mediant
técnicas sintéticas distantesa tales procesos, han venido preparando en
el laboratorio, sin contar con la eficiencia de los sistemas enzimaticos,
una buena porcién de metabolitossecundarios previamenteaislados asi
como el estudiode sus modificaciones, con el fin de elucidar las estruc-
turas, mejorar las cualidades para determinadasaplicaciones, disponer
de cantidades apropiadas para su estudio y uso, o por simple curiosidad.
Todo ello ha conllevadoa un enormedesarrollo de la quimica organica y,
como las avalanchas, éste no se detiene.

Con el descubrimientode nuevas estructuras, nuevas activi-
dades bioldgicas asociadas a un determinadogrupo de metabolitos, nue-
vos métodossintéticos, nuevos métodosfisicos para la purificacién y de-
terminacién estructural, se ha abierto el campo de una manera asombio-
sa. Es mas, gracias a las nuevas técnicas ha sido posible penetrar el
mundode los compuestosminoritarios que hasta hace poco era dejado a
un lado, asi como abordar fuentes,abundanteso no, diferentesa las te-
rrestres: organismos marinos, microganismos, sistemas bioldgicos altera-
dos, etc.,, en la busquedade nuevoscompuestos.Pero, por otra parte, el
numep de ellos asi comode nuevosesqueletosno ha incrementadoos-
tentosamenteen la Ultima década, a pesar de la sofisticacién de las técni
cas de purificacién y elucidaciéon estructural.
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Paralelamente, la tendencia(o tal vez, la moda) de volver a
la naturaleza en los diferentes aspectos de la vida del hombe, de los
cuales no se escapa el nutricional y por demas, aquel que trata de apro-
vechar las fuentesnaturales para el tratamientode varias enfermedades,
ha encontradoen el estudiode las plantas principalmenteterrestres y en
menor grado plantas acudticas, insectosy otros, un filén que pareciera
inagotable.De hecho, desde hace unos cuantos afios, las industrias far-
macéuticas grandes, asi como las agencias estatales dedicadasa la salud
de diferentes partes del globo, han invertido considerables sumas con el
afan, no necesariamentehumanitario, de lograr nuevosfarmacos menos
toxicos y/o mas eficientes.

Asimismo, esta moda de lo natural ha desarrollado una in-
agotable lista de productoscomerciales “naturales” que consistenen plan-
tas enteras o parte de ellas, que ha sido sometidasa una simple deseca-
ciéon, y se las presenta como polvos, cdpsulas o pastillas, o bien como
extractos crudos en agua, alcohol o aceite, para el tratamientoalternati-
vo de las mds variadas dolencias, pero que en general, carecen de estu-
dios farmacolégicos serios o profundos que demuesten su utilidad e
inocuidad. Ademas estos productosson vendidossin restricciones por lo
cual su dosificacién es incontolada y con ello el desarrollo de posibles
danos a los usuarios. A esto se suman, los remedios caseros basados -
muchas veces mal interpretados- en el conocimientopopula;y con analo-
gas consecuencias.

En las base de datos mas o menos confiables, de diferentes
paises, creadas a partir del conocimientoetnobotanicose fundamentan
los estudios biodirigidos de los productos naturales, de practicamente
todos los grupos que se enfrentan con la fitoquimica, lo que requiere una
concurrencia multidisciplinaria. Por desgracia, en muchoscasos la com
penetracionentre quimicos con su trabajo tipico y los profesionales de
otras disciplinas: botanicos, bidlogos celulares, farmacélogos, médicos....,
no es Optima por lo que se pierde buena parte de los esfuerzos.Tal vezla
falta de un lenguaje entendiblepor las diferentes areas que conforman
los tales grupos es un factor importanteen esta pérdida.

Es sin dudaindispensabledisponer de un conocimientofun-
damentaly con ello saber expresar el alcance de la disciplina propia de
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cada participante, dento del contextoholistico, para que la empiesa sea
exitosa. En funcién de este conocimientobdsico, un quimico debe cono-
cer la “quimica” de los compuestoscon los cuales trabaja y sin necesi-
dad de ser un especialista en cada una de las innumerablesestructuras
que caracterizan los metabolitossecundarios, debe saber correlacionarlas,
lo que le permitird establecer una estrategia para su estudioy asi darlo a
conocer dento del grupo multidisciplinario.

Esta nueva edicion de FITOQUIMICA  ORGANICA, tal como
ha sido el objetivode la primera edicion, es un texto de estudio que
mantieneel esquemaunitario, contempladodesde un puntode vista qui-
mico, de la interconexidnde los diferentes grupos quimicosy sus esquele-
tos, su origen y sus propiedadese incorpora nuevas estructuras, nuevos
esqueletos,nuevas técnicas y nuevas propiedadesbioldgicas de los ulti-
mos diez afos. Esperamos que esta edicion puedaser aprovechadacomo
ha demostradohaber sido la anterior, para que el quimico a través de un
conocimientosoélido, pueda ser un interlocutor confiable y de facil acce-
so al restode las disciplinas y asi mismo, absorber de las demassus apor-
tes a los proyectoscada vez mas interdisciplinarios.

Deanna Marcano
Masahisa Hasegawa
2002.
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CAPITULO 1

PRODUCTOS  NATURALES.
UNA VISION GENERAL

1.1. Intr oduccion

Desdela prehistoriase conocenplantascuyos extractoshansido usa-
dos en p6cimas o en curacionesy aun las plantassin tratamientose han em-
pleadoparalos mismos fines. El conocimiento que la humanidad ha tenido ha
sido transmitidode padrea hijo, de brujo, médico, sacerdotea los aprendices,
principalmente de manera verbal. Hipdcrates conocia el uso de la manzanijla
de la cicuta (con la cual se envenendSdcrates) y son éstos de los primeros
registrosescritos. Didscorida (77 a.c.) escribié M ateriaM edica, unaobracon-
siderada por 15 siglos la cumbrede la botanicay farmacia. En ella registré
todaslas plantasy medicinas conocidas por los griegos e incluy6 desdela
simple descripcidnhastasu utilizacién. Plinio (37-79 d.c.) escribié un manud
de 47 volumenesde Historia Natural en el cual se indicaban usos y caracteris-
ticas de vegetalescomo la casia y el anis. A las plantasle eran atribuidas
propiedadescurativas de acuerdoa su forma, su color o el habitat.Por ejem-
plo, los embrionesde quenopodiopor parecersea unalombriz, eran utilizados
como antihelminticos,y por su forma, las raices de Rauwolfia serpentinalo
eran para combatir los efectos de las mordeduras de serpientes. Independiente-
mentede su aspecto, estas plantasson efectivas en los tratamientosindicados
gracias a ciertos metabolitossecundariospresentesen ellas.

El nuevomundoes particularmenterico en plantas, porejemplo hay
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unas 80-100 especiescon caracteristicasalucinégenasy probablementéabra
mas que no han sido descubiertas o de las que no se tiene registro. Las plantas
que principalmentellaman la atencién son aquellas que causan alteraciones
visibles poringestion,inhalaciono contacto;existe unavastainformaciéndesde
hacesiglos, sobrela flora americanay su uso, que no solamenteha sido reco-
pilada por europeos(principalmentealemanes)sino tambiénpor naturistasde
este lado del globo. El Manuscrito o Codice Badiano dedicado a plantas medi
cinales mejicanasfue escrito por un indio xochimilca y traducidoal latin. Co-
lombia tiene un texto clasico: El Arcano dela Quinay La Flora de Santa Fe,
redactado a finales del siglo XVIII. Para esa misma época, Peru y Chile dispo-
nen de un tratado sobre la coca y quinologia. De la flora venezolana hay vasia
obrasclasicas perola mas famosaes la de Henry Pittier (1926) quedescribelas
plantas de acuerdoa su clasificaciéon botanicay a su uso. En 1962 Blohm
resenalas plantasvenenosasdeVenezuelay L. Schnee,de la Facultadde Agro-
nomia, UCV, presentaun tratadode plantascomunesen Venezuela,su ubica-
ciény descripcidontaxonémica(1a terceraediciones de 1984). Las obrasLibrary
of Medicinal Plants (recopilada por Laszlo, 1958), Codex Vegetabilis
(Steinmetz, 1957) y Plantas Medicinales del Dioscérides Renovado (P. Font
Quer, 82-edicion, 1983), tratan de cientos de plantas, sus sinébnimos, sus cons-
tituyentesy los usos citados

Con el interés que ha despertadola medicina “naturista” a diario
crece el niumerode escritos que ilustran la utilidad de las plantas para el
tratamientode diversas afecciones. Por desgracia la mayoria no estan sufi-
cientementedocumentadomi alertan contra los posibles efectos colaterales
derivados del uso indiscriminado de materiales vegetales. Paralelamente,el
interésha evolucionadohacia el estudiocientifico delos componentesy los
efectos de las plantas que tradicionalmente o “di novo”, muestran actividades
bioldgicasinteresantesy con ello la circulacion de una serie de publicaciones
periédicas reconocidas.

No hay queolvidar quela informacion sobre usos popularesprovie-
nefrecuentementelefuentesdudosasy puederesultarnodeltodocierta, puesto
guea veces es guardadacomo secretoy/o es posible que se confundala clasi-
ficacion botanicadel vegetal.La etnoboténicatrata de recopilar esos conoci-
mientosde maneraprecisa. El términoetnobotanicaueusadoporprimeravez
porJohnHarshbemgers en 1895, parareferirse al estudiodelas plantasutiliza-
das por las etnias y en especial, porlos pueblosprimitivos y/o aborigenes
Hoy en dia, este términose usa en sentidomas amplio como estudiode las
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interacciones hombre-planta, de cualquier indole. En la actualidad en el cam-
po de productosnaturales,la informacién cubre ademas,aspectosadicionales
como estructurade los constituyentesquimicos, actividad bioldgica, extrac-
cién y purificacidn, datos espectroscopicos,sintesis y biosintesis. Ella esta
registradaen textos, catdlogos, publicaciones periddicas e indices. General-
menteesos aspectosno son tratadosde manerasimultaneani conigual intensi-
daden cadacaso.

Hasta los comienzosdel siglo X IX los compuestosorganicos eran
consideradoscomo productospropiosde los organismosvivos, que contaban
con una “fuerza vital” para su formacion. La sintesis de la urea por Wéhler
(1828) marcé el comienzode la quimica sintéticay ello condujoa la conjuga-
cién de quimica organicay productosnaturales.De hecho, se desarroll6toda
una quimica de productosnaturalesque ha pasadopor diferentesetapas:

1. Utilizacion delas plantasenteraso partede ellas en p6cimas cu-
rativas y/o religiosas.

2. Tratamiento,coccién, maceraciony mezcladopara ciertas accio-
nes especificas, lo que implica conocimiento acerca del uso de
las especiesy su aprovechamientdalteracion de su accién).

3. Extraccion delos productoscausantesde la accion. Aunque esto
es con frecuencia, la justificacion principal de la mayoria de los
trabajosfitoquimicos, por razones de complejidadno se alcanza
muchasveces, lograndosesolamenteen el mejor de los casos,
aislar el (olos) componente(sprincipal(es), quenonecesariamen-
te son los causantesde la accién en cuestion,e investigarsu es-
tructura, sus caracteristicasespectroscopicasy su actividad bio-
l6gica.

4. Determinacionestructural, modificacién de las estructurasy
sintesis.

5. Estudio dela relaciéon estructuraquimica - actividad biolégicay
farmacoldgica, utilizandocadadia mas el métodocomputacional.

6. Productosnaturalescon relacién a otrasdisciplinas, por ejemplo,
quimiotaxonomia,ecologia quimica, biotecnologia,etc.

Las fuentesde los metabolitossecundariosson plantas superiores

silvestres o cultivadas, plantasinferiores, microorganismos, animales (insec-
tos, principalmente)y desdehaceun tiempohan cobradoimportancialos pro-
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ductosnaturalesde origenmarino.Los ultimosdos casos son consecuenciadel
agotamientade fuentesterrestresde facil accesoy/o delinteréspor un campo
menos explotado.

Los métodosquimicos parala determinaciéonde las estructurashan
sido engorrososy requierende cantidadesapreciables.La pruebafinal parala
asignacionde una estructuraera su sintesis total. En consecuencia,la quimica
organicahatenidonuevosimpulsosa medidaquelas estructurasse hacianmas
y mas complejasy la disponibilidaddelos compuestosramenor E llo condu-
jo al desarrollo de una serie de técnicasfisicas de separacion, purificacion e
identificacion:RMN, EM, IR, UV, Rayos X, técnicas cromatograficas, solas o
combinadascon métodosespectroscépicostales como EM-CG, o HPLC, fre-
cuentemente acoplado con una base de datos (“libreria”) de EM. Las basesead
datos también se asocian con otras técnicas espectroscopicasUR y RMN)

1.2. §Qué es un producto natural?

Los seres vivos son capacesde sintetizar unagran variedadde com-
puestospero se define “productonatural” o “metabolitosecundario”, quese
usa como sindénimo, aquél que es propio de una especie, se le conoce tambié
como producto quimico y en la mayoria de los casos no tiene utilidad aparente
para el ser que lo sintetiza, a diferencia de los metabolitos primarios o produc-
tos bioquimicos que presentanuna utilidad definiday que son comunesa to-
dos los seres vivos: carbohidratos,lipidos, proteinas,etc.

La clasificacion de los metabolitossecundarios puedehacerse de
acuerdoa sus estructuras,a su bioformacion, a la fuentede producciéno a su
accionbioldgica.En todosestoscasoses inevitablela superposicién.Por ejem-
plo, por ser moléculas generalmentepolifuncionaleses dificil ubicarlasenun
determinadagrupoquimico, o dos compuestostotalmentediferentestienenla
misma accién, o la misma fuente de produccionpuedeoriginar simultanea-
mentecompuestosmuy distintos. Aparentementeel criterio mas acertadoes
aquél que usa la biosintesis como denominador comun, la cual, en su esquam
basico, englobala formacion de los metabolitosprimarios y secundarios.
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1.3. Biosintesis

Todos los compuestosorganicos estan constituidospor carbonoe
hidrégeno,a menudocontienenoxigenoy nitrégenoy menosfrecuentemente,
azufre, fésforoy halégenos.La formaciéndelos productosnaturalescomien
za con la fotosintesis que tiene lugar en plantas superiores, algas y algunas
bacterias. Es un proceso endotérmicoque requiere de la luz solar. Aquellos
organismos incapaces de absorber la luz obtienen su energia de la degradacion
de carbohidratos, de modo que su fuente principal de carbono es la inversa a la
indicada en el esquema general de biosintesis (cuadro 1-1). Este cuadro ilustra
la secuenciade aparicion de los productos. Los fragmentospequefnosse
recombinanparagenerarlas grandesmoléculasy deacuerdoa eseesquemase
observacémolos metabolitossecundariosse formanpordistintasvias y cémo,
siguiendoel criterio biogenético,una misma clase de compuestos por ejemplo
los alcaloides, puedetenervarios origenes.

Las rutas biogenéticaspara vegetalessuperioresestan bastantebien
establecidasen la mayoria de los casos, pero en las algas y en ciertos vegetales
inferiores existe una gran variedad de productosoxigenados(ademasde
nitrogenadosy azufrados) los cuales son dificilmente ubicadosdentrode un
determinadocamino biogenéticocomo por ejemplo, aquel que siguen las
ciclaciones propuestaspara la formacién de terpenoidesy otros metabolits
“clasicos”. El descubrimientode nuevos sistemas ciclicos, como ocurre en
monoy sesquiterpenoides, hace que frecuentemente se los considere, gradas
su escasa ocurrencia, como artificios, productosprovenientesdel manipuleo
indebidodel material bioldgico.

Tales compuestospuedenen realidad, ser resultado de sistemas
enzimaticosparticularesde unadadaclase de organismos, que incluyen varie-
dades y/o mutantes, que cambian su metabolismo de acuerdo a las condicione
ambientales.

Se sabequela concentraciénde ciertos metabolitosaumentacuando
el vegetal se encuentraen estadode estrés. Las condicionesbiomiméticas
condicionesde laboratorioque tratande imitar a las producidasporel sistema
enzimatico, puedenrepresentarese estadode estrés en el organismovivo y
generar ciertos esqueletos no abundantes y a veces especificos, para la especie
bajo estudio.
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Cuadro 1-1. Esquema general de biosintesis

€0, + H,0
fotosintesis l H3PO, ACIDOS NUCLE COS
P purinas
Hexosas < (CARBOHIDRA TOS) pirimidinas
l g POL SA CA RIDOS
glicolisis l

Pentosss ——  &c pirivico —  ac.citrico

CH 5,COC0 ,H l

aminoacidos
alifaticos —l
!
ac.acético o PORFIRINAS

HO O H

condersaciéon
HO

ac. shikimico

HO JH>oiLo

ac. mevalénico CO,H
HO
CH ,CH ,CO,H
l ac. prefénico
TERPEN OS fenilalanina (C -C5)
Mono- Cyo Ac. GRASOS POLI CETI DOS l
Sesqui- Cy5 saturados PN
Di- Cy l acetogeninas fenoles  ac. cinamico
Sester- Cys i e
— Tri- Czq insaturados AROMATICOS aminoécidos
Tetra- C4%| ! antibioticos | aronaticos
tero)
(carotenoides) o)\ | ACETILENOS L GNANOS l
+ + v
\ PROSTA GLANDINAS LIGNINAS
TEFOIDES + PROTENAS
. FLAV ONOIDES +
‘ azicares l ALCALOIDES
SAPONINAS
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1.4. Coenzimas y su participacion enlas reaccionesbiosintéticas

La formacién de metabolitosprimarios y secundarios,resumidaen
el esquemageneral de biosintesis, ocurre a través de reaccionesenzimaticas.
Las enzimas (que actiancomo catalizadoresde superficie) tienen naturaleza
proteica, lo que las hace dificil de aislar y purificar. Su identificacion comple-
ta sélo se ha logradoparaalgunoscasos. Se las conocecon nombrespropios:
papaina (quese aisla de la lechoza, Carica papaya, enzima proteoliticautili-
zada en la manufacturade los ablandadoresde carne), o segunsu accién, por
ejemplo, Oxidoreductasas,(deshidrogenasa,oxidasa, reductasa), Transferasas
(metiltransferasa, aciltransferasa, transaminasas, etc.), Hidrolasas (lipasa,
proteasa, fosfatasa, etc.), Liasas (descarboxilasas, deshidratasas, etc.), Ligasas
(carboxilasa, sintetasa), etc. L as enzimas tienenun grupo proteico (formado
por cadenasde aminodcidos)y uno prostéticode diferente naturalezaen el
cual se incluyen, metales(Co, Fe, Mg, Cu, Zn...), azUcares, acidos grasos,
acidos nucleicos, acido fosforico y otros. El grupoprostéticose puedeseparar
por didlisis y se le conoce como coenzima. De entrelas enzimas agrupadas
segunsu accién, se puedenreconocer: fosfatasa, éxido-reductasa, metilasa
acilasa, descarboxilasa, carboxilasa, transaminasa, como las involucradas en
los procesos metabolicosprincipales. Los grupos prostéticosde las enzimas
principalesy su transformaciénen la reaccién que catalizan se ilustran a con-
tinuacion.

Grupos prostéticosde las enzimas principales

Carboxilasa

b
HN  NH biotina-Enz

¢~ (CH),CONHEZ g ccH ,c0.SCoA
l HCO, /ATP malonil CoA

0
0N A CH 3C0.SCoA

Z;S acetil CoA
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NH,
N
l\Il\ | >\ |CH3 -CH;
TN 0 CHaSCH,CHLCHCOH === —SCH,CH,CHCOH
NH, NH,
HO OH

S-Adenosilhomocisteina

S-Adenosilmetionina
(A denina+ribosa =Adenosina)

e e, M
Me—ll\l+—CH2CH20H —>Me—l|\l+—CH2COZ' ——= Me—N—CH,CO,H

Me Me *

Colina Betaina N, N-Dimetilglicina

( Oxidoeductasa |

)

N N “ [ NH2 NH,
'y  HO oH N N |
N"N o cH Z0POPOCH, |

O0  Ho oH
HO OR
Oxidasas Reductasas
R =H: Co-1(6 NAD 6 DPN) NA DH ( 6 DPNH)
R =PO.(OH) ,:Co-l(6 NADP 6 TPN) NA DPH (6 TPNH)
NA D: Nicotina adenina dinucleétido = DPN: difosfopiridina dinucleétido
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(. .
Transaminasa

H
|
Fosfato de piridoxal R_IC_COzH R‘ﬁ—CozH
CHO H< 2N HycN
®OH2C\6\/|[OH ®0H2C\I\Z\|ArOH @OHzc\f\lArOH
7 —_—
N AN NS
N~ "CH; RCH (NH,).CO,H N~ "CH3 N~ "CH;
[\ H A» RC0.CO,H
|
R'CH (NH,).CO,H Sy S
H~ 2N ®0H2C\f\|Ar0H
OH,C
®oHtz o ) SN CH;
SN7TCH3 R'CO.COH Piridoxarrina fosfato
NH, ac. panto®nico
N// N N
Loy HO OH CHs0
N [

mercaptoEﬁIarﬁna
] I —
N~ "N 0.CH,0POPOCH,CCHCNHC H,CH,CONHC H,CH,SR
o1l oH - )
CH3 alanina
HO OH T B
ac. pantoico

panteteina
R =H:Coenzima-A (Co A)

R =COCH;: Acetilcoenzma A (A cetil Co A)
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Descarboxilasa

CH2 ”\—/l[ CH 3COC02H —/[
3C’&

S~ "CH,CH O CH,CH O
N NA; co CHy '

CH;y

Tiamina pirofosfato (T PP)
(conmponenteVit. B-12)
sq flavoproteina S
HSCoA ——— > EnzNHCO.(CH,), '
SH S
SCO.CH4 ac. tioctico (=4c. lipoico) /
AcSCoA SH <
v
TPP

NH,
N N
Py HO OH
N /\
N O CH ZOPOPOR
Tl
0O
HO OH R =H : Adenosina dinudeétido fosfato (A DP)
R =PO.(OH) ,: Adenosina trinudeétido fosfato (A TP)

1.5. Reacciones biosintéticas

Las reacciones biosintéticas son de naturaleza enzimatica. En un sis-
temaenzimaticola moléculaquese transformaes reconocidapor aquélcomo
un todo. L a especificidad de las reaccionesenzimaticas ocurre a niveles no
s6lo de centros quirales sino tambiénde proquirales. Cuando se generaun
centroquiral a partir de unoaquiral se dice que el grupo que se transformaes
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proquiral. Como ejemplotenemosla oxidacién enzimatica del etanolen la

cual sélo es transferido el H proR al NAD; el mismo se transfiere en la reduc-

ciéndelaldehidoa partirdel NADH. En el etanol,los dosH del grupometileno
tienenunavecindadenantiomérica (considereun plano de simetria en el car-

bono metilénico que bisecta los grupos OH y CH ), seran entonces
enantiotopicosEs decir, si se sustituyeel H proR por deuteriose obtienela

configuracionR para ese carbono (por ello este hidrégeno se denomina pRo-
el metilenoes proquiral.

f ¥\
O—H B AN
4"/ H - H_B
Me ‘Hg Me
Hg
O H OHR’—: Hs
H,N = | . H,N |
~ —_—
N7 N
|
anbw "

Los esquemasa continuaciéndebeninterpretarsecomo las reaccio-
nes quimicas involucradas en el proceso enzimatico, que conducea la
bioformaciéonde los metabolitosprimarios y secundarios.

Acilacion

a) via acilfosfato

o 1
ROH + RCOPOsH, —»  R'COR + H;PO,

b) via aciltiol
0

1 I
ROH + R'CSR” — R'COR + R"SH
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a) Alddlica
lo o 0 OH o

+ H,0
AR seon e MO o
b) Claisen

)OU‘ N 0 0 0O 0O

c) Mannich
_ HO 9 ’//_\ | |
RNH2+ O:C\ I RN:C\ + -C— —~ RN—C—C—
+H,0 | H | |
Alquilaciones
a) Metilacion
3 N
—c=c+ CHysZ S C—C—CH;
N4
S-adenosilmetionina o
—C—C=C-CH;
T
R eliminacion
Ll o L1 Lo
—ECECT, ST > —CCmCmCHy | (= (G-,
+
R - R ' ™ R NuH
adicion
[ |
—C—C—C-CH;
+ | |
> R H
rearreglo
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b) via Fosfoenolpiruvato

~COH — C— CH,—C —CO,H

>C=0 + CHF=C |
' OH

V‘)
—® /\OH

) via Is opentenilpirofosfato

> (TP — f 0w

B

[Ac oplmiento oxdativo defenoles]
OH o ) 0 ©/ \©
O O JCr°) 2
1 2 3 \

[Transferencia dehidruro (éxidoreducoon)}

H ﬁ\ H
CONH2 \ / | CONH2
| | + C — —C— + <+ |
N 0 OH N
NA DH NAD
NAD NAD NAD
O e O ] @ —_— etc.
N NADH N/ NADH N/ NADH
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1.6. E| método biosintético

En el esquemageneral de biosintesis se indica a “grosso modo” la
formacion de las moléculas claves que originaran los diversos metabolitos.
Evidentemente;se obvia unaserie de otros compuestosque puedenser comu-
nes a mas de un tipo de metabolitossecundariosy primarios. EI método
biosintéticotrata de determinarlos pasosindividuales en la secuenciade for-
maciénde un metabolitodadoy deahi, su origen.Por ejemplo,si la L-lisina es
precursorde ciertos alcaloides piperidinicos como la sedamina,aquélla debe
transformarsea la cadaverinapor descarboxilaciony formar el intermediario
A'-piperidina, precursorde estos alcaloides.

Tantola L-lisina como la cadaverinase incorporanen la sedamina,
segunse determindpor experimentoscon isétoposradiactivos. Ello pruebala
intervenciéndeambasespeciesen la biosintesisdela sedamina.Por otraparte,
el acido pipecdlico, un derivado piperidinicoquese generapor hidrogenacion
de la A'-carboxipiperidina, tiene un origen distinto al anteria, perotambién
puedetransformarsea sedamina (ver esquema).Puede suponerseentonces
quela A'-piperidinatiene al menosdos origenes.

Como se puedeobservay para la bioformacién de estructurasaun

muy sencillas, hay mas de unavia a seguiry en muchoscasos, |la situaciéonse
complica debidoa la rapidainterconversiénde algunosintermediarios.

H
7
CO,H (I 0 Ph Hs
— D N

NH, NH, NH, NH, 2. Metilacion w'e Ph
3. Reduccio
L-Lisina Cadaverina Al-Piperidina edueden Sedamina
—~ QL. — Q)
CO,H CO,H
NH>™Co,H N= = N2

Ac. pipecdlico
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La aparicionsecuencialdelos productogpuedeser confusa.Por ejem-
plo, puedesurgir la dudadesi C provieneefectivamentedeB y éstedeA o mas
bien B es un artificio de D, el cual es el verdaderoprecursorde C. Preguntas
como éstasson las quetrata de responderel analisis secuencial.

A —s B —5C A—>D —C

|

B

La manera de atacar este problemaes la de establecercuales son
la(s) enzima(s) que cataliza(n) cada pasoindividual. Sin embargo,estono es
concluyentesi el intermediarioconsideradoes productode un equilibrio.

Por otra parte, las conversionespuedenocurrir tan rapidamenteque
no esposibledetectaralguno de los intermediarios.

1.6.1. Andlisis secuencial

El analisis secuencial pretendeestablecerlos pasos individuales de
una secuencia biogenéticacomo por ejemplo aquellos involucrados en la
bioformacidénde N-metilpelletierinao de sedamina,o a veces casos mas sim-
ples como es la interconversiénentre los alcaloides de cicuta: coniinay v-
coniceina.En estecaso, el ultimose encuentraen mayorproporciénal comien
zo de la maduraciondel frutoy ello hizo postularal primerocomosu precur
sor. Sin embago, la diferencia es solamentede un estadode oxidaciény es
posible quela concentracionindividual de cada alcaloide sea productode un
equilibrio existenteentreellos. Tal como éste, existen muchosotros casos no

resueltos.
DN (s

H
Coniina y—Coniceina
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El andlisis secuencial se basa en la aparicién de productos
interrelacionadosa diferentesetapasde la vida del organismo productor
microorganismos,vegetalessuperioresy animales. Sin embago, hay quete-
ner en cuentaque:

1. Un mismo precursorpuedemetabolizarsede varias manerassi-
multaneas.

2. El crecimientorapido queimplica diferencias en los sistemas
enzimaticos, puedehacer perderla pista de algunode los
metabolitoso intermediarios.

3. La diversificacién delos tejidosenlos organismossuperioresori-
gina sistemasenzimaticosdiversos que operansimultaneamente.

4. El uso de microorganismos y cultivo de tejidos disminuye la di
versidad de enzimas.

5. Un compuestgpuedeal menosquimicamentetenervarios orige-
nesy es necesarioestablecercudl es el precursor efectivo.

1.6.1.1. ; Qué se hace?

1. Detectar posibles precursores.

2. Marcar isotépicamenteposibles precursores.

3. Producir o identificar el medio biolégico capaz de transformar

los precursores:

a) como organismointacto (diversidad de células)

b) comotejido o microorganismo(unidad de células)
¢) como medio enzimatico(sin células)

d) comoinhibidor especifico (mutante).

4. Analizar los productos.Para ello se sigue la marcaincorporadao
se determinala presenciao ausencia, de un compuestoseleccionado.En el
caso de empleode mutantesse aprovechala presenciao ausencia, de un dado
paso metabolico.

Los estudios biosintéticos encierran dos fines: la determinacién de la
secuencia de aparicidon de productos y los mecanismos por los cuales las trans-
formacionestienenlugar. E stos ultimos son muy complejosy sélo en pocos
casos hay respuestas.
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1.6.1.2. ;Coémo se detectan los posibles precursor es?

El sistemade tanteoes el empleadoy unavez quea “grosso modo”
se presume la naturaleza del precursor éste se introduce en el medio biolégico;
para seguir su destino existen dos métodosprincipales:

1. Marcado isotdpico, se puedeemplearisétoposradiactivos: “C, T,
o isétoposestables™C, N, D, o combinaciénde ambos.

2. M étodobioldgico, bien sea utilizando mutanteso inhibidoreses-
pecificos.

Evidentementeconocerla estructuradel precursoy delos products
finales y delos intermedioses indispensableparala determinaciénde los me-
canismosoperantes. E | marcajeisotépicodebeser riguroso, en sitios espect
ficos y a menudoestereoespecificos. Los precursoresdebenestarbien identi-
ficados y cuidar queel compuestobajé estudiono sea un artificio provenient
dela descomposicidnde los productosdurantela fase de extraccion.

1.6.2. Método del trazado isotépico

El primer pasoes prepararel sustratomarcado en un sitio especifico
de la molécula. Aquel es introducidoen el medio bioldgico transformantey
los metabolitos producidos en el medio son aislados, purificados y analizados.

1.6.2.1. Suministr o

La introducciénen el organismovivo dependedel estadofisico del
sustrato:gas, sélido o liquido, éstos ultimos se suministranen solucion.

a) Gas, puede ser '®0, o diéxido de carbono marcado cort*C 6 "*C.
En el caso de microorganismoso cultivo de tejidos se adaptaal cultivo un
dispositivo que suministre gas estéril y filtrado. Cuando se trata de plantas
superioresse hacencrecer en una camaracon atmésferade gas marcado.

b) Soluciones. El sustrato debe estar en medio fisiolégico y los com-
puestosdebenser solubilizados convirtiéndolospor ejemplo, a sales, en el
caso de acidosy bases; a glicésidos si se tratade fenoles, terpenos,etc.; los
ésteresy lactonas seran hidrolizados y neutralizados. También se emplean
cosolventes, ej: diglima, DMSO, o bien surfactantes. A veces se utilizan
homogeneizadoen suspension.
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Existen varias alternativas para el suministro de las soluciones. En el
caso de animales: en alimentos o inyectadas (subcutdnea,intraperitonealo
intramuscular). Con microorganismosse incorporanl os precursoresenel medio
de cultivo, y para érganosaislados se utiliza el métodode perfusion. Para las
plantassuperioreshay varias técnicas:

i) Regadas, si la plantaes cultivada en medio hidropénico;ii) por
absorcionen tallos cortados;iii) porinfiltracién a presiénreducida:la planta
se sometea vacio y despuésde evacuarlos gasesintersticiales se deja llenar
con solucidn; iv) porinyeccion de solucionesal supuestositio de biosintesis.

En el suministro de precursores marcados hay que considerar la per-
meabilidad y el transporte. Asi, los ésteres fosféricos no son capaces de pene-
trar la membranacelular y debenentonces,evitarse como materialesde sumi-
nistro. Por otra parte,hay quelocalizar el sitio y determinarlas condicionesde
incorporacion:la cercania al 6rganossintetizadory la etapa biolégica durante
la cual es sintetizadoun cierto metabolitoa partir de un precursordado. Por
ejemplo el Aonguéo floripondio, sintetiza escopolaminaen la etapade
prefloraciéony no durantela fructificacién. Los estambresde la flor son 6rga-
nos ricos en este alcaloide. Por ello en el analisis de escopolaminadeben
emplearseplantasa puntode florecer parala incorporaciénde los precursores
y evaluar los alcaloides en la flor. En muchoscasos la seleccién de las condi-
ciones de suministroes un problemaeuristico.

1.6.2.2. Efectividad del precursor

En las plantas superiores se aceptan incorporaciones del 0.1 % com
efectivas, para microorganismosel porcentajerequeridocomo tal es superior
(aprox. 5 %); considéresela restriccion del nimerode procesos metabodlicos
para estos casos. Se define como gradode incorporaciénla relacion:

Azx M2
A1xM1

x 100

dondeM y M, son las concentracionesmolares, Ay A las activi-
dadesespecificas molares, medidaspor el métodode centelleo,del precursory
producto, respectivamente.
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El gradodeincorporaciondependede la purezaquimica (aislamien-
toy purificacién apropiados)de precursoresy productos.L os valores de cuen-
tas de radiactividad debenser al menosel doblede los valores de fondo.

1.6.2.3. ;Por qué son tan bajas las incorporaciones?

Apartedela eficienciaenla selecciéndelsitio y tiempodeincubacion,
el precursor puede tomar varios caminos metabélicos y el grado de dilucién de
la marca isotépicadependerade ello. La diversificacion sera mdas importane
cuantomas primario sea el precursor La ocurrenciade reaccionesreversibles
tambiéndisminuyeel porcentajedeincorporaciény por ultimo, hay queconsi-
derarla simetria del precursor E ste es el caso de la apariciénde la marcaen
dos carbonosdistintosde la nicotina (lo que hace quela efectividad de incor-
poracién en un carbono particular sea menor), debido al intermediario simétri-
co: putrescina,segunse ilustra.

LCOH —s *I — J_*‘\\O + O//’_*L

H,N NH, H,N NH, H5N NH,

[2-14(3 Ornitina Putrescina l l
O*/Q T Ao iN:/ * \N: *
CND Me @ Me Me

Ac. nicotinico

Nicotina N-metil- A1—pirrolid ina

1.6.2.4. Anadlisis de las muestras
a) Isdtopos radiactivos: se analizan por centelleo; pero, para deter-

minar cudl es el carbono marcado es necesario degradar la molécula y analizar
los fragmentosindividuales. Se requiere una cierta cantidad de muestray
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conocerlas propiedadesquimicas de los productos

b) Isétopos estables: el desarrollo de técnicas espectroscopicas cam

RMN de *C y de N permite una informacién rapiday econdmica, puesa
diferencia de sustancias marcadas con isétoposradiactivos, los métodosson
no destructivos,no hacefalta conocerel comportamientajuimicoy requieren
poca cantidad;a veces unos5 mg son suficientes. Sin embago, es necesario
un alto enriquecimientodel precursory ello puedeincidir negativamenteE n
el caso de radioisétopos,al introducirsela marca en cantidadesminimas no se
altera el metabolismo, pero en el caso de isdétopos estables la situacién canabi
ya quedebetenerseen cuentaquelos pasosmetabdlicosson reaccionesquimi-
cas y quelos sustratosreaccionancon diferentesvelocidadespara los diferen-
tesisétopos. Como condiciénindispensable:es necesarioque el espectrodel
productoesté bien asignado porqueello permite no solamenteestablecerla
incorporacion del precursqisino ademas determinar cual &tomo de carbono (o
de nitrégeno)del precursorlo es en el productoy proponerasi mecanismos
para la transformacion.

Un ejemplo sencillo es el estudiodel origen de la nicotinay
escopolaminaque se resumea continuacidny representaun caso de marcaje
multipley deanalisis porRMN de™C y de™N. Paraisétoposestablestambién
se empleala espectrometriade masas.

Nicotiana

|—| tabacum Ol «
[m] —_—> Dl */x E— O N
H,N l;lHMe +N N Me

Me

/ . .
Na13C=15N Datura innoxial Nicotina
o *NMe
) )
OCO.CHCH;0H Me

Es copobnina Ph

Por otra parte, la incorporaciénde un precursormarcadoen un car-
bono especifico, por ejemplo acido acético cuyo carbono metilico es un iséto
po estable ("*CH ,CO H), permite decidir cuéles carbonos en el metabolito
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bajo estudioderivan de ese metilo; sin embaigo estasola informacionnoilus-
trala secuenciadela incorporacién. Para lo Ultimo se empleael “doble marca-
je” y unejemplopracticolo constituyeel estudiodela biosintesisdela ovalicina,
un sesquiterpenade origen fungal®.

En resumen, la técnica consistié en lo siguiente: al medio de cultivo
del hongoproductorse suministré acido acético doblementemarcadocon *C
(enelCH,y enel CO,) y acidoacéticosin marcar (constituido solo por*C'y
la pequefiaabundancianatural en *C) en unarelacién 1:1. Despuésde aislar
el metabolito-ovalicina- producido,éste se analizé porRMN de *C. El es-
pectromuestral2 juegossefalessatélite causadaspor el acoplamiento *C-
13C delos carbonosmarcados,que ocurrena cadalado de la sefial correspon-
diente a la abundancia natural. Ello significa que la molécula de acido acético
seincorporaintacta,lo cualindica queen ovalicina hay seis unidadesdeacetato
doblementemarcado que se incorporaron. Por supuestoque las sefiales co-
rrespondientesa cada carbonofueron asignadascon anterioridaden el
metabolitosin marcar. En el espectrotambiénse observatres singletes(cuya
intensidadtambiénha aumentadocon respectoa los correspondientede la
muestra nomarcada), asignadosa los carbonos2, 8 y 12, demayorintensidad
quela correspondientel carbonodel grupometoxi (el grupometoxitienesu
origenen la metionina). Este aumentode intensidadse debea que también
esos carbonosestan enriquecidos con el isétopo-13.Pero, a pesar que puede
existir un acoplamientoC-C con los carbonosvecinos que produciria sefales
satélite, la probabilidadde queocurra es la cuarta partede la correspondiend:
delos carbonosprovenientesde la incorporaciondel acido acéticointactopor
lo cual aquellasson muy pequenasy en el espectrose observan“singletes”.

Este resultadoconfirma el camino acetato-mevalonatcen la
biosintesisde ovalicina y ademasque el rompimientodel enlaceC-1,C-2 que
implica pérdida de CO, en el acido meval6nico (en la figura representado
como su lactona: mevalonolactona)ocurre durantesu conversiéna la unidad
de isopentenilpirofosfatgy asi, los carbonos2, 8 y 12 se derivandel C-2 del
acido mevaldnico.

*M. Tanabe,y KT . Suzuki, “Biosynthetic Studieswith C-13: Incorporationpatterenof 1,2-"3C-
acetateinto the sesquiterpeneovalicin”, Tetrahedion Lett. 49-50, 4417, 1974.
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1.6.3. Empleo de mutantes e inhibidor es especificos

Si el sistemabioldgico responsablede la transformacionA [1 B [

C U D se alterao sea se convierteen mutante,de tal maneraque unaenzima
dada, por ejemplola involucradaen el pasoB [1 C, no esta presente,la se-
cuencia biogenéticase interrumpe,acumuldndoseB. Un inhibidor especifico
que desactivala enzima del pasoB [0 C, trae como consecuenciael mismo
resultadoanterior Los mutantesactianentonces,como inhibidoresespecifi-
cos de ciertos caminos metabolicos. Por ejemplola transaminasase desactiva
si se poneen contactocon aminoacidosinsaturados,debidoa la formaciénde
receptoresMichael. Este procesose conocecomo inhibicién suicida.

1.7. Quimiotaxonomia

Desde hace tiempose sabe que algunostipos de plantas presentan
cierta analogia en las estructurasde los metabolitossecundariosaislados de
ellas. Desde 1900 Greshoff habla de fitoquimica comparadacomo una co-
nexion entre las correspondencias morfologicas de la planta y/o de su habigat
sus componentegjuimicos presentes. Entre 1917 y 1945 McNair estudi6la
relaciéon entrela taxonomiay las caracteristicas fisico-quimicas de unas 80
familias y observéque:

a) Las plantastropicales reservan mayor proporciénde aceites no
secantes.

b) Los glicéridos insaturadosson mas frecuentesen vegetalesmas
evolucionados.
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¢) El almacenamientade los azucares en las semillas es mas primiti-
vo queel delos aceites.

Bate-Smith (1950-1960) determindquelas plantasherbaceasno con-
tienenleucoantocianinas,frecuentesen las lefiosas. Alton y Turner en 1960,
utilizaron métodoscromatogréficospara determinarperfiles quimicosy esta-
blecer ciertas conexiones entre morfologia, fisiologia y genética. Desde enton-
ces han incrementadoconsiderablementdos estudios quimiotaxonémicosy
han tenidogran importanciaaquellos relativos a la composicion, presenciay
proporciénde flavonoides, particularmentaplicadosal campodela viticultura.
Puedeinferirse entonces,quela quimiotaxonomiatrata de usar los caracteres
quimicos de ciertos metabolitossecundariospara determinarla posicién
jerarquizadaevolutivamentede los seres vivos. Hasta ahoraha servido como
evidencia confirmatoria para taxonomos

Informaciones de esta naturalezapermitenelegir plantascon proba-
bilidad de encontrar un cierto tipo de compuestos o de seleccionar métodos de
trabajode acuerdoa los posiblescomponentegle un vegetalescogidoal azar.

De estamanera, Gottlieb en 1977 amplia sus estudiossobre Sympetalaey las
arregla en dos bloques de superérdenes principales: uno que contiene iridoides
y unoqueno los contiene,peroen su lugar presentapoliacetilenosy lactonas
sesquiterpénicasiimportantespor su actividad antineopldsica). Sin embago,
reconocelas limitaciones de estos estudios debidoa la frecuentesuperposi
cién de taxas, los cuales estandefinidos por caracteresmorfoldgicos. Notese
que no hay un procedimientopara asegurarel significado de las alteraciones
quimicas y morfoldgicas en conexién con la evolucion de la planta. L avie
(1981-1982) caracterizé los withandlidos como terpenoidestipicos de las
Solanaceas, e hizo estudiosde varios quimiotiposgenéticosbasadosen la au-
sencia o presenciade diferentes sustituyentesen el esqueletocarbonadodel
withandlido,inclusive empledinjertos para expresar caracteresmorfolégiccs
dominantesy recesivosa nivel quimico (e.g. estructuras).

El métodoquimiotaxondémicoenfrentavarios problemasy entrelos

mas frecuentes:

1. Localizacion de caracteresquimicos en un gradoadecuadode
repeticion(debenaparecerentreel 20 y el 60% de los miembros
del grupodel cual son “caracteristicos”).

2. Es posible afirmar la presenciaperono la ausencia, de un
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deteminadogrupoo metabolitoparticular porqueel métodode
deteccionpuedeno ser lo suficientementesensible.

3. Variacién entredrganos, edaddel vegetal, temporada,ubicacion
geografica, etc.

R
o)
OH
R OH
R=0H, OMe
Leuco(anto)cianidinas Quercitrina As perulésido
(glicésidos=leucoantodaninas) (flavonoide) (iridoide)
(0]
CH,OH
Norcapilleno
(poliacetileno) a-Santorina  © Withaferina A
(sesquiterpenlactona) 0] (withanolido)

Como caracteres quimiotaxonémicose utilizan:

a) Alcaloides, cuya estructura depende de la familia y atin del géne-
ro. Por ejemplo, en Solandceashay principalmentetres grandes
tipos que correspondena los géneros1. Solanum alcaloides
esteroidales,2. Nicotiana: con nucleos de piridinas-pirrolidinas,
y 3. Datura: con el ndcleode tropano.

b) Aminoacidos no proteicos, porejemplo, latinina es propio de las
Cucurbitaceas.

c) Betalainas y betaxantinas,pigmentoscomunesdel orden
Centrospermas.
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d) Terpenos,entreellos los monoterpenogaceites esenciales) son
tipicos de Labiatas y Umbelliferas; los sesquiterpenos del gru-
po de los guayanélidos son comunes en la tribu Helianae; los
diterpenos,con el nucleotaxanose encuentransélo en el género
Taxus, y asi, sucesivamente.

e) Los compuestosfendlicos han sido los mas utilizados en
guimiotaxonomiay hay unaserie de trabajosde esta naturaleza
relacionadosa la clasificacién de las Compuestas.

La quimiotaxonomiapretendecubrir tambiénel reino animal. Asi,
se ha estudiadola secrecion de las glandulasanales del géneroMustela (M.
vison, M. putorius, M. putorius-fuo y M. erminea); ésta contienesustancias
azufradas, alcoholes y cetonascon estructuraparcial de diterpenoides. Los
analisis indican que no hay diferencias en las sustanciasespecificas paraam-
bossexos, ni entreépocasde celo o normalesy los componentesdlela glandula
derechasonigualesa aquellosdela izquierda,perohay variacionesen diferen-
tes individuos. La quimiotaxonomiade los Mustélidos indica que los com-
puestosde azufre solo estan presentesen el géneroMustela (visones), mien-
tras quelos acidos grasosde bajo pesomolecularsontipicos delas secreciones
delos génerosLetrinas (nutrias)y Martes (martas).

Las termitasguerreras(Prorhinotermessimplex ensu glandulafron-
tal, producenuna secrecién terpenoidal.Tal tipo de compuestostambiénes
segregadopor otras termitas superiores: Armitermes excellens y Noditermes
wasambricws. Esta observacidn sugiere que la secrecidn terpenoidal no puede
usarse como criterio para la division taxondmica de termitas superiores e infe
riores.

Tal comolos ejemplosanterioresexisten muchosotros que sugieren
quela quimiotaxonomiasélo puedeser empleadaen algunoscasosy con crite-
rio de indicio.

1.8. Estudio fitoquimico

La fitoquimica comprendeel estudiode los metabolitossecundarios
de origenvegetaly la metodologiaque se sigue dependede los objetivos de
tales estudios. Sin embago, existen etapascomunes,que no necesariamente
ocurrenal mismo tiempo,las cuales se resumirana continuacion:
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1.8.1. Seleccién del material

La seleccién del material dependedel interés que tengael estudio:

a) Interésparticular, se tieneinformacién, porejemploetnobotdnica,
que unadeterminadaplantaes utilizada para cierto tipo de cura, pécima, he-
chizo, etc. Se localiza la planta, se compruebasu clasificaciéon botanica,se la
ubica en la literaturaquimica (a ella, o a génerosy especies relacionados).
Ello informa sobrelos posibles constituyentesquimicos lo que permitira pla-
nificar el fraccionamiento,la purificaciéon, y las pruebasbioldgicas tantode
los extractoscomo de los compuestospuros.

b) El interésestd dirigido a un determinadotipo quimico de com-
puestos, por ejemploalcaloides con cierto esqueletoparticular Se localiza
unafamilia, un géneroo unaespecieque, de acuerdoa la informacién biblio-
grafica, lo contiene. Se compruebala presencia de alcaloides medianteprue-
bas quimicas en diferentespartesde la plantay, si es preciso, a diferentes
edadesde la misma. Se procedea la etapade extracciony purificacion.

¢) Se tieneinterésen un determinadatipo de actividad biolégica:

1) Se buscanfamilias, géneroso especiescitadas con esa actividad

2) Se recolectancantidadespequenas(c.a. 10-50 g) de material, indiscri-
minadamenteSe hacenextractosalcohdlicos, acuoso-alcohdlicos o acucsos (di-
rectamenteo provenientesdel extracto alcohélico llevado a sequedad)y se
compruebaen ellos, esa actividad. En el caso de dificultades para solubilizar
el sélidoenel mediobioldgico,se usauncosolventeadecuado(dimetilsulféxido
es uno de los mas usados) a una concentracion inocua al sistema biolégica, |
cual debe pre-establecerse.

d) Se tieneinterésen los metabolitossecundariosde una determina
dafamilia o género. Se recolectanlas especiespertenecientes ellas y se ha-
cen pruebasquimicas preliminaresen el campoy pruebasquimicasy biologi-
cas en el laboratorio.

La recoleccidonde unadeterminadaespeciedebehacersecon la ayu-

da de un botanicoquienademasde clasificar el materialguardarauna muestra
testigo para futuras comprobaciones.

1.8.2. Pruebas de actividad bioldgica

La actividad bioldgica se refiere a cualquier efecto que ejerce la
muestrasobrelos seres vivos, de modoqueexiste un gran nimerode ensayos
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utilizados para monitorearlos estudiosfitoquimicos. Histéricamente,la in-
mensa mayoria de las investigacionesfitoquimicas desarrolladas hasta hace
unas décadasestabandirigidas a determinarestructurasnovedosas. Hoy dia
esos estudiosse orientan hacia el aislamiento e identificacion de compuestos
biolégicamenteactivos, especialmenteencauzadosa atacardolenciasqueafec-
tan a toda la humanidad y que cobran a diario mas vidas: cangsida, afeccio-
nes cardiovasculares, didbete...., asi como otras enfermedadesendémicas:
malaria, tripanosomiasis,leishmaniasis y otras.

Se sabequelos resultadosprovenientesde pruebasin vivo e in vitro
son generalmentadiferentes.Sin embago, los ensayosin vitro son preferente
menteutilizados porque son mas econémicos,requierenmuchomenoscanti-
dad de material y las condiciones experimentales son mas controlables. Cuan-
do se trata de evaluar un numerograndede muestrasse utilizan sistemas
automatizados,tantoenzimaticos como de lineas celulares, usandogeneral-
menteplacas de microtitulo de 96 o 384 pozos*.

Cuandoel estudiofitoquimico estadestinadaoal aislamiento de prin-
cipios activos responsablesde una determinadaactividad se usaran ensayos
especificos. Sin embago, McLaughlin ha presentadctres bioensayos sim-
ples que pueden ser aplicados con caracter general, que no requieren de entre-
namientoni de condicionesambientalesespeciales. Estos son:

a) Mortalidad de Artemia salina, que tiene una correlacion positiva
con ensayos sobrecélulas 9KB (carcinomanasofaringeohumano)porlo que
puedeser utilizado para detectar antitumoralesy pesticidas.

b) Efectosinhibitorios del crecimientode tumoressobrediscos de
papa(“crown gall”) causadosporunadroga. Este es paraleloal efecto ob-
servado en ensayosin vivo contracélulas 3PS (leucemia tipomurine), porlo
cual el ensayoes util para detectarcompuestosanticancerigenos.

c) Efectos sobreel crecimientodeunaplantaacuatica,Lemnaminor,
(dockweed)quese usa en el despistajesimple de varias actividades,incluyen-
do antitumoral, herbicida y estimulantedel crecimientode las plantas.

Los ensayos mencionadosse encuentranen referidos en: a) J.L.

*R. Grebhardt’In vitro screeningof plantextractsandphytopharmaceuticalsNovel approaches
for theelucidationof active compoundsand their mechanisms”.Planta Medica, 66, 99, 2000.
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McLaughlin, T. Colman-Sarzaibitoriay E.J. Anderson, “Tres ensayos simples
paraguiar quimicade productosnaturales”, Revista de la Sociedad Venezola-
na de Quimica, 18(4), 13-1995; b) J.L.. McLaughlin, CJ. Chang,D.L. Smith,
“Bench topbioassaysfor thediscovery of bioactivenaturalproducts:anupdate”.
En A tta-urRahman(ed.), Studiesin Natural ProductsC hemistry vol 9, Elsevier,
Amsterdam, p. 388, 1991.

1.8.3. Examen quimico de las muestras

a. Pruebas quimicas de campo

Es conveniente llevar un “kit de pruebas” durante la recoleccion g
permitehacerlos exdamenesmas sencillos y frecuentesen muestrasrecién co-
sechadas. O curre a veces quelos resultadosen el campono son reproducidos
en el laboratorio,cuandoel material vegetalno es fresco, como consecuencia
de la descomposicionpromovida por enzimas presentesen el vegetal. L as
pruebasmds comunesson:

a) Alcaloides, el extractoprovenientede la maceraciéndel materid
con HCI diluido se precipitacon reactivo de M eyer o se sometea reacciones
de color con reactivo de Dragendorf o acido yodoplatinico.

b) Saponinas, el extractoacuosose agita.La aparicibnde espumaes
indicio de estos compuestos

¢) Taninos, el extractoen NaOH al 10 % se tratacon unas gotasde
solucién de gelatinaal 1%. La presenciade taninosse manifiesta con la preci-
pitacion del complejo proteina-tanino.

d) Flavonoides, el extractoalcohélico se tratacon un trozode Mg y
HCl. La formacionde una coloraciénroja es indicativa de flavonoides

e) Aceites esenciales son detectadospor el olor del material.

b. Pruebas quimicas de laboratorio

Las mismas pruebaspreliminaresdel campohay que repetirlasen
el laboratorio, pero en este caso los analisis debenser aplicadosa un extracto
un pocomas elaborado. En estaetapahay queconsiderarel objetivodel traba-
jo (véase seleccion del material). Sin embaigo, es convenienteefectuaruna
serie de pruebasrapidas que permitandecidir la estrategiade separacion;la
evaluacién fitoquimica se repite entoncespara los grupos principales de sus-
tanciastantoen el vegetalfresco comoenun“crudo” preparadgpor extraccion
del material vegetalmolido. E ste extractocrudo total, obtenidopor digestion
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en caliente, de la muestra(100 g) en alcohol (100-200 ml), que esta libre de
almidén, proteinasy de la mayoria de azicaresde bajo PM, se concentray se
evalua para:

a) Alcaloides:

El crudo se evaporahastacasi sequedad;si duranteeste proceso se
detectaolor de amoniacoo aminas, se evidencianalcaloides queademas,de-
benser inestables. E | extractocasi seco se retomacon HCl (10%) y se agita
con un solvente inmiscible (diclorometano, cloroformo, acetato de etilo) y éste
se separa. L a fase acuosase alcaliniza y se extrae con un solventeinmiscible.
Las tres fases se analizan para alcaloides por separado(reactivo de Meyer, de
Dragendorf, acidoyodoplatinico)lo quepermitedetectaralcaloidesdébilmente
basicos, basicosy sales cuaternariasdeamonioen los tres extractos, respecti-
vamente.

b) Saponinasy esteroles:

Las saponinas, glicésidos de compuestos esteroidales y
triterpenoidales,se manifiestan por la formacion de una espuma persistene
cuando se agita el vegetal con agua. Esta espuma dificulta la extraccion. Una
partedel crudototalse hidroliza (HCl 10% oH_S0, 5%, reflujo) y el hidrolizado
se concentra y se extrae con acetato de etilo o cloroformo. La fraccién gani
ca debecontenerlas sapogeninas(agliconas de saponinas)y otros materiales
no hidrolizables. Tantoel crudo total como el extracto organico provenieng
dela hidrdlisis, se analiza paraesterolesy triterpenosreacciondel iebermann-
Burchard). Los glicésidos cardiotéonicosse detectanpor reaccidén con una
mezcla1:1 reciénpreparadadeacido 3,5-dinitrobenzoico(2%) y KOH (0.5N),
lo que producecoloracionesazules o violetas.

¢) Flavonoides:

El crudototalse lleva a sequedady se desgrasacon éterde petréleo.
El residuose tratacon: i: HClI concentradoy virutas demagnesio. E | test sera
positivo para flavonoidesssi se produceuna coloracionroja al dejar en reposo
la reaccion por unos 10-20 minutosy ii: unagotadel extractototal se adsorbe
sobre papel de filtro y se rocia con una solucién de cloruro de aluminio al %
en etanol. L a aparicion de una manchafluorescenteamarilla bajo luz UV es
indicativa de flavonoides.

d) Taninos y polifenoles:

Los compuestosfendlicos se detectanpor la coloracién parda que
producenen presenciade unasolucion de cloruro férrico al 1 %. Paraello el
extractototal es evaporadoa sequedady retomadoen aguay filtrado antesde
la reaccion con cloruro férrico. Si los fenoles estan presentesproducenuna
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coloracién marrény si al tratar el crudo con solucién al 1 % de gelatina en
NaCl al 1 %, se produceuna precipitacion,el crudo contienetaninos

e) Antraquinonas:

El crudo total llevado a sequedad,se extrae con KOH (0.5N), se
filtra, se acidifica conacidoacéticoy se agitaconbenceno.Si la capaorganica
toma una coloracién roja al alcalinizarla con hidréxido de amonio, hay
antraquinonaspresentes.

f) Glicésidos cianogénicos

Al material fresco maceradose afladengotasde cloroformoy se ca-
lienta a 50 -70°C en tubo cerrado, los vapores se ponenen contactocon un
papeldefiltro impregnadcen unasolucional 1 % de acido picrico en carbona-
to de sodio al 10%. Los compuestoscianogénicosse manifiestancomo una
mancharoja sobre el papel; el tiempode reaccién varia, puedetomarhasta 2
horas.

Es tambiénimportanteteneralgunainformacién sobre los cationes
presentesy otros metabolitos,por ejemplomonoy disacaridos, aminoacidos
libres, aceitesvolatiles (por arrastre de vapor), entrelos mas frecuentes.

Recordemosquelos resultadosde estos ensayos debenser tornados
con precaucidnpuesestanhechoscon un crudo quecontienegran variedadde
compuestos,muchas veces altamentecolorados. Todo ello interfiere en los
resultadosde las reaccionesindicadas porqueun mismo reactivo puederes-
pondera mas de un grupo de sustanciasy ademdsse debe considerar que,
generalmentese tratade compuestospolifuncionalesy porotra parte, la colo-
racion del crudo puedeenmascararlas reaccionesde color.

Hay quetomaren cuentaquelas pruebasindicadasantesson de ca-
racter generaly que posiblementealgunasfallen debidoa interferenciasoca-
sionadas por la complejidad del extracto a analizao bien la polifuncionalidad
que caracteriza algunos metabolitosimpide obtenerrespuestasclaras para un
determinadogrupo.

c.  Qué parte del material se analiza

Las plantasherbaceasson generalmenteutilizadas en su totalidad,
peroen el caso de plantaslenosas es preferible seccionarlas en sus diferentes
partesbotanicas:frutos, semillas, raices, hojas, madera,corteza, etc. Esto per-
mitira tambiénprogramarla estrategiade extraccion.
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1.8.4. M étodos de extraccién y fraccionamiento

Ellos dependerfundamentalmentele los objetivosdel estudiode la
planta.Si se persigueel aislamiento de materialessensibles al calor, deberan
emplearsemétodos”frios” de extraccidony purificacion. Si el trabajova diri-
gido al aislamiento de sustancias para la comprobacién de actividad bioldgica,
la extracciondel materialvegetaldebehacerseenaguao consolucidnisotédnica
(0.9% NaCl) y evitarse cualquier elevacién de la temperatura.

El grupodel Instituto Nacional de Cancer (EUA) ha presentadoun
protocolo paraextractosacuososdediversos origenes(plantas, cianobacterias,
invertebradosmarinosy algas) en bisquedade agentesanti-VIH. En el desa-
rrollo de esteprotocoloprimerose eliminan: polisacaridossulfatados,comu-
nesenlos extractosacuososy activos contraV IH, y taninos,conampliadistri-
bucién en el reino vegetaly con diversas actividades,y segundo se utiliza
extraccidonen fase sélida (empleandocartuchosacondicionadospara ello)*.

Si por el contrario no se tiene informacion sobre la naturaleza quimi
ca de las sustancias que se esperaaislar se procedecon una extracciény un
fraccionamiento muy “gruesos”, combinando con bioensayos y se selecciona-
ran las técnicas dependiendale las observacionessobre la marcha.

Sin entrar en detalles experimentales,que puedenser encontrados
casi en cualquiermanualde laboratorioo en otrasfuentesbibliograficas, pode-
mos agruparlos métodosde extracciénen:

1. Percolacién en frio o en caliente (la digestidonen algunoscasos

acelera el proceso).

2. Extraccién continua(Soxhlet).

3. Destilacién por arrastre de vapor.

4. Extraccién confluidos encondicionessupercriticas,especialmeng

CO._, cono sin cosolvente**.

5. Extraccion en fase sélida.

*)JH. Cardellina, etal., “Chemical screeningstrategyfor the dereplicationand priorization of
HIV -inhibitory aqueous natural productsextracts”, J. Nat. Prod. 56, 1123, 1993.

**a) C.D. Bevan y P.S. Marshall “ The use of supercritical fluids in the isolation of natural
products”Nat. Prod. Reports., 11, 451, 1994. b) W.K. Modey, D.A. Mulhollandy M.W. Raynor
“ Analytical supercritical fluid extraction of natural products”, Phytochemical Analysis 7, 1, 1996.
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Los solventespara extraccion puedenser solucionesdiluidas de aci-
dos o de bases, cuandose deseaaprovecharla basicidad o la acidez de las
moléculas, como por ejemplo en el caso de alcaloides. Mas frecuentemente, s
usa la extraccion con solventes aganicos de bajo punto de ebullicién (alcohpl
acetatodeetilo) y debajareactividad. E n estoscasos es convenientedesgrasar
antes el material vegetal medianteextraccion con éter de petréleoo hexano.
El alcohol es generalmentemas eficaz para recuperarla mayoria de los
metabolitossecundarios,peroa su vez, se obtieneun crudomuy complejoy su
fraccionamientose convierteen un problema. Los extractos son evaporados
bajo presiénreducidao liofilizados, en el caso de extraccion con agua.

El fraccionamiento de los crudos totales comienza generalmente con
la distribucién entre solventesinmiscibles. Tal distribucién puedellevarse a
cabo en frio o en caliente, pero en todo caso es recomendable repetir la extrac-
cién. Esto puederepresentarun procesolargoy costoso. La extraccion conti-
nua puede, en parte, solventar estos inconvenientesy para ello a escala de
laboratorio, existen dos tipos de extractores para liquidos a) mas densos que el
agua y b) menosdensosqueel agua. E| uso de extractorescontinuosevita
ademasla complicacionde separardos fases inmiscibles cuando por agitacion
de las mismas, se forman espumas (causadas generalmente por la presencia de
saponinas) que a veces degeneranen emulsionesmdas 0 menos permanentes.
Las emulsionespuedendestruirse mediantevibraciones, descaigas eléctricas
o anadiendoun electrolito, por ejemplo, cloruro de amonio.

De los métodosmas empleados,tantopara la separaciéncomo para la
purificacion de extractosy finalmente de los compuestos,la cromatografia
tiene lugar prioritario. Asimismo, es utilizada como monitor de las estrategias
deaislamientoensu varianteanalitica. A continuacidérse revisaranbrevemente,
los métodoscromatograficosmas comunes.

1.9. Cr omatografia

El principio basico de la cromatografiaconsiste en una distribucion
desigualentredos fases: estacionariay movil, de un determinadacompuesto.
Esto permitesepararunamezclaensus componentesleacuerdoa sus diferentes
distribuciones en un sistema de dos fases dado. En en la tabla 1-1 se ilustral
clasificacion de esta técnica de acuerdoa los principios responsablesde la
separacion:
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Tabla 1-1. Tipos de cromatografia

Tipo

Naturaleza del proceso

U nidades*

Adsorcidn
Particion
| ntercambio idnico

Permeabilidad de gel
Bioafinidad

adsorcién sobre sélido
distribucion entre liquidos
interacciones electrostaticas
y difusion

difusion

interacciones bioespecificas

coeficiente de adsorcion
coeficiente de distribucion
carda, cte. de disociacion,
radio iénico

tamano molecular efectivo
no tiere

con el afinante

* determinanla magnitudde la afinidad de las sustancias separadaspor una de las
fases.

Cualquiera de los tipos anteriorespuedeser utilizado en su variante
analitica o preparativa. En las cromatografiasde adsorcién y particion el
orden de polaridad con el cual los compuestos son eluidos las identifica cam
cromatografiaen fase normal cuandoson los compuestosmenospolares los
primeros eluidos y cromatografiaen fase reversa en caso contrario. En esta
seccién no se pretendelustrar el uso de equiposcromatogréficosparticulares,
sino mas bien enfocar el fundamentoy la utilidad de la cromatografiaen sus
diferentesvariantes.

1.9.1. Cr omatografia de adsorciéon

Representael métodomds antiguoy es todavia el de mayor aplica-
cién. La distribucidntienelugar entreun adsorbentesélido (fase estacionaria)
y un eluyenteliquido (fase movil) en la cromatografialiquida, o entre un
adsorbente sélido o liquido y un eluyente gaseoso, en el caso de cromatografia
de gases. L a cromatografiade adsorcidn sélido-liquido en columnasse em-
plea con mas frecuencia para fines preparativos. E n el caso de HPLC (angli-
cismo paraHigh Performance-o Pressure-L iquid C hromatography)oseluatos
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y eluyentesson forzados a pasar por una columnacuandoel sistema esta bajo
presidon mas elevadaquela atmosférica. L a presiénaplicada dependedel ta-
mano de las particulas del adsorbente. Cuanto menor sea el tamanode las
particulas (mayor resoluciéon cromatografica)mayor serd la presién necesara
paralograr unavelocidad de flujo adecuadaen la fase movil. Para HPLC el
tamanode las particulas es menorde 10 um y la presion es 600 a 6000 psi.
Para LPLC (L ow Pressurel iquid Chromatography): cromatografia liquida de
baja presién, el tamafnode las particulas varia entre40 y 60 um y la presion
alrededorde 50 psi.

En la cromatografiadeabsorcidnla fase estacionariaes el adsorbente
mismo y ajustando su naturaleza se puede tener cromatografia éase normal
y cromatografiaen fase reversa.

Los adsorbentes deben tener alta capacidad de adsorcion, ser insolu-
bles en el eluyente e inertes a las sustancias a ser separadas por cromatografia.
La estructuraporosay la granulaciéndependerade si se usa columna
gravitacionalo HPLC. E ntrelos tipos frecuentesde adsorbentesse tiene:

1. Silica gel, parala mayoria de las sustancias, se empleageneral-
menteen proporcion1:40 (peso de muestraa peso de silica, para columnas
gravitacionales). Para columnasdestinadasa separar compuestosno polares
0 poco polares, se prefiere de 60 mm o mayores: 65-200 mm, para mejor
fluidez de los eluyentes. Para la cromatografia“Flash” la silica gel para TLC
sin yeso es la adecuada.

2. Alumina (6xido de aluminio), para compuestosmenospolares,
tiene mayor poderde adsorcién,y permitea veces separarisdmeros (propor
cién 1:20).

3. Silicato de magnesb (Florisil), adsorbanciaintermedia, para se-
parar lipidos, glicésidos, azucares.

4. Carbon activadodenaturalezano polar, generalmentese usamez-
clado en una relacién 1:1 con celita y separa azucares, polihidroxiaromaticgs
poliaromaticos

5. Poliamida, usada para compuestos que pueden formar puentes de
hidrogeno,tales como aminoacidos, polihidroxicompuestosetc.

6. RP-8 y RP-18. El términoRP se refiere a fase reversa (R eversed
Phase), estos adsorbentesson derivadosde silicagel en los cuales los enlaces
SiOH hansido transformadosa SiOR, siendoR unacadenacarbonadade 8y
18 atomos,respectivamente.Debidoa su polaridaddisminuida,la interaccion
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con los compuestospolareses muchomenorque con los no polaresqueseran
mas retenidos. Como la naturaleza quimica de la superficie de la silica ha sido
modificada en estos adsorbentes,algunos autores identifican el proceso
cromatograficocomo de “fase enlazada” (bondedphasechromatography).

Notas (para silica y alimina)

. Para los gruposfuncionalesse tiene el siguienteordencrecientede
adsortividad: CH,, CH ,, CH=, SR, OR,N  O,, COOR, CHO, OH,N  H,, COOH.
. Cuando se tratade separarcompuestosde medianapolaridadsu re-

cuperacionse facilita si el adsorbentees desactivado,generalmentecon agua
(1%, 2%...etc.). Si el contenidode aguaalcanza a valores superioresal 16 %

la cromatografiasera de particion. Para la alimina, ademasde diferentesgra-
dos de activacién, se puededisponer de alimina acida, neutrao basicay se
utiliza para separar sustanciasacidas, neutrasy basicas.

. Para la separacionde compuestosolefinicos de las parafinas andlo-
gas o de olefinas isoméricas convieneutilizar adsorbentegeneralmentssilica,
impregnadocon nitrato de plata en solucién al 10-12 % anadidaen una rela-
cién del 10 % con respecto al peso del adsorbente. El nitrato de plata actia en
complejos de transferenciade carga reteniendomas olefinas que parafinasy
de acuerdo a la estructura de las olefinas, se formaran complejos mas o menos
establesque seran retenidosmds o menossobrela silica. E stas columnasde-
ben ser trabajadas en la oscuridad para evitar en lo posible, el ennegrecimiento
del adsorbenteque complica el manipuleo.

La preparaciéonde las columnas tiene varias técnicas. El método
clasico consisteenllenar untubodevidrio provistode unallave de paso,cuyas
dimensionesson escogidasde acuerdoa la cantidady tipo de adsorbente.E n
generalse aceptaque una columnadelgaday larga (por ejemplo2 cm de dia-
metropor 50 cm de longitud) es mas eficiente que una cortay ancha, puesla
muestrarecorreraun caminomaslargo conlo cual la distribuciony separacion
de sus componentessera mas nitida. Sin embaigo, duranteeste camino es
posible la readsorciénde esos componentesen las zonas “virgenes” del
adsorbente,asi como el largo tiempo de permanenciaen la columna puede
originar la descomposicionde la mezcla a separay o la difusién de las bandas
dondese concentraronlos compuestos inicialmente, con la pérdidaconse-
cuentede la resolucion.

En el llenado puedenemplearsetantola técnica de columna seca
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comola decolumnahimeda.E n la primerael adsorbentese compactaen seco
introduciendo en el tubo de vidrio una lluvia uniforme del adsorbente ayudan-
dose con un movimientovibratorio. U na solucién concentradade la muestra
se pre-adsorbeen unapequefacantidaddel mismoadsorbentey unavez elimi-
nadoel solventese coloca sobrela superficie dela columnay se comienzala
elucién. Este métodatieneelinconvenientejueel hinchamientodeladsorbeng
queocurreal humedecersedentrodela columna, puedecausarobstruccionesy
disminuir la velocidad de flujo. Este sistema se empleaen una modificacién
“rdpida” de la cromatografia en columna conocida como “Flash-
chromatography”,(“cromatografia instantdnea”) en la cual el adsorbentees
empaquetadamuy apretadoy el flujo del eluyentees forzado a pasar por la
columnaconla ayudadepresidonenel eluyentey vacio a la salida delos eluatos.

La columna humeda tiene dos variantes para su preparacién. La pri
mera consiste en dejar caer el adsorbentesuavey uniformementesobrela su-
perficie de la fase movil colocadaen el tubode vidrio al tiempoqueel mismo
se golpea ligeramente para ayudar a la compactacién uniforme. En la sequnda
se preparauna suspensionuniforme del adsorbenteen la fase movil y se deja
caer sobreuna pequefacapade fase movil contenida en el tubo de vidrio, con
ligeros golpesy salida simultaneadel liquido por la llave de paso. Este méto-
do produceunacompactaciénmas uniforme y el hinchamiento del adsorbent
al ocurrir antes de preparar la columna, no causa obstrucciones que retardan e
flujo con los consecuentegproblemasde difusion de la muestraa separar En
amboscasos es convenientecolocar unapequenacapa(3-5 mm) dearenalava-
da sobrela superficie del adsorbenteque servird como protecciona ésta. L a
muestrase introduceen solucién, concentradapreferentemente&on el mismo
eluyente,sobrela superficie dela arena(cuidandode no alterar la capainme-
diatadel adsorbente)de la cual se ha evacuadoel solventehastaunos2-5 mm
pordebajodel borde,o bien, comoenel caso dela columnaseca, la muestrase
coloca preadsorbidasobre una pequenacantidaddel mismo adsorbentesobre
la columna.

En el caso dela cromatografia en fase normal la elucién comienza
con el solventemenospolary su polaridadse incrementadependiendale los
resultadosde la separacion. EI aumentode polaridad puedehacerse manuat
mentecon mezclas de solventeso medianteel gradientede elucién queconsis-
te en la preparacidonautomatizadade un eluyentecuya polaridad se aumenta
mediante suministro a diferentes velocidades, de dos solventes que se mezclan
antesde introducirseen la columna.
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En el caso de la cromatografiasobre carbén, RP-8 y RP-18,
(cromatografia en fase reversa) los compuestosno polares se adsorbenmas
quelos polaresy en consecuenciaen la elucion la polaridadcambiardde ma-
yor a menor

1.9.2. Cr omatografia de particion

La cromatografia de particién es fundamentalmente una distribucion
entredos liquidos: fase movil y fase estacionariay estaultima puedeo no estar
ancladasobreun soportesélido. Ambas fases, moévil y estacionariadebenser
inmiscibles y/o estar mutuamentesaturadas, de otra manera al eluir la
cromatografia habra cambios en la concentracion de las fases con lo cual al no
haber una distribucion nitida, se perdera el poder de resolucién. En generat s
empleaun sistema de dos fases, unarica en solventeorgdnicoy otrarica en
agua. D ependiendale la naturalezadela fase estacionariala cromatografiade
particion puedeser tratadacomo de fase normal o de fase reversa. L a fase
estacionariapara una cromatografiaen fase reversa es en general, gomade
silicona, parafina, etc., mientras que para una cromatografia de fase normal es
el agua.

El conjuntofase movil - fase estacionariapuedeestarintegradopor
mas de dos componentes.Un ejemplotipico para unacromatografiade parti-
cién en fase normal es el sistemas: butanol-acido.acético-agu#4:1:5) el cual
se separaen dos capas, la organica serd la fase mévil y la acuosala fase esta-
cionaria.

Ejemplo de técnicas que no requierensoportesdlido son la
cromatografiacontracorrientea la gota (DCC) y la cromatografiacontraco-
rriente centrifuga (CCC) que se usan a escala semipreparativay preparativa,
ver mas adelante;mientrasque las técnicasa) sobre papely b) cromatografia
gas-liquido (CGL), queson empleadasprincipalmentecomo métodosanaliti-
cos, necesitansoportessoélidos.

1.9.3. Cromatografia en papel

En la cromatografia de papel la muestra a separar es adsorbida sabr
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el puntode aplicacién del soporte:papel, el cual retieneel agua (fase estacio-
naria), pero se puede saturar con otra fase estacionaria, por ejemplo, dejandol
equilibrar con éstaen una cdmara cerrada (cdmara de cromatografiadondese
va a desarrollarel cromatograma),antesde permitirel flujo del eluyente:fase
movil.

En aquelloscasos en los cuales la muestrase disuelve muchomejor
en solventes no polares que polares, el soporte se impregna con la fasegani-
ca (fase estacionaria) y el cromatograma se desarrolla con la fase acuosa. Est
técnica constituyeuna cromatografiaen fase reversa. En estecaso los prime-
ros a eluir (los demayorRf) serdnlos compuestosmas polares. E | principiode
cromatografia en fase reversa puedeaplicarse a cualquier técnica
cromatograficasde particion.

Los tipos mas comunes de papel que se emplean en esta técnica son:

Tipo de papel espesor (mm) peso (g/nv) caracteristicas
W hatmann-1 0.16 80 analitico
-3MM 0.31 180 preparativo
-4 0.19 20 rapido
-31ET 0.50 190 muy rapido

Hay papelesmodificadosparacasos especiales,perosu costoes muy
elevadoy han caido en desuso.

Técnicas de elucion:

1. Ascendente(lenta)

2. Descendente(mas rapida)

3. Circular (muy lenta pero muy nitida)

4. Bidimensional (especial paramezclasmuy complejas,puedeemplearseen
sentido ascendente o en el descendente). Una mezcla de flavonoides relativa-
mentecompleja puedeanalizarse satisfactoriamentepor esta técnica*.

*T.J.Marby, KR. Markam y M.B. Thomas, “ The systematic identification of flavonoids”,
SpringerVerlag, 1970.
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5. Elucién continua (puede ser usada con las cuatro anteriores, se la conoce
tambiéncomo sobre-elucién).Cuando el sentidodel desarrollo es ascendeng
o circular puedeocurrir que los compuestosde mayor Rf se superpongande
nuevoal final del papel. En el desarrollo descendentdos compuestosde ma-
yor Rf saldrdn primero del papel, como si se tratara de una columna
cromatograficas.Esta técnicaes a veces empleadacon fines preparativos

6. Elucion multiple (una vez desarrolladoel cromatogramahasta el final
del papel, éstees sacadode la cdmaray secadoantesde introducirlode nuevo
en el solventede elucién que puedeo no ser el mismo). En cada caso hay que
dejarlo equilibrar con los vaporesde la fase estacionariaantesde la préxima
corrida. De nuevo, parael caso de cromatografiaascendenteo circular puede
ocurrir la superposiciénde los compuestosde mayor Rf.

Fase movil:

En todoslos casos el sistemade solventesa empleardebeser proba-
do con anterioridad. Un métodosencillo es poneruna pequefagotade la
muestrasobreel papelde cromatografia,o un papeldefiltro normal,y despué
de seca dejarle caer una gota del solvente de elucidn; de acuerdo a la difusion
de la manchadecidir la modificacion del eluyente. C omo ejemplosgenerales
puedenindicarse las siguientesfases moviles:

1. Acidos carboxilicos y dicarboxilicos: propanol-hidréxidadeamonio6:4;
acetatode etilo saturadocon agua.

2. Fenoles: agua-acidoacético9:1.

3. Flavonoides: benceno-acidoacético-agua12:7:2.

4. Azucares: acetatode etilo-agua-piridina6:4:1.

5. Terpenosy esteroides:benceno-acetatale etilo 9:1, formamidahexano-
benceno1:2:9, propilenglicol-bencenol:9.

6. Aminodcidos, péptidos:n-butanol-acidoacético-aguad:1:5, n-butanot
acido acético-piridina-agua6:1:4:5.

7. Acidos nucleicos: propanol-hidréxidode amonio-agua7:1:2.

8. Alcaloides: ciclohexano-cloroformo-dietilamina:5:1, n-butanol-acido
acético-agua9:2:1.

Deteccion:

Para la deteccionde los componenteen el cromatogramade nuevo
existen muchosreactivos especificos, solo se indicaranlos mas generalesque
son utilizados como rocio para:

1. Acidos carboxilicos: solucién de indicadores,azul de bromofeno]
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verde de bromocresol

2. Fenolesy flavonoides: cloruro férrico 0.1%; acido picrico en etanol
al 1 % (después de secar se rocia con solucién al 5 % de KOH en alcohol 4
80 %).

3. Azucares: p-anisidina en butanol humedo al 3%, seguido de calenta-
mieno

4. Terpenosy esteroides:solucion saturadade pentaclorurode anti-monb
en cloroformo.

5. Aminoacidosy péptidos:ninhidrinaal 0.1 %; 8-hidroxiquinolinaen
acetona.

6. Alcaloides: reactivo de Dragendorf; acido yodoplatinico.

Los reactivos de color, asi como los eluyentesse encuentranbien
descritosen la mayoria de los textos clasicos y manuales.

1.9.4. Cromatografia en capa fina

Es una variante de la cromatografiaen columna o en papel, por lo
que se aplican los mismos principios; la fase fija estd formada por una capa
uniforme de adsorbenteque es la fase estacionaria en la cromatografiade
adsorcidn, o que sirve como soporte de la fase estacionaria en la cromatografia
de particion. Tiene comoventajala rapidezdel desarrolloy la versatilidad de
las operacionesque sobreel estratofino puedenhacerse. Se la abreviacomo
TLC (anglicismo, deT hin L ayer Chromatographygn el casode cromatografia
analiticay como PLC (de Preparativel ayer C hromatography) para la modifi
cacién preparativa. Por estatécnicapuedentambiénponerseen practica, ade-
masdelas anteriores,la cromatografiadeintercambioiénico, la de permeacion
degely la de bioafinidad.

La fase fija se adhierea una placa rigida, generalmentede vidrio, y
puedeprepararseenel laboratorioo comprarseen hojasllamadascromatofolics
quese cortande acuerdoa las necesidades;en este caso el soportees unahoja
delgadade aluminio o de plastico (la hoja de aluminio permanece mas rigida
duranteel desarrollo del cromatograma) y el espesornormal del estratode
absorbentees de 0.1-0.2 mm, muy uniformey mas rapidoqueel fabricadoen
el laboratoriosobre una ldmina de vidrio, el espesordel estratoes en general
0.25 mmenel casodeTLC y de1 mm, enel casodePLC.

69



ProductosNaturales. Una Vision General

Para la preparacidonde las placas analiticas se utiliza el métodode
inmersién de la placa de vidrio en una suspensiondel adsorbenteen aguao
mejor, en cloroformo-metanol. Sin embago, es recomendableemplearun
esparcidorfabricadoa propdsitoque asegurauna capa uniforme del espesor
deseado que va desde 0.25 hasta 1 mm. Las placas de vidrio plano y templado
se colocan sobre una bandejafija y despuésde lavadasy secadasse esparcen
con unasuspensiondel adsorbenteen aguadestilada. En el caso de silica g€
serequiereunos30 g en60-70 ml deaguaparacubrir 20 placasde 5 por20 cm
(6 5 placas de 20 por 20 cm) y 0.25 mm de espesor; se dejan secar unas 12 ta
temperaturambientey si se deseaactivarlas, se calientanen la estufaa 110°.
Por la técnicade PLC se puedesepararhastaunos 100 mg de muestraporcada
placade T mm de espesor y de 20 x 20 cm, siempre que la muestra no sea muy
compleja. Para ello se aplica en una linea la muestra a separar y luego de elui
(a veces se necesitamas de unaelucion para unaseparaciénnitida) las bandas
contentivasde los productos(o mezclas menores)de la muestraaplicada son
localizadas con luz UV o por rociado suave con agua, si los compuestosson
pocopolaresy nosensiblesa la hidrélisis. Porraspadodelas zonasdela placa
dondese encuentranlos compuestos,se tiene fracciones del adsorbentecon
los diferentescomponentegle la muestraoriginal ya separados,los cuales se
recuperanpor extraccién con un solventeapropiado.

Con estatécnica, analitica o preparativa,es dificil decidir si se trata
de cromatografiade adsorcién o de particion, pues es un compromisoentre
ambas. Como regla generalse aceptaque las muestrasno polares debenser
separadasusandomaterialescon fuertespropiedadesdsortivas(cromatografia
de adsorciéon)comolo es la silica gel y la aluminay los eluyentesdeberanser
pocopolares, mientrasqueparalas muestraspolareso solublesenaguadebe#
usarse el principio de particién o fase reversa.

Los adsorbentesomercialestienenaditivos (generalmenteeso) para
aumentarla fuerza de adhesional vidrio y estabilizar asi el estrato, y/o
indicadorespara UV : fluoresceinade sodio (que fluoresce cuandose exponea
laluzde254 nmy los compuestosdsorbidosaparecencomomanchasoscuras
sobreun fondoverde) y el acido sulfonico del hidroxipireno(que fluoresce a
366 nmy los compuestosse visualizan como manchasoscuras sobre fondo
azul).

Hay unagranvariedadde adsorbentexomerciales; los mas frecuertes
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sonsilica gel, alimina, celulosa, celita (tierra dediatomeas),poliamida, silicato
de magnesio, RP-8 y RP-18. Pueden adquirirse ademas placas preparadas con
gradientesde adsorcién (diferente adsortividad en diferentesregionesde la
placa) y otros tipos preparadosespecialmente,por ejemplo la placa de alta
resolucidon (HPTLC), con zonas de concentracidnde muestrasy que resultan
en general, muy costosos. El absorbentemdas comunes la silica gel con
granulometriade 20 a 100 um.

Las placas pueden acondicionarse con nitrato de plata en las siguien-
tes formas: a) rociar la capa preparadacon una solucion de nitratode plata al
10% en alcohol; b) prepararla placa con una suspensiénde silica en una
solucién de nitratode platadel 15 al 25%. Las mismas precaucionesque las
mencionadasantesdebenobservarsepara esta técnica: oscuridad, elucién con
solventesno polaresy noaromaticos. E | dcidobdricoadsorbidosobresilica en
una proporciéndel 10-20% se empleapara separar polihidroxicompuestos.

El acondicionamientopara la cromatografiade particién implica
impregnarla placa con la fase estacionarialo cual puedelograrse dejando
ascenderla fase porla placa o mas rapidamentesumergirlaen ella. Esto
ultimo es menosconvenientepuesen el manipuleopuederomperseel estrato.
Para una cromatografiaen fase normal se acostumbraimpregnarla placa con
una solucion al 20% de etilenglicol en metanolseguidopor un secadode 3 h.
Para una cromatografiaen fase reversa se impregnacon 5 % de parafinaen
éter de petroleo y se seca por 15 min. Hoy dia se prefieren las placas prefabri-
cadas (RP-8, 6 RP-18).

Los métodosde elucién son similares a los de cromatografiaen pa-
pel. El descendentey el circular son menosfrecuentesy requierenel primero
de cromatofoliosflexibles y el segundode un equipoen formade disco, que
hacegirar la placa, parala preparaciéndel estratoadsorbentey parael desarro-
llo del cromatograma. E sta técnica puedeutilizarse como cromatografiapre-
parativaal colectarlas franjas circulares que eluyen al final del estrato.

Existe un sistema que se usa principalmentepara TLC y es el de
desarrollo por pasos. La placa se desarrolla hasta la mitad con un solvente
muy polar (e.g. MeOH) quearrastratodoslos componenteso polarescon el
frentedel solventeperolos polaresse separana lo largodela mitaddela placa.
Después de secada se desarrolla con un solvente poco polar que permitela
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separacionde los compuestosque estanen el frente originadopor el metanol

Para la aplicacion de las muestras, si son analiticas se utilizan las
mismas técnicasusadasen la cromatografiade papel, perosi son preparativas
existen equiposque permitenintroduciruna cantidaddeterminaday uniforme
automaticamente.L a visualizacion de los compuestospuedehacerse tanto
conluz UV o con reactivos de color (puedenusarse los mismos que para pa-
pel), ademésdevaporesdeyodo, sulfatocérico (estosultimossonmuy versatiles
y se empleanen la deteccionde una gran variedad de sustancias), etc. L as
placas preparativaspermitenrecuperarla muestrade cadabanda. Se raspala
silica de la placa de vidrio y se extrae en frio por percolacion o en caliente por
extraccion continua, con un solvente apropiado(una mezcla de cloroformo -
metanoles de uso general).

1.9.5. Cr omatografia centrifuga en capa fina

El equipopresentaun rotor inclinado que permitela recolecciénde
las bandascirculares eluidas sobre un estratocircular, con la ayudade la fuer
za centrifuga generadaduranteel giro de la lamina circular que soportael
adsorbente. L a mezcla a separares aplicadacerca del centrode la placa que
tieneunacapade 1 a4 mmdeespesor En unaplacade 2 mm deespesor se
puedenaplicar de 50 a 500 mg de una mezcla a separay dependiendade la
complejidad. L a elucion ocurre cuandoel solvente que cae sobre la muestra
aplicadase difundeayudadocon el giro dela placa soportadasobreel rotor, 1o
que producecirculos concéntricospara las diferentesfracciones que se mue
ven hacia la orilla y son recolectadasjunto con el solvente. E llo permiteusar
varias veces las placas deadsorbentesin destruirlas como ocurreen la técnica
de PLC convencional. L a utilizacién estalimitada por la seleccion de la fase
estacionaria, especialmentepara muestrasmuy polares. El uso de solventes
acidos que dananel equipo.

1.9.6. Cromatografias contracorrient e
1.9.6.1. Distribuciéon contracorriente

El métodoestd basadoen el principio de particién de unasustancia
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en un sistema liquido-liquido. Si una mezcla de varios componentese agita
entredos fases inmiscibles cada uno pasaraa una u otra fase dependiendale
su coeficientede distribuciénque en el caso ideal es independientede la can-
tidad de sustancia pero es funcién de la presién y temperatura. El concepto de
coeficiente de distribucién (o reparto), es valido sélo si las sustanciasse en-
cuentranen la misma forma en ambas fases, es decir, no debenreaccionay
asociarse o disociarse

En la separacidoncontracorrienteclasica se tiene,digamos, una bate-
ria de varios embudosde separaciénconectadosen serie, llenadoscon iguales
volimenesde fase acuosay organica, mutuamenteaturadasy conectadosde
maneraque con unainclinacién apropiadasélo unade las fases pasaal embu-
do siguiente,cuandola muestra a separar se introduce en el primer embudo se
disuelvey se agita, ocurre una primera distribucién de acuerdo a la solubilidad
de los compuestosen las fases. Despuésde permitir la separacionde las dos
capas se inclina el sistema de modo que sélo una de ellas pase al siguient
embudodondela muestradisuelta se distribuye de nuevo, al tiempoque el
primer embudoes recargado con la fase que se transfirié, la cual sale por el
ultimoembudo(en la practicano se empleanembudossino tubosquecumplen
la misma funcién). E| procesose repite hastaquetodala muestraesté distri-
buida en todoslos tubos de modo que en los extremosse acumularanlos
liposolublesen uno,y los hidrosolublesen el otro. E steprocesopuederepetir-
se tantasveces como sea necesario, la mayoria de los equipos comerciales
proveenuna cantidadconsiderablede tubos(de 20 a 200) conectadosen serie
(aparatode Craig). Al repetirsela operaciénpuedenresolverse mezclas de
sustancias muy similares.

El uso de buffers es ideal para separaracidos y bases con valores
similares de pK. En los tubosintermediosla concentraciéonde los componen-
tesindividualesvariard deacuerdoa su posiciény a la complejidaddela mues
tra. E statécnicaes ideal paraenriquecera las fracciones diluidas en un deter-
minado compuestousandocantidadesrelativamentepequefasde solvente.

1.9.6.2. M étodos cromatograficos

Hay dos tipos de cromatografiacontracorrientesin soportesélido y
ambasse basanen unadistribucién contracorriente.
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En la CCC (cromatografiacontracorrientecentrifuga)la fase esta-
cionaria se coloca en una tuberiade teflén enrollada sobre un rotor el cual
gira al rededorde un eje a gran velocidad al mismo tiempoquela fase mévil
entraporun extremoy sale por el otro. E | movimientocentrifugoproduceuna
agitacién vigorosa mezclandoy separandolas dos fases repetidamentey por
ende,los componentege la mezcla.

La técnicaDCC (cromatografiacontracorrientea la gota) se lleva a
cabo pasandodiminutasgotasde unafase movil a través de una columnahe-
cha con fase estacionaria.Los equiposcomercialesconstande unos 200 a 600
tubos devidrio de pequenadidametro(la columna) colocadosverticalmentey
conectadosen serie con tuberiade teflén. L a fase movil puedeser mas o
menosdensaquela estacionariay deello dependeel sitio deintroduccidondela
fase movil en la columna (por arriba si la fase movil es mdas densa que la
estacionaria,y desde abajo en caso contrario). La ausencia de soporte tiene la
ventaja de evitar la adsorcion (a veces irreversible) de los solutos altamente
polaresqueocurreenla cromatografiade columnaconvencional. L os mejores
resultadosse han obtenidocon mezclas de agua-cloroforno-metanolen pro-
porcionesadecuadaspara generardos fases y se usa la menos polar como la
moévil, que eluye primero los componentes menos polares.ahtolos C- como
O-glicésidos se retienenmejor en la fase mas polar.

La limitante de esta técnica es el tamaio de la gota que debe formar-
se con un didametrosimilar al didametrointernode la columnas, paralo cual se
empleanvarillas huecasde 40 - 50 cm de longitudy de2 a 3 mmdeluz. Las
columnas son conectadas en serie en nimero variable. Los aparatos comercia-
les estanequipadoscon paquetesde columnasque puedenser adicionadosde
acuerdoa las necesidades.

Una variante de este procedimientolo constituye la cromatografia
contracorrientede rotacién locular enla cual se preparauna columnaperfo-
rada centralmente de modo que ésta presenta una serie de I6culos, en cada uno
de los cuales se forma una interfase de dos solventesinmiscibles, dondeel
soluto se reparteentrelas fases movil y estacionaria. S e promueveunade las
fases al siguientel6culo tantopor rotacioncomo por giro al inclinar la colum-
naunos30° conello cadaléculo sellena conla fase inferior. La fase superior
moévil es introducidacontinuamentelesdeel fondo. Assi, el soluto esta sujeto
a una particién por pasos multiples. Se disponede equiposcomerciales.
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1.9.7. Cr omatografia de intercambio iénico

Un intercambiadorde iones es un material insoluble en agua que
tiene gruposfuncionalescapacesde intercambiariones de carga similar de la
solucién circundante. Hay materiales sintéticosy naturales, organicos e
inorgdanicos; entreestos Ultimos se encuentranzeolitas, éxidos y fosfatos de
metalesdel grupolV. Entre los organicos naturales:algodon, papel, que son
sulfonadoso fosfatados. Los mas frecuentementeempleadosson resinas de
intercambioiénico y su poderde retenciondependede i) nimerode grupos
ionogénicos por unidad de superficidj) grosor de las particulas yiii) afinidad
electrostatica. El procesoes un simple equilibrio dcido-base, dondela
reversibilidad dependede la concentraciény de la fuerza de los iones. Las
resinas tienengeneralmentaina matriz de derivadosde poliestireno,celulosa,
polidextran o agarosa, y se las puede clasificar de acuerdo a los grupos iénicos
en:

1. Resinas aniodnicas (intercambiancationey que puedenser:

a.R—S0, fuertementeicida ....Dowex 50
b. R—OP 0, medianamentecida .....Duolite C-63
c¢. R—CH,-CO, débilmenteacida ....Amberlite CG-50

2. Resinas catidnicas (intercambiananiones que puedenser:
a. R—CH JNMe, fuertementebdsica ....Dowex 1-AG
b.R—NHMe,* medianamentedasica .....Duolite A-30
¢. R—CH,NH * débilmentebasica ....Amberlite 45
3. Resinas anfotéricas. Puedenintercambiarambosanionesy cationes pues
presentanambos grupos, frecuentementeun acido sulfénico y una sal de
trimetilamonio. Estas resinas son capaces de formar quelatos internos, son las
mas costosas.

La seleccién de la resina depende de la finalidad de esta técnica. Por
ejemplo, si se deseasepararacidos fuertes de débiles, se utilizard una resina
medianao débilmentebasica en la cual sélo los fuertesson retenidos

Las resinas se empacanen columnas generalmentejpara lo cual es
necesario acondicionarlas primero, pues comercialmentevienen casi secas y
debenser dejadasen reposo con agua (el intercambioidnico tiene lugar en
agua, por tantola cromatografiade intercambioprocederaen medio acuoso).
Esto provocael aumentodel volumende las resinas conocidocomo hincha-
miento (swelling) que se debea un efecto osmético considerableya que la
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concentracion de iones en el interior del grano de la resina es mayor que la del
medio y hay un flujo de solvente al interior del grano tratando de decrecer esa
concentracion.E | sobrenadantee decantay el procesose repitevarias veces.

Si las particulas son muy finas (especialmenteen el caso de polidextrano
agarosa) es necesario utilizar centrifugacién. Una vez hinchadas las resinas se
ponenen contactola solucién del contraidénque sera desplazadopor la mues-
tra, selava hastala neutralidadparaasegurarquetodala resinahaintercambiado
el contraiony luegose equilibracon la mezcla de solventesdondese disuelve

la muestra.

Debidoa la baja solubilidaden aguade las moléculasorgénicaspo
polares, es necesario emplear un cosolvente (etanol, acetona, etc.) que ayuale
solubilizar la muestra. Se pasa la muestra hasta que se detecte la saturaciée d
la columna(analizandoel eluyente), se lava con la mezcla de solventeshasta
detectarque no salen iones de la columnay se eluyenlos componentede la
muestraintroducidacon unabase o un acido, segunel caso.

El ordende elucién dependerde la naturalezaidnica, los mas débi-
les seran desplazadosprimero. Los mas fuertesson desadsorbidosaumentan-
dola concentraciéndelos ionesen el eluyente. Para la cromatografiadeinter-
cambio existen tres técnicas de elucién:

a. Desplazamiento. Supongamosque la muestraa eluir tengatres
componentesB, C, D, cuya afinidad por la resina en su forma A estd en el
ordenA <B < C <D. Al comienzounabandaquecontienelos trescomponen-
tes se forma en el topedela columna. C uandose eluye con unasolucién que
contieneE cuya afinidad por la resina es mayor que para cualquiera de los
anteriores, los componentes se moveran a lo lgio de la columna con diferente
velocidady saldra primero el de menor afinidad: A, luegoB y asi sucesiva-
mente.

b. Desarrollo deelucion D e nuevola mezcladeB, Cy D seintrodu-
ce enla columnaenla forma A y se eluye con solucionde A. En estecasola
concentracionde A sobrepasaa los anterioresy la elucion comienzapor el de
menosafinidad: B, y le siguenlos otros.

c. Andlisis fr ontal. En este caso la solucion de B, Cy D es alimenta-
da continuamenten la columna,si el ordende afinidad de la resinaes D > C
> B> A, se desplazara primero A luego B, y asi sucesivamente. Generalmente
las separacionesno son nitidas.
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Teniendoen mentelos tres métodosde eluciéon puedeinferirse que
estatécnicaes utilizable para: a) purificacion de muestras(impurezas polares
y no polares, segunel caso), b) intercambiode anionesy cationes, c) separa-
cién de especies,d) concentraciénde ciertas especies-por ejemplopara com-
puestosminoritarios-cuandoéstospuederser retenidosenla columna,e) otros.

1.9.8. Cr omatografia de gel

El principio de estatécnica es la separaciénde las moléculasporsu
tamano y forma.Tiene su principal aplicacién en el estudio de polimeros, pues
cubre un amplio intervalo de PM (aproximadamente de 200 a 10.000.000 Da)
Se conocea veces comofiltraciéon de gel; los geles que se usan como material
filtrante tienen poros y canales y sélo seran retenidas dentro de éstos las molé-
culas cuyo PM tengahastaun cierto valor, aquellas mayores pasaran.

Hay dostiposdegeles: a) Xerogeles(porejemploSephadex)consti-
tuidos por macromoléculas lineales y unidas entre si por puentes de hidrégeno
y enlaces covalentes, que forman una matriz insoluble con tamafode poros
definido; se los usa en agua, dondeel gel se hincha considerablementg/o en
solventesorganicos,dondeel gel hinchadocolapsay se encoge.SephadexLH-

20 es muy usado para la separacién de metabolitos secundarios. Blerogeles
formados por matrices sélidas inertes, contienenpequefoscanalesy poros
llenos de aire si el gel esta seco, el aire es desplazado por el solvente por tanto
el volumendel gel no cambia.

Un ejemplotipico de estosgeleses el vidrio poroso. E ntrelos geles
mas comunesestanlos polisacaridos (polidextran, agarosa) que son atacados
por microorganismos,y los sintéticos como la poliacrilamida no atacadapor
hongos.

Cuandoestatécnicase aplica paradeterminarmpesosmolecularespro-
medio, el valor deducido depende de la calibracién de las columnas (contra un
patronde PM conocido), las cuales frecuentementeson empaquetadason
material de diferente tamafo de poro promedio arreglado en serie y es preferi-
ble utilizarlas para analizar materialesquimicamentesimilares al polimero.
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1.9.9. Cr omatografia de bioafinidad

Requiere de un ligando bioespecifico (o afinante)ancladosobreuna
matrizinmovilizada. E | afinantese enlazardbioespecificanientecon la sustan-
cia a ser purificaday despuésde lavadaslas impurezas,es desadsorbidacon un
solventeapropiado. La matriz es generalmenteefarosa de la cual los grupos
hydroxilo puedenderivarsefacilmentepor su unién covalentecon el ligando,
que debeexhibir una afinidad especifica y reversible con la sustanciaa ser
purificada. E | ligandotambiéndebetenergruposquimicamentemodificables
quele permitanunirsea la matriz sin quesu actividad se destruya. Las fuerzas
quemantienerunidosl os complejosmatriz-afinante-sustanciazoninteracciones
electrostaticas, efectos hidrofilicos y puentes de hidrégeno. Los eluyentes que
destruyenla unién afinante-sustancia,puedenser selectivos si son usadosen
combinaciéncon afinantesgeneraleso no selectivos si se usan con afinantes
especificos. Hay queteneren cuentael riesgo de usar solventesno selectivos
por cuantopuedendesnaturalizarel material eluido. El pH, la fuerzaidnicay
la afinidad de la muestracon el ligando debenser tomadosen cuentaen la
selecciéon de los sistemas.

La cromatografiade afinidad se utiliza en general, para purificar
moléculas biolégicas, pero tambiénpuedeaplicarse parala concentraciénde
soluciones diluidas, almacenamientode proteinasinestablessobre ligandos
inmovilizados, separaciénde material desnaturalizadou otras formas modifi-
cadasde sustanciasnativas en reactorescon enzimasinmoviles, parala prepa-
racion de suerosy otros.

1. 9.10. Electr oforesis

Las sustancias que difieren en sus puntosisoeléctricos migran con
diferente movimiento electroforético (propiedad que tienenlas particulas
ionizadas al estar sometidasa un campoeléctrico) hastala posiciénen la cual
el valor del pH esigual al puntoisoeléctricode cadauna. En estepunto,donde
una sustancia se detiene,ocurre un fenédmeno” quasi-estacionario”dondela
difusién en el medio liquido es compensadapor el campo eléctrico en el
gradientede pH sobre el cual la sustanciase ha movido. Obviamente,una
sustancia puedemigrar como anién o como catién o permaneceren el origen
simplemente ajustando el pH. En el punto isoeléctrico la sustancia es neutra o
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no ionizada. L os factores que afectanla movilidad son de dos tipos: aquellos
propiosde los iones mismosy los debidoal sistemaen el cual el experimento
tienelugar. Paralos primeroshay queconsiderarel tamafoy la carga; los maés

pequeifognigrardnmas rapidoaunquehay moléculasgrandescomolas protei-
nas que puedenpresentarvarias cargasy asi la movilidad dependerade la

relacién masa/caga. De los factores externos, el gradientede voltaje, el pH

del buffer, la concentracidondel buffer, la difusion y la viscosidad del medio,
debenser tomadosen cuenta.

El soporte para estas separaciones es una matriz sélida generalmente
una tira de papel o un folio de geles de poliacrilamida, agarosa, etc., los cuales
puedenadquirirse ya impregnadoscon reactivos especificos para la separa-
cion de varias clases de compuestos:péptidos, proteinas, acidos nucleicos,
sobre el cual se aplica la muestray cuyos extremosestdn sumeigidos en un
liquido (buffer) que aseguralos contactosadecuadoscon los electrodos.

Cuando la corriente pasa la muestrase separaen sus componentes
ionicos que migran al catodoo al anodode acuerdoa su movilidad
electroforética. L as proteinasy otras moléculas hidrofilicas que presentan
gran tendenciaa formar puentesde hidrégenocon la celulosa no se separan
nitidamenteoriginando“colas”, perosi se sustituyeel soportepor acetatode
celulosa disminuye la posibilidad de formacién de puentesde hidrégeno,el
soporteno retiene buffer, con lo cual se puedenaplicar voltajes mayoresy
como resultadola separacidénes mas definida.

El papel puede sustituirse por soportes de celita o de silica gel (com
binacién deTLC y electroforesis) en cuyo caso las manchas son mas pequefias
y el desarrollo de la placa es mas rapido que en papel. La evaporaciéndel
solventesobreel soporteocurre debidoal calor que se generaduranteel paso
de la corriente, asi mas buffer pasa al soportedecreciendola resistencia del
mismo. Si el buffer esta constituido por sustancias @anicas el pH se convier
te en un factor crucial, porquede él dependda ionizacién del buffer.

La concentraciénes tambiénimportantemientras mayor es la canti-
dadde corrienteque pasaa través del buffer mas lentaserd la migraciondela
muestra,los buffers orgdnicosseranademdsapropiadosporqueensu formano
idnica puedenser volatiles y puedenser eliminadosdel soportefacilmente.
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La electroforesis continuaes un métododondeel buffer se mueve
perpendicularmental campoaplicado,es asi unacombinaciondecromatografia
y electroforesisy se usa principalmentepara fines preparativos.

En la dltimadécadase ha desarrolladola electroforesis capilar como
unmétodoalterno dealtaresoluciény complementarialela HPLC y CG para
analizar metabolitos secundarios. El fundamento de la separacion es esencial
menteigual a la electroforesis normal pero se usa una columna capilar de
silica fundidacomo matriz en lugar de papel, acetatode celulosa, acrilamida,
etc. Comoen la electroforesises necesariala presenciade cargas enlos com-
puestosa separar: los compuestosnitrogenadoscomo los alcaloides y los
fendlicos comoflavonoidespuedenconvertirsea especies cargadasajustando
el pH, perolos compuestosneutros tanto hidrofilicos (ej. glicésidos) como
lipofilicos (terpenos) debenser transformadosa complejosidnicos (boratos
de cis-1,2-dioles) y complejos micelares generados por surfactantes aniénicos
(dodecilsulfatode sodio) o catiénicos (bromurode cetiltrimetilamonio)*.

1.10. A nalisis espectroscopico

La elucidaciéndelas estructurasmolecularesde los productosnatu-
rales puede constituir una meta en si misma o ser una etapa clave para trabajos
posteriores. E| andlisis cristalografico por rayos X es el medio mas directo
paradeterminarlas estructuras,incluyendola configuraciénabsoluta.Aunque
esta técnica se usa con cierta frecuencia debidoa la comercializacién de los
aparatosautomatizadossu aplicacion en el area de los productosnaturaleses
todavia limitada por cuantoes condicién indispensabledisponerde cristales
perfectos de compuestos puros. Los métodos espectroscopicos, especialmente
resonancia magnéticanuclear (RMN), infrarrojo (IR), ultravioletay visible
(UV/VIS) y espectrometriade masas (EM) son de uso cotidianoen estecam-
po. A continuacidnse revisard muy brevementesstosmétodosen el entendido
queellos estan descritos en cualquier texto de métodos fisicos para la elucida-
cién estructuraly que ademas, se cuentacon innumerablesdatos tabulados
para familias de compuestos,en catalogos, articulos de revision, referencias
bibliograficas y aun datos computarizadosque permitenpor comparacion,

*F.A.T omas-Barberan” Capillary electrophoresis.A new techniquein the analysis of plant
secondarymetabolites”.Phytochemical Analysis, 6, 177, 1995.
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asignarestructurasbien sea de compuestosxonocidoso nuevosperorelaciona-
dos a otrosya identificados, 0 al menos,deducirestructurasparciales.

El procedimientoconocido como “Transformadas de Fourier” ha
contribuidoconsiderablemental desarrollode los métodos espectrales, inclu-
yendo la instrumentacidnpara el acoplamientode los mismos a equipos
cromatograficos. E | principio consiste en registrar repetidamentenumerosos
espectros(datos), por ejemplodelR o de RMN, irradiando la muestra en todo
elintervalodeanalisis dela técnica espectroscdpicaseleccionadaalavezy en
un tiempomuy corto.

Los datos son almacenadosen un sistema de computolos cuales,
despuésde un analisis matematicode Fourier, se conviertenen un espectrode
alta resolucion. La informacién asi obtenidapuedeusarse para diferentes
fines; por ejemplo, un espectrode IR puedeexpresarseen nimerode ondas
(cm™) o enlongitudde onda(um) a partirdeun mismojuegodedatosy puede
identificarseel compuestoa través de un bancode datosacopladoal sistema.
Como se requieresolo de pequenascantidadesde muestraes posible acoplar
los aparatosespectroscopicos equiposcromatograficosy en unasola opera-
cién, separary analizar espectroscopicamentdos componentesde mezclas
mas o menoscomplejas

RMN: El método se basa en la absorcion de engjia por cambio dé
espin nuclearde dtomossometidosa un campomagnéticoexterno.E | andlisis
del espectrode RMN ofrece evidencias bastanteexplicitas sobre las caracte
risticas de los nucleos que conforman una dada molécula, y los mas frecuente-
menteanalizadosson 'H, *C, N, '°F, 3'P, siendolos dos primeros utilizados
enandlisis derutina. Los desplazamientosquimicosdelas sefalesde RMN de
H (0 - 20 ppm)y de *C (0 - 200 ppm) daninformaciénacercadela naturaleza
de hidrégenos(alifaticos, aromaticos, olefinicos, geminalesy/o unidos a
heterodtomosetc.) y decarbonos(endoblesligaduras,aromaticos,carbonilicos
oxigenados,etc.). Por la integracidnde las sefialesy el acoplamientoespin-
espin (multiplicidad de la sefial y magnituddela constantede acoplamient9
guese observaen el espectrode protones,se deducenel nimerode hidrégenos
y el mododedistribucién en la molécula, mientrasque el nimerode senales
presentesen el espectrode carbono (registrado por la técnica de desacopla-
mientode ruido de protones,PND) indica el nimerode carbonospresenteen
la estructura. En los espectrosdondese preserva el acoplamientoC-H la
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multiplicidadde la sefial evidencia el nimerode atomosde hidrégenounidos
al carbonoresponsablede la sefal (cuadrupletepara un CH , triplete para un
CH ,, dobleteparaunCH vy singleteparaun carbonocuaternario). L as técnicas
de pulsos y Transfomadas de Fourier en unay dos dimensiones ofrecen info

macion estructural mucho mas directa y presentan ventajas enormes cuando se

trata de esqueletosnuevos, pero relacionadosa los ya conocidos.E stas técni-
cas cobrana diario mayorimportancia.

A continuaciénse indica el fundamentade algunosexperimentosde
mayor popularidaden unay dos dimensionesque estandestinadosa estable-
cer correlacioneshomoy heteronucleareen la molécula.

a) Una dimensién (1D):

Desacoplamientohomonuclearde protones.Al irradiar el proténA
queestaacopladocon el protdnB, se simplifica la multiplicidad del Gltimo (y
viceversa). Puedeaplicarse para sistemasde mas de tres protones en acopla-
miento.

PND (ProtonNoise Decoupled).Al irradiar zonas de protonespara
eliminar acoplamiento C-H se obtiene un espectro d€C en el cual cadasefal
(singlete) corresponde a uno de los carbonos presentes en la molécula, excep-
to por la existencia de simetria en la molécula o por solapamientoaccidental
de las senales.

ATP (AttachedProtonT est), INEPT (I nsensitiveNuclei E nhancement
by Polarization Transfer)y DEPT (DistortionlessE nhancementby Polarization
Transfer). Por la técnicade pulsos multiples se cataloganlos carbonossegun
el nimerode hidrogenosenlazadosa ellos. Por AT P los gruposCH, y CH se
manifiestancomosingletesen la fase negativay los CH,y C cuaternario,como
singletesen la fase positiva. Con INEPT y DEPT-135 (en DEPT-135 CH,y
CH en la fase positiva, CH, en la negativa) se obtieneel mismo resultado,
exceptoqueel C cuaternariono se detecta. Con DEPT-45 todoslos carbonos
que tienenunidos hidrégenos dan sefales positivas y el C cuaternariono se
observa.Con DEPT-90 se revelanlos picos de C-H.

NOE (Nuclear OverhauserE nhancement)Al irradiar un proténo
un grupo de protonesA, que se encuentranespacialmentecerca de otro B,
cambia -generalmenteincrementa-la intensidadde la sefal de B. El incre-
mentopuedeobservarseutilizando la técnica de desacoplamientdyomonuclea
o bien, del espectrooriginal se sustrae el correspondienteirradiado lo que
produceel NOE diferencial en el cual las sefalesno relacionadas en el irra-
diadose quedanenla linea de base,asi las quehanincrementadaenel NOE se
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destacancomo picos.

b) Dos dimensiones (2D):

'H-"H (homonuclear)COSY vy "H-3C (heteronuclear)COSY
(CorrelatedSpectroscogy ): H-H COSY correlacionatodoslos desplazamien-
tos quimicos de protones sobre carbonos contiguo#{C-C -H), con lo cual es
posible ubicar los protonesvecinos que estanacoplados. 'H-'*C COSY
correlaciona los desplazamientosquimicos de un protdén (o protones)que
estd (n) unido (s) a un carbono particular lo que facilita la asignacién
espectroscépicade ambos nucleos. E sta ultima técnica tambiénse conoce
como HETCOR (HE TeronuclearCOR relation).

HMQC (HeteronuclearM ultiple QuantumC oherence). Se obtiene
la misma informacién que resulta del 'H-"*C COSY o HETCOR, o sea, la
conectividad C-H. La ventaja de esta técnica es que necesita una menor canti-
dad de muestra, ya que la correlacién C-H se establece a través del hidrégeno,
mientrasqueen HETCOR se hace mediantecarbono.

HMBC (HeteronuclearM ultiple BondC orrelation). Informa sobre
la correlacion (a través de hidrégeno)entre protonesunidosa carbonoo
heterodtomoy carbonosseparadospor dosy tres enlaces: H-C(X) -C-C. La
conectividada larga distanciatambiénpuedeser establecida por otras técni-
cas: INEPT (1D), COLOC, relayed COSY, TOCSY .

NOESY (Nuclear Overhauser E nhancementSpectroscopy). Infor-
ma sobre la correlacion entre protonesespacialmentecercanos. Para tal fin
hay otra técnica. ROESY (Rotating-frameOverhauser E nhancement
Spectroscopy)

Para finalizar, las técnicas de 1Dy 2D RMN facilitan tremendamen-
te la determinacion estructuralde compuestosorganicos complejosy even-
tualmentese empleanpara confirmar o revisar las estructurassupuestamente
ya establecidas. A demads, el desarrollo de nuevastécnicasde 2D y el analisis
de espectroscon la asistenciacomputacionalponende manifiesto la particular
importancia de este método espectroscépico. Algunos procedimientos deyD
4D RMN estan en desarrollo; pero por razones de sensibilidad los que
involucran la correlaciéon 'H-"H son mas prometedores.

IR: Las bandas que se observan en los espectros de infrarrojo (4.000
- 200 cm™), se relacionan con el cambio de los estadosvibracionalesy
rotacionalesde los enlaces presentesen la molécula. L a posicion e intensidad
de las bandascorrespondientesa un grupo funcional, que generalmené¢
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aparecen distribuidas en varias zonas mas o menos constantesdel espectrg
son muy poco afectadas por el resto de la molécula, por lo tanto el analisis del
espectroofrece informacién sobrelos gruposfuncionales presentesen la mo-
lécula, talescomoOH, NH, CO, etc., asi comodel caracteralifatico o/y aroma-
tico del compuesto. La regiéncomprendidaentre1.350 y 900 cm™ representa
las “huellas dactilares” de la molécula, pueslas bandasde esa regioén corres-
pondena las vibracionesy rotacionesdel esqueletocarbonadoy por lo tanto
son muy sensibles a los diferentesarreglos moleculares, aun para sustancias
muy similares. Por esta razén esta zona debeconsiderarsecuidadosamenteal
establecerla identidadde dos muestraspor comparaciéonde sus espectrosiR .

Hoy dia FT-IR es deampliouso por su gransensibilidady poderde
resolucion lo cual facilita el acoplamientocon equiposcromatograficos(CG y
HPLC). A demasel manipuleocomputacionalde los datos espectroscopicos
permitecompararloscon los almacenados en la “libreria” o bancode datos,
bien sea para la identificacion de una muestra problemao para sustraer los
datosalmacenadosde aquellos experimentales de una mezcla complejay asi
al simplificar el espectrose facilita el analisis de la misma.

UV/VIS:  Se correlacionacon las transicioneselectrénicas, es decir,
la transicién de un electron desdeun estadofundamental(correspondientea
los orbitales enlazantes o no enlazantes) a un estado excitado (correspondiente
a orbitales antienlazantes). La absorcion de la enegia requerida para esa tran-
sicién se registra en la regién ultravioleta (190 - 380 nm) o/y en la regién
visible (380 - 700 nm). E n contrasteconRMN e IR las sefialesen el espectro
UV/VIS son muy anchas debidoa los multiples cambios de estados
vibracionales y rotacionalesque acompanana las transiciones electrénicas.
Para que se observe una absorcion maxima debeexistir en la molécula un
cromoforo,generalmenteconjugado por ejemploun sistemadeinstauracions
multiples, tal como dieno, enona, aromatico, etc. La longitudde onday la
intensidad de la absorcién son caracteristicas del sistema y de las sustitucione
quesobreél ocurren. D e estamanerala técnica permitedetectarla presencia
de un determinadocroméforo el cual origina practicamenteel mismo patrén
espectral,independientementde la estructuratotal de la molécula.

La absorcion UV-VIS es aprovechada en detectoresde aparatosde

HPLC, seleccionandouna determinadalongitud de onda, dependiendadel
croméforopresenteenla molécula(254 nmesla mas versatil) o registrandoel
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espectrocon la ayuda de un arreglo de diodo, para cada pico cromatografico
por separado. E sto se empleaparafines de caracterizacion.

Un método espectroscopicorelacionado es la Dispersién Optica
Rotatoria: ORD (Optical R otatoryDispersion) y su alternativa Dicroismo Cir-
cular: CD (Circular Dichroism). Para ello se irradia con luz polarizada y se
registrala rotacion épticaen el mismo intervalo de UV-VIS. Los compuestos
quirales que tienen un cromoéforo que absorbeen el UV puededar curvas
anomalasque se correlaciona con la estereoquimicade la molécula. Ello se
conoce como Efecto Cotton el cual tiene una aplicaciéon importantepara la
determinaciéndela configuraciény conformacion del centroquiral en com-
puestosciclicos ceténicosmediantela conocida“regla del octan¥”.

EM: Un compuesto @ganico que se expone a una corriente de elec-
tronesde alta enemia (frecuentemente 70 eV) se degradaen fragmentosde
los cuales las especies con cagas positivas se separan por el campo magnétic
y se registranen el espectrode EM segunla unidadde masa por el nimerode
cargas positivas (m/z, dondez=1 generalmente). Este tipo de espectrometid
de masas se denominaLRM S o LREIM S (L ow R esolutionE lectron | mpact
Mass Spectrometry Un aparatode altaresolucién: HRMS (High R esolution
M ass Spectrometry) registra la unidad de masa del ion molecular (la molécula
que pierde un solo electrénsin degradarse),ademasde los fragmentos con
hasta cuatro o mas cifras decimales, lo cual permite establecerla férmula
molecular correspondiente. La fragmentacién,es decir, el procesode degra-
dacidn, es una caracteristicade las diferentesclases de compuestosy estoes
aprovechadopara la ubicacionde ciertos gruposfuncionalesen entornospar
ticulares de la molécula.

Para la ionizacion porimpactoelectrénico (El) la muestradebeestar
en estadogaseoso, 0 la menosteneruna cierta presion de vapor, asi que esta
técnica es apropiadapara combinarlacon un aparatode cromatografiade ga-
ses. Ademas el patrénde fragmentacidnque se obtiene facilita la identifica-
cion del compuestopor comparacioncon los datosde una “libreria” (registro
computarizadode datoslogrados mediante una técnica particulay para una
serie de moléculas que permitela identificacion de un compuesto).

Las masas con carga positiva (aunquehay espectrémetrogjue re-
gistran cargas negativas) se separantambiénsegunla relacion m/z mediane
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un analizador de quadrupoloen lugar del métododel separadorpor campo
magnético.Las librerias comercialesestan constituidascon base de datoslo-
gradoscon instrumentos E | y analizadorescuadrupolares,de maneraque es
conveniente utilizar instrumentoscon estas caracteristicas para la identifica-
cién de compuestosutilizando las librerias.

Hoy dia existe una variedad de técnicas de ionizacién particular
mente Utiles para detectar el ion moleculato cual falla frecuentementeon el
empleode ionizacién por impacto electrénico. E ntre los mas popularesse
cuenta con Cl (Chemicall onization, se observa el ion M+1 como pico basey
FAB (Fast AtomBombardmenten el cual se observael ion M+X siendoX=
Na o K). Otros métodos:SIMS (Secondarylon MS), ES (ElectroSpray) TS
(ThermoSpray), MALDI (M atrix Assisted L aser Desorptionl onization), FD
(Field Desorption), FI ( Field lonization)y PD (Plasma Desorption),se em-
plean en casos particulares.

Asimismo, existen diferentestécnicasparaseparary analizar las es-
pecies cargadassegunel m/z, los cuales ofrecen diferentesgrados de resolu-
cién y ellas son: lon Trap Analyzer, Time-of-Flight (TOF), Analyzer and
Fourier T ransform-lon Cyclotron R esonance(FTICR o FTMS).

Un espectrometropuedetener diferentes métodosde ionizacion y
diferentestipos de analizadoreslos cuales son combinadosa conveniencia.
Tambiénpuedeaplicarse espectrosde masasen serie: TandemMS (MS-MS)
paraanalizar en detalle un fragmentoprovenientede un EM anterior*.

Métodosespectroscopicoscomolos indicadostienendiferentesfun-
damentosy, en consecuencia, ofrecen datos complementarios y frecuentemen-
te contundentesacerca de la estructuramolecular. A demas, los analisis
espectroscopicosno destructivos, requierende cantidadesde muestrasrelati-
vamentepequenag50 mges engeneralsuficiente parallevar a cabolos cuatro
espectrosen equiposconvencionalesy 5 mg en equiposFT) en comparacion
con el métodoquimico, destructivo.

*M.A. Baldwing “ Modern mass spectrometryin bioorganicanalysis”, Nat. Prod. Reports, 12,
33, 1995.
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Los métodosespectroscopicomo sélo sirven parala elucidaciénes-
tructural sino que tambiénpuedenaplicarse en el andlisis de mezclas, lo cual
orientardlos trabajosa seguir para la separacidony purificacién de los com-
puestos. La espectroscopiade RMN de carbonoes quizas la mas util parael
analisis de mezclas debido a que se logran informaciones individuales de cada
carbonoy porello de cadacomponente.

Aunque la espectrometria de masas es ampliamente usada en combi
nacion con cromatografiade gasesy HPLC para el andlisis, aln cuantitativo,
de mezclas organicas, permiteademasel manipuleode microcantidades,pero
es necesariodisponerde los patronescorrespondienteo al menosel sistema
de archivo computarizadoDia a dia se combinany automatizan los aparatos
cromatograficos con instrumentosespectroscépicose inclusive, con las fases
de bioensayo*.

*K. HostettmannJ-L Wolfendery S. Rodriguez. “Rapid detectionand subsequentsolation of
bioactive constituentsof crude plantextract”. Planta Medica, 63, 2, 1997.
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CAPITULO 2

COMPUESTOS  ALIFATICOS

2.1. Intr oduccién

En la naturalezason muy frecuenteslos acidos grasosy los com-
puestosrelacionadoscon ellos y constituyenun grupode sustanciasalifaticas
diferentesa los terpenoides.S e presentantantoen animalescomoen vegetales
y sus estructurasson bastantemas sencillas quela mayoria de los metabolits
secundarios. Puedenagruparseen: acidosgrasosy sus derivados,poliacetilenos,
prostaglandinasy sus andlogos, acetogeninasalifaticas y otros compuestos.
Presentanen su mayoria, estructurasaciclicas pocoramificadas, las cuales se
forman por condensacionessucesivas de unidadesde acetato-malonato.E sta
combinaciénlineal iniciada por la acetilcoenzima-Ay propagadapor
malonilcoenzima-A, origina compuestosformadospor 2n-atomosde carbono.

La primera evidencia experimental de la importancia del acido acéti-

co en la biosintesis de estos compuestosfue suministradapor B loch en 1945,
quien obtuvoacidos grasos marcadosisotépicamentea partir de higados de
ratasalimentadasconacetatomarcado. Posteriormenteirch (1953)y Robinson
(1955) intuyeronquelos compuestoaromaticosse originabande«policétidos
formados a través de condensaciones cabeza-cola de las unidades de acetato, y
por ello se pens6 que también un policétido era precursor de los 4cidos grasos,
los poliacetilenosy otros compuestoslifaticos. Esta teoriafue posteriormen-

te descartadacuandose demostréque en la formacion de los acidos grasos, a
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diferencia de los policétidosaromaticos, intervienen,en el transcursodel en-
samblajede la cadena,enzimas que reducenel grupo carbonilo generadodu-
rantela condensaciénantesqueocurrala adicién de unanuevaunidadde dos
carbonosa partir de malonilcoenzima-A

2.2. Acidos grasos y compuestosrelacionados

Las grasas han llamado la atenciénde los quimicos desdetiempos
remotospor cuantoson constituyentesde los alimentos.Su presenciaes gene-
ralizada en todoslos organismosvivos en los cuales cumpleunafuncién pro-
tectora(grasas superficiales) o como almacén enelgético (grasas internas).
Aunquela grasanaturales principalmente,una mezcla de triglicéridos de aci-
dosgrasos, hay otroscomponentesambiénpresentesen especialenlas grasas
superficiales, y entreellos los mas frecuentesson ceras e hidrocarburos.En la
tabla2-1 seilustra la distribucidnprincipal de las familias quimicas que com+
ponenlas grasas naturales

Tabla 2-1. Constituyentesde las grasas naturalesy su distribucion.

Clase Distribucion (a)

Hidrocarburos

alcanos bacterias, hongos, algas, plantas superiores,
insectos, animales superiores (incluye mamiferos)
olefinas bacterias, algas, (menos frecuente en
insectos y animales superiores)
alcanos ciclicos plantas
isoprenoides plantas, organismos marinos
Cetonas
monocetonas plantas superiores, bacterias
[3-dicetonas plantas superiores
Aldehidos plantas superiores
Alcoholes
primarios bacterias, algas, plantas superiores, insectos,

animales superiores
secundarios plantas superiores, insectos
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Dioles
1,2-dioles (diésteres)
1,3-dioles (diésteres)
a,®-dioles
Acidos

alcanoicos y alquenoicos
o y o-hidroxiacidos
Esteres de
alcoholes primarios (ceras)

alcoholes secundarios
hidroxiacidos
triglicéridos
de hidroxiacidos
poliésteres de hidroxiacidos
Terpenoides

aves, mamiferos, plantas
aves
plantas

en todos los organismos vivos
mamiferos (diésteres), plantas superiores

bacterias, hongos, algas, plantas superiores,
animales superiores

insectos

mamiferos, insectos

en todos los organismos vivos

mamiferos, aves, insectos

plantas superiores (b)

plantas, animales (0

(a) Tomadode "Chemistry andBiochemistry of Natural Waxes™, Ed. P.E. Kolattukudy, Elsevier

1976.

(b) El ejemplotipico es la cutina, un biopolimerocomponentesstructuralde la cuticula.
(c) Los triterpenospentaciclicos estanen vegetalesincluyendociertas ceras, mientras quelos
esterolesse encuentrantantoen animalescomoen vegetales.

Se denominagrasa natural a una mezcla de ésteresde glicerina y
acidos grasos, en consecuenciaéstos se obtienenpor hidrélisis alcalina de las
grasas. Las grasas sdlidas (o pastosas)estan constituidasprincipalmentepor
glicéridos de acidos grasos saturados, mientras que a los aceites los conforman
acidos insaturados. Por hidrogenaciéncatalitica se conviertenen grasas soli-
das (endurecimiento), de modo que la plasticidad y consistencia puede en par-
te, controlarse por hidrogenaciénparcial. L os aceites insaturadosabsorben
oxigenodelaire aumentandau viscosidadcomoresultadodela polimerizacion,

y forman productosresinosos que son usados en pinturasy barnices, se los
conoce como aceites secantes. La oxidacion es tambiénla causa parcial del
enranciamientodebidoa la formacion de compuestosceténicos provenientes
dela descomposiciérdelos peréxidosquese formanenlos sitios deinsaturaciéon
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dela cadenadel dcidograso. Los aldehidosespecialmentdos de cadenacorta,

son los causantesde los gustosy olores caracteristicosde los alimentosran-

cios. La lipdlisis o hidrolisis del éster: acido graso-glicerina, producidapor

accién enzimatica, por reactivos quimicos y especialmentepor calentamiento
prolongado,es tambiénresponsabledel enranciamientode la grasay es un

importantefactor econdémicoen el procesamientode las grasas naturales.

OCO.R, OH + R,COX
OCO.R;  NaOH/H0 OH + R3;COX
X =H &acidograso
= Na jabén

OCO.R; , OH + R,COX
E lipasa /H,0 E
e

La mayoria de los acidos grasos son monocarboxilicos, de cadena
recta con un numeropar de dtomosde carbono(usualmente12, 14, 16y 18),
algunos tienen insaturacionessiendo las mas frecuentesen C-9, con
estereoquimicacis.

En la nomenclatura abreviada de los acidos grasos se usa un nimero
paraindicar la longituddela cadena,otro para sefialar cudntosdoblesenlaces
contieney un tercero, seguidode unaletra (c o t), paraindicar la ubicaciény
estereoquimicdcis o trans) decadadobleenlace.La nomenclaturadela IU PAC
se emplearegularmentegen especial cuandoexisten sustituyentessobre la ca-
dena.Los nombresvulgares son de uso ordinario.

Los acidos grasos mas frecuentesen la naturalezason:
Palmitico hexadecanoico 16:0
Estedrico  octadecanoico 18:0
Oleico cis-octadec-9-enoico 18:1(9¢)

Linoleico  cis,cis-octadeca-9,12-dienoico 18:2(9¢,12¢)

El acidolinoleicoy el araquidénico:20:4(5¢,8¢,| Ic,14c) son compaentes
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esencialesde los fosfolipidos que actianen el crecimientoy funcionamiento

de las membranascelulares. Tambiénintervienenen el control de la concen-
tracion del colesterol en la sangre. La lecitina es el ejemplo tipico de los
fosfolipidos y se trata de una mezcla de diglicéridos que presentan ademds una
base nitrogenada(colina) y fosfato. La base nitrogenadase forma por
descarboxilaciéndel aminoacidocorrespondiente.E | acido linoleico no pue-

de ser sintetizado por el cuerpo humano por lo tanto su concentracién depende
dela ingesta.

co
OCORR, 7 > —OCOR; OCO.R;
EOCO-Rz OCOR, =~ > |-OCOR,
OPO,.0CH,CHCO,H  L-0P0,.0CH ,CH,NH;"  L-0P0,.0CH ,CH,NM &5
NH,

Fosfatidilserina Fosfatidiletanolamina Fosfatidilcolina
(Lecitina)

2.2.1. Biosintesis

Koep en 1904, encontréquelos acidos grasos se degradabarde dos
endosunidadesde carbonoy ello originé la teoria del policétidocomoprecur-
sor; sin embago, el procesode ensamblajede la cadenacon unidadesde
acetatose interrumpesi no esta presenteun medioreductor E n la biosintesis
delos 4cidosgrasosintervieneunsistemadedosenzimas:acetil-CoA y malonil-
CoA, que conformanla acidos grasos-sintetasa La primera suministra el
acetatoinicial el cual es carboxilado a través de biotina, hastamalonato. E|
malonato(elongadordela cadena)transfieredoscarbonos,condescarboxilacion
concurrentesiendotransportadgoor malonil-CoA. Todoel sistemaquedaad-
herido a una proteina a través del enlace SH, conocida comACP (anglicismo
de Acyl Carrier Protein), hastacompletarla formaciéndel acido graso. En el
cuadro2-1 seilustra la secuenciabiosintética.
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Cuadro 2-1. Construccidonde las cadenasde acidos grasos.

E
% ~5cCOCH,CH,CH;

oz \ScCOCH\

B2~ sccocH =CHCH; Enz —SPCOCH;
HSCoA ScH
CH ,COSCoA
H0 CH ;COSCoA CO,H
HSCoA
= SpH —SpH
e Enz 20 SpCOCH
ScCOCH ,CHCH ~ —Sp ;
S >cH B2~ S COCH ,CO,H
OH
+
NA DP o,
+ Enz —>PH
NA DPH+ H ~ScCOCH,COCH;

En las moléculasdedcidosgrasosse encuentraunamayorincidencia
dedoblesenlacescisy casi siempreenC-9. Desdeel puntodevista bioldgico
en la formacis no hay un buen acercamiento entre las moléculas. Para satisfa-
cer estaobservaciénHendrickson propusola eliminacion estereoespecificade
dosatomosdehidrégenca travésdeun peréxidounidoa la superficieenzimatia
segunse ilustra en la figura.

—
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La formacién de las insaturacionesadicionales como las presentes
en los acidos poliolefinicos, se originanen un procesoposteriorqueinvolucra
la adicién de unidadesde C, despuésde formadala insaturaciénen el precur-
sor. Asi, la ruta que se proponepara la biosintesis del acido araquidénico
detectadaa partir deexperimentodlevadosa caboen cultivos de Acantomoeba
sp., es:

acido acéticol 16:000 18:1(9¢c) [ 18:2(9¢,12¢c) O 20:2(11¢,14c¢)
[1 20:4(5¢,8c¢,llc,l4c).

2.2.2. Ramificaciéon y otras modificaciones de las cadenas

Algunos acidos grasos son ramificados y estas estructurasson tipi-
cas de los compuestosmicrobiales. Las cadenaslaterales tienendiversos ori-
genescomo por ejemplola metilacién delos doblesenlacesen la cadenadd
precursor (por ejemploen el caso del 4cido tuberculoestedrico)analogaa la
formaciondeanillos de tres miembros(acido lactobacilico).

La introducciénde gruposmetilotambiénpuedetenerlugarsobreun
metilenoactivado durantela propagacidonde la cadena,o bien formarse a ex-
pensasde un elongadorramificado como por ejemploel metilmalonato. Esto
ultimo parece ser el caso del dcido graso mas abundanteen las glandulas
uropigialesde los gansos: 2,4,6,8-tetrametildecanoico.La misma situaciénse
aplica a la biogénesisde ciertos antibiéticosderivadosde 4cidos grasos como
eritromicina.

S Me
a. Rﬂ\/u\s Ens —> R”\)Ls Enz R/\(U\S Enz . ROY -
CH, CH;
ﬁ HO c)\,rSC°A 0 0
b. R”SCoA RMSCOA—» R’\/LLSCoA —_ -
ico CH; CH;
2
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Ciertos acidos grasos ramificados no se forman a expensas de unida
desdeacetato,en su lugar son biosintetizadosa expensasde isopreno. E stees
el caso delos 4cidos fitdnico y pristanico,los cuales se forman por oxidacion
del fitol, constituyentede la moléculade clorofila.

/YmcozH Ac. 2,4,6,8tetrametildecanoico
W/\COZH Ac.fitanico
WcozH Ac. pristanico
/\/\/\/Y\/\/\/\,C02H Ac.tuberculoestedrico

(ac. 10-metilestedrico)

Si bienen los animalessuperioresy en las plantaslos acidos grasos
tienen principalmentede 16 a 20 dtomosde carbono,en los acidos grasos
microbialesla longitudde la cadenaes variable; hay ciertas bacteriasquepro-
ducen estructuras de 62-70 atomos de carbono. Otras modificaciones frecuen-
tes de los acidos grasos propios de los microorganismosson la formacion de
lactonas, como las aisladas de un hongodel género Cephalosporium y la
hidroxilacion en la posicién betaal grupocarboxilato, comoen el caso de los
acidos micélicos presentesen los glicolipidos micobacteriales. Estos ultimos
muestranademas, como caracteristica estructural,la sustitucionde un hidré-
genoen el carbonoa al grupocarboxilatopor unacadenaalquilica delongitud
variable (C - C_).

Tambiénse encuentrarestructurasqueposeenanillos ciclopropanicos,
como por ejemploel acido lactobacilico (aislado de Lactobacillus arabinosus
y de otras bacterias) y el hominomicolato de metilo aislado dilycobacterium
tuberculosis var. homink.

Las modificacionesincluyen lactonasinsaturadasprovenientesdela
oxidacién de los carbonoscentralesde la cadena.Un ejemplode ello es el
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antibidtico tetrenolina,aislada en 1969, del hongo Micropolyspora
venezuelensis

La leptomicinaB, otro antibidticoaislado del géneroStreptomyces
al que se le atribuyeron propiedadesantifingicas, es ahora reconocidocon
actividadantitumoral. E | mecanismode accién quese proponees tal queafec-
tael controldela expresidéngenéticainfluenciandola exportaciénde las pro-
teinas nucleares, probablementea través de un complejo covalente que
involucra el sistema &-lactona-o, 3-conjugaday el grupo sulfihidrilo de la
cisteina®.

R1$H (IjH CO,H Rj:CH3(CH,);CH=CHCH,);
HO R, R, : CH3(CH,);CH=CH(CH ),
Acido micdlico de Mycobacteriumsp. y Nocardia sp.

CHa,
CH4(CHy)sHC —CH(CH,)oCO,H  Ac. lactobacilico

CH 2 CH, HIO |C24H49

/ /
CH 5(CH5);gHC——CH(CH,),HC—CH (CH,) 13CHCHCO,Me

Hominomicolato de metilo

CH=CHCH,OH

Tetrenolina

HOCH,CH=CHHC = ;=0

)

OH L ina B
2>CO,H eptoncina

Las ceras son también ésteres de acidos grasos, siendo las mas abun-
dantesaquellascuya porciéndcida tieneentre24 y 26 atomosde carbonoy el
alcohol entre 16 y 36. A lgunos esterolesson componentesalcohdlicos de las

*S. Pepper D. Allison, T. Johnson,D. Talley y M. Caple, Life Science 2(2), 6, 2001.
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ceras. Conforman la mayoria de las grasas superficialey, como se viera antes,
se le atribuyeaccién protectorahacia la desecacidndel ser vivo, por ejemplo
delosinsectoso delas plantasde zonas aridas (las plantasacudticasgeneral-
menteno poseencerasy son muy pocoresistentesa la desecacién),hacenlas
plumas a prueba de agua, con lo cual mejoran la capacidad de nado de las aves
acuaticas, actian controlandoel crecimientode algunosagentespatégenosy
juegan un papel feromonal importante. La cera de recubrimientode
Mycobacterium tubeculosis ha sido en buena parte responsable del tratamien-
to tediosode la tuberculosis.

Tabla 2-2. Ceras comerciales mas importantes®.

Tipo F uente Constituyentes principales
Carnauba Copernica cerifera ésteres superiores CSO-C5 . (85)
(Palmas) alcoholes C_-C_. (5)
hidrocarburos (3)
Candelilla Euphorbia antisyphylitica hidrocarburos C_ -C.. (50)
(E uforbiaceas) ésteres superiores (30)
alcoholes superiores (40)
Ouricuri Syagrus coronata ésteres superiores C .-C
(Palmas) hidroxiésteres superiores (46)
alcoholes superiores (15)
Cauassu Calathea lutea ésteres superiores
(Marantaceas)
E spermacet Physeter macrocephalus  ésteres superiores (96)
o P. catodom alcoholes superiores (3)
Cera de abadeja ésteres superiores (71)

hidrocarburos (15)
acidos grasos (10)

Aceite de ballena Physeter macrocephalus  ésteres superiores (75)
o P. catodon dliceridos (25)

Jojoba Simmondsia chinensis ésteres superiores C,-C,,
(B uxaceas) insaturados (96)

* En paréntesisse indica el contenido(porcentaje)aproximadode las clases quimicasenla cera.
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Desde tiemposantiguoslas ceras han sido y son explotadaspor el
hombre para diversos fines y actualmentesu obtenciéncomercial se logra
medianteextraccién con hexano,o con agua caliente, o por exfoliacién de la
capa de cera en las hojas dejadas secar previamente. Las ceras comerciales son
de origentantoanimal comovegetal y entreellas se las encuentrasélidas y
liquidas, las Ultimas conocidascomo «aceites»: aceite de jojoba, aceite de es-
perma de ballena; su estadofisico es productode las insaturacionesen las
cadenas, principalmente de la porcidn del acido graso; por hidrogenacion pro-
ducenceras sélidas. La composicionaproximada de las cerasy su origense
muestraen la tabla 2-2 (tomadode Boletin G-128 del Tropical Products
Institute, 1979).

Las cerassuperficiales en los vegetalessuperiores se presentan prin
cipalmenteen la cuticula de las hojas y frutos y se distinguencuatro tipos
diferentesde recubrimiento:a) agujas finas, b) granulado,c) bastoncitosy d)
estratosmembrandceos.L as ceras se depositanen estratosque descansanso-
bre la cutina, uno de los polimeros que junto con la suberinaproveende una
capaprotectoraa los vegetalessuperiores. L a cutinaes un biopolimeroforma-
do por acidos grasos hidroxilados (por ejemplo la cutina de hojas de pitdga-
ve americana, presentaen su composicionvarios derivados hidroxilados del
acido octadecanoico:18-hidroxi-, 18-hidroxi-9-en-, 10,18-dihidroxi-, 10,16-
dihidroxi-, y 9,10,18-trihidroxi-octadecanoico)

Siendolas ceras mezclas, a veces muy complejasqueincluyenvarios
tipos quimicos, su explotaciénencarala falta de regularidadde los diferentes
lotes, aunsi se obtienende la misma fuenteen diferentescultivares. E sta es
una de las causas para motivar la producciénde ceras sintéticas, cuya
uniformidad es controlable, especialmentepara aquellas de mayor valor
comercial. La idea es hidrolizar triglicéridos abundantesyecuperarlos acidos
grasos, reducir partede ellos a alcoholesy esterificar de nuevocon los acidos
grasos.

Los n-alcanosy n-alquenosson tambiénmodificacionesde los 4ci-
dos grasos, por ejemploel 3-metil- y 13-metil-pentaeicosenogjue son los hi-
drocarburoscuticulares principales de la cucaracha: Periplanata americana.
Asi mismo conformanlos hidrocarburossuperficiales (C_,-C ) de crustaceos
(Ligia oceanica). En las plantassuperioreslos hidrocarburosse forman por
descarboxilaciénde los acidos grasos correspondientesgs por ello queel nu-
mero de dtomosde carbonode estos compuestoses generalmentémpar.
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R,(H,CO,H + R,(O,H — R,CH—C—0—H

R‘]CH=CHR2<—R1CH2CHR2 - R1CH=(|:R 2
|

Por otra parte, debidoa que los dobles enlaces en los alquenosse
encuentrancasi siempreen la mitad de la molécula, la teoria biogenéticapro-
ponela condensaciéncabeza-cabezade dos unidadesde acidos grasos con la
descarboxilaciénconcurrentey, dealli, quelos hidrocarburosmas abundantes
sean multiplos de los acidos mas frecuentes:C31 =C,x2-CO, C =C +C -
€0, C,,=C, x2-CO,. Por su parte, también en el caso de los aldehidos, alco-
holes y cetonasalifaticas de cadenaabierta se proponena los acidos grasos
como precursores.Entre estegrupohay varias feromonascomo las indicadas.

Z
NN 00,H deTragodema glabrum

\/\/\/\/\\/\/\/\COZH deTragodema glabrum

\)\/\/\//\/\/\/\COZH deTragodema glabrum

Z

CHO

(0]
NVWWMM)K deBlattdla germanica

P S N VW VD Vo VO Y Y . Vg deMusca autunnalis

deunahomigaafricana

2.3. Poliacetilenos

Son compuestogjuepresentartriplesenlacesy enlacesalénicosacom+
pafadoso no pordoblesenlaces. S onfrecuentesen vegetalessuperioresde las

100



Fitoquimica Organica

familias Oledceas, Umbelliferas y Compuestas. Algunas de estas estructuras
se han encontradode fuentes marinas: principalmentealgas y de
microorganismos. Los poliacetilenos se conocen desde 1826 al aislar (sin estu
dios estructurales)el ésterde deshidromatricariaa partir de un aceite esencial
japonés. A finales de 1800 se citd la primera estructurapoliacetilénica: el
acidotaririco y se debea la escuelanoruegalos primerosavancesimportantes
en este campo.

CH 3(C=Q3CH=CHCO,Me  éster metilico de deshidromatricaria

CH3(CH3)1oC=C(CH,)4CO,H  acido taririco

La mayoria de los poliacetilenosson inestables, mas aun, si estan
cristalizados son fotosensibles: se descomponen con la luz desarrollando colo-
res brillantes (rojos, azules) y residuos poliméricos de apariencia grafitica. La
estabilidadde estos compuestosse mejorasi se introducenterminalesabulta
dosenla cadena. La extracciénse lleva a cabocon éterde petrdleoenfrio y su
separaciény purificacion mediantelos diversos métodoscromatograficos

Las estructuras no tienen en general, ramificaciones y presentan fun-
ciones oxigenadasfrecuentementeal final de la cadenacomo acido y/o sus
ésteresincluyendotriglicéridos, alcoholes, lactonas, cetales, anillos furanicos
y ademasde anillos tiofénicos, aromaticoso simplementese presentancomo
hidrocarburos. E | origende los triples enlaceses aceptadocomo el resultado
dela deshidrogenaciérdelas cadenasde acidosgrasos siendolas modificacio-
nes restantesproductode degradacioneoxidativas. E llo se demostrécon ex-
perimentosde marcajeisotopicoen la génesisde deshidromatricarianola par-
tir de acido oleico empleandoBasidiomycetosp. como fuenteenzimatica.

*

~ N TSSO H Ac. oleico
/\/\/:\/*:\/W\/C02H Ac. linokico
/\/\%/*:\/W\/C02H Ac. crepenynico
*
== = A AAA LA Ac. deshidrocrepenynico
*
— — — ~_OH Deshidromatricarianol
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Las oxidacionesson principalmentede dos tipos: oxidacion betaal
grupocarboxilatodel acido graso, que origina cadenascon dos &tomosmenos
de carbonoy oxidaciénalilica que puedesucederen cualquierposiciénalilica
a un doble enlace existenteen la molécula. N étese que las oxidaciones no
necesariamentetienen origen bioquimico pues la formacién de compuestos
degradadospuedesuceder duranteel aislamiento debidoa la fragilidad
molecular Se han citado varios ejemplosde oxidacionesalilicas algunasin-
cluyen reordenamientosformacién de ciclos oxigenados(furanos, lactonas,y
otros), azufrados (tiofenos: son frecuenteslas estructurasque contienenvarios
de estosanillos conjugados)o aromaticos. En el cuadro2-2 se ilustra esque-
maticamenteda formacion de estos sistemas.

Se conoce muy poco sobre la fisiologia de los poliacetilenos,en
muchos casos la concentracionde algunosacetilenosvaria con la edadde la
plantao del microorganismoentre10-6 a 1%, calculadosobrela basede mate-
rial fresco. Su toxicidad, inestabilidad y baja concentracién ha limitado el us
practico de los poliacetilenoscomo posibles sustancias antibidticas. L a baja
concentracion permite ingerir el vegetal que los contiene.ales el caso de las
raices de céleri, perejil y zanahoria,quecontienenfalcarinona, unacetonamuy
toxica.

CH,=CHC(C=Q),CH,CH=CH(CH,)¢CH

Falcarinona

2.4. Eicosanoides

Las estructurasanalogasa los acidos grasos poli-insaturadosde 20
atomosde carbono conformanun grupo de sustancias bioquimicamenteim-
portante:eicosanoides que incluyen las prostaglandinas,prostaciclinas,
tromboxanosy leucotrienos. Los eicosanoidesson sustancias ubicuas,
biosintetizadasen el sitio de accion, en cantidadessélo necesarias para su
funcioninmediata,condiversasy a vecesopuestaspropiedadefarmacoldgicas,
que las hace medicamentogotenciales. A si, promuevenla migracién de los
leucocitos, ayudan o previenen la agregacion plaquetaria, contraen o relajan
musculaturalisa, regulanla secreciéongastrica, ademasde otras acciones. A |-
gunasde estas propiedadese han aprovechadoen ciertos tratamientosde an-
ginas, de Ulceras, para prevenir la pérdidaplaquetariaen operaciones
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Cuadro 2-2. Bioformacion de poliacetilenos

—(C=0Qz—CH=CH—(Hq CHO
|

(W OH

—(C=0z —(CH=CH)yCH ,(CH,)xCO,H

* /
@  owCHwe 0
| /\
l><=4 o —(CEC)Z—CHZCH/*Q
OX.
+
S s N X=5,0

—(C=0z-CH=C A M’ﬁ""”
0] /\

—(C= C)z CH CH—CH= CH—C\_):O

\ | -
P o waHsz

0 ‘\y= 0*0

(ox.)

N

A

(C=0zH, 7—1
—(C=0z—CH=CH—CH=CH— $ =0
HO,C
2 0 \/ OH

(H,0) l

\ —c=oz-ai L,

0]

*
—(=Qz—(CH=CH)yCO,H + HO(CH,)xCO,H

(@) p—oxdacién:implica el rompimientodela cadena saturadadedos endos
carbonosa partir del grupocarbosilato.
(b) oxidacién en posicién alilica.

cardiopulmonaresen el control de asma, en la prevenciénde ataquescardia-
cos, para inducir abortosy partosy en la regulaciéondel ciclo estral, tantoen
humanoscomo en animales.
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El conocimientode la existencia de estos compuestosse remontaa

1932, cuandovon Euler aislé de la prostatade ovejas, un crudoque,ademasde
presentarla misma actividad del semenhumanosobrela contracciéno dilata-
cién del utero, también producia contracciones de diversas musculaturas lisas,
y afectabala presion sanguineaal ser inyectadoen animales experimentales.
Solamentea finales delos afios50 se logréel aislamientodedos prostaglandinas:
PGE, y PGF a, sus estructurasfueron definidas en 1963 y la configuracion
absolutaen 1966.

Uno delos problemasprincipales que confrontael estudioy la utili-
zacion practica de estos compuestoses su baja concentracion. Sin embago,
habiéndosedemostradaguese formana expensasdelos dcidosgrasos, se estu
di6 la posibilidad de obtenerlosa través de la biosintesis, pero el procesore-
sulté excesivamentecostoso para ser comercial. En 1969 se encontroque el
coral blando Plexaura homomalla abundanteen el Caribe, es una fuente
promisoriade un derivadode prostaglandinaA (PGA, 3 al 5 % en pesoseco
del coral), que puedeser usado como materia prima para la elaboracién de
otros prostanoides.Prostanoidees el nombregenéricopara las estructurasde
prostaglandinay compuestogelacionados.Sin embago, el peligroecolégico
y econdmicode unarecoleccidnindiscriminadadel coral, sin el conocimienb
apropiadodesu crecimientoy de la cosecha,asi comola presenciadeisémeros
dificiles deseparay dirigi6 el interéshaciala sintesistotaldelas prostaglandinas
naturalesy de sus analogos.

2.4.1. Nomenclatura

Las prostaglandinas(PG) son derivadosdel 4cido prostanoico,una
estructura que presenta un anillo de cinco miembros y dos cadenas laterales no
ramificadas en posiciones adyacentes, de siete y ocho atomos de carbono. Las
series definen las cadenas laterales (1: un doble enlace, 2: dos dobles enlacgs
3: tres doblesenlaces) y las familias indican el estadode oxidacién del anillo;
éstas se nombrancon las letras A hastal. En los prostanoidesnaturalesel
dobleenlaceentreC-5 y C-6 es cis, mientrasqueentreC-13 y C-14 es trans.
LacadenaenC-8esayenC-12es B. Las prostaglandinas Gy H son a veces
llamadas endoperoxidosy la prostaglandinal se conoce como prostaciclina.
Todaspresentanun OH o en C-15 (PGG , tieneun precursorhidroperéxido)y
un oxigenoen C-9 que puedepresentarsecomo grupo carboniloo como OH
orientadoa; esto surge como consecuenciade su bioformacién. Los
tromboxanos(TX) presentancomo hecho estructural comun un anillo
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heterociclicohemiacetélicoen lugar del anillo carbociclico y su nombrepro-
viene de su accion potentecomo agregadoresplaquetarioscon la consecuente
formacion de trombos (de hecho, los tromboxanos Ay B se aislaron de coagu-
los sanguineos). L os leucotrienos(LT) son compuestosaciclicos con dobles
enlacescis y trans, presentana veces restos de aminoacidosy fueronaislados
de los leucocitos; son andlogosestructuralesde los acidos eicosapolienoics
(que tienengeneralmentedlo doblesenlacescis) pero mas evolucionadosen

la secuenciabiogenética. El sufijo a se utiliza paraindicar la estereoquimica
naturala del OH en C-15, por ejemplo PGF o significa una prostaglandina de
la familia F con dos doblesenlaces (5,6 cisy 13,14 trans) y un OH orientado

o en C-15.
0

h b de e

E F

0

NN NN o S0 H
" Z % NN %W
HO : :

R SR
/\> X 'R
N
O Ry =R X | OH
<0 N - ~ -
0 WR1 Z - Ry HO‘\C,\//\/R1 R

- LT E,
X A, PG G, pGI, OH

R
Z =R R, R OH
- — M
OH

Ac. prostanoico

O
mo

12-HETE IT B,

R B (CH2)3C02H
R1 = (CH2)4CH 3

PG: prostaglandina, TX: tronboxano, LT: leucotrieno, HE TE : hidroxeicosatetraeno
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2.4.2. Biosintesis

La conversidn de acidos grasos a prostaglandinasesta bien docu-
mentaday el camino biogenéticodependedel organismo productor Los &ci-
dosgrasos queintervienendirectamenteen la formacién de estos compuests
sonel linoleicoy el linolénico, conocidoscomodcidosgrasosinsaturadosesen-
ciales, puesson precursoresde otros dcidos grasos involucradosen la forma-
cién de los eicosanoides, pero no son sintetizadospor los animales. E| acido
araquidonicoes el precursorinmediatode los prostanoidesy las enzimas cla-
ves parala sintesisde PG sonlas ciclo-oxigenasasdelas cuales se conocendos
formasisoméricas: COX-1 presenteenla mayoria delos constituyenteselula-
resy COX-2 cuya formacion es inducidacomo repuesta a un estimuloinfla-
matorio.

La ruta parala formacionde acidos eicosapoliénicoses diferenteen
las plantasy enlos animales, siendoenlos ultimossélo posiblela introduccién
de dobles enlaces adicionales en las posiciones mas cercanas al grupo
carboxilato.

Ac. pamitico ---->  Ac. oleico
]

animales v vegetales
Ac. y-linoknico Ac. linoleico Ac. a-linokénico

83 (6¢,9¢,120) 182 (9¢,12¢) 7 183 (9c,12¢,15¢)

| ;

Ac. bishomo-y-linoknico  Ac. araquidénico Ac. eicosapentenoico
20:3 (8¢,11¢,14c) — 5 204 (5¢,8¢,11¢,14¢) 20:5(5¢,8¢,11¢,14¢,17¢)

Estos acidos estan mayormenteesterificados formandofosfolipidos
que son los constituyentesprincipales de la partelipidica de las membranas
celulares; hay evidencias experimentalesqueel acido araquidénicodebelibe-
rarse del fosfolipido para intervenir en la sintesis de las prostaglandinas. Algu-
nas prostaglandinasumentana permeabilidadcapilar causandola fuga delos
componentesanguineos,lo que produceun fenémenoinflamatorio.

Al menos una parte de la actividad anti-inflamatoria de los

corticoesteroidesse debea queinhiben la liberacién del acido araquidénico
delfosfolipidoy enconsecuenciano procedela sintesis delas prostaglandinas.
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La descomposiciéndel fosfolipido se ilustra en la figura.

0CO.Cy5H3;
C19H31.COO~|:

0CO.Cq5H3; OPOOX
HO‘|: fosfoljpésa A,
OPO,0X

fostqlipasa C “0PO,0X

diglicérido lipasa
CioH3;COH < Cq9H37.CO0O

(A c. araquidénico)

0CO.Cy5H3;

OH

(X =colina, etanolamina, sering, inositol)

Nota. En generalC-1 y C-2 de la glicerina en el fosfolipido estan
sustituidosconunacidograsosaturado(palmitico, principalmente) insaturado,
respectivamenteHay diferentesfosfolipasas que atacan selectivamente los
enlaces. Por ejemplo,la fosfolipasa A, hidroliza el éster en C-1 y la A, lo
propioen C-2, la fosfolipasa C hidroliza el grupo fosfato y la D separa la base
(X) y el grupofosfato. Las basesson colina, etanolamina,serina, inositol.

La oxigenaciéon del acido araquidénicotiene varios caminos
biogenéticosindependientesUno de ellos es la formacién de acidos
hidroperoxieicosatetraenoico§HPETE), que son reducidosy aislados como
acidos hidroxieicosatetraenoico{HETE), o transformadosa leucotrienos,los
cuales puedenencontrarselibres o asociadoscon aminodcidos. Hasta la fecha
se conocencinco leucotrienos:A - E.

El sitio de oxigenacidéninicial de la cadenadel acido araquidénico
define los diferentes metabolitos.Para los leucotrienosel hidroperdxidoini-
cial se origina en C-5, mientras que el ataquedel oxigenoen C-11y C-15 se
producenHETE (s). En presenciade la enzimaacido graso ciclo-oxigenasael
11-hidroperoxido(11-HPETE)  se transformaenel primer endoperéxidoPGG2
quese convierteen el restodelas prostaglandinay tromboxanosEsta secuen-
cia seilustra en el cuadro2-3.
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Cuadro 2-3. Eicosanoidesderivadosdel acido araquidénico.

/= COH
m/ Ac. araquidérico

l ' ¥ OOH
== CO,H =/ CO,H
l HoO" 11-HPETE 5-HPETE l

H = COH

o 2
11-HETE o J:T
o/ \“\\:15/\/\C02H o NHH
OH Z ~ NNVCOZH
mz*‘ PGG, OOH 5.0
~
0’ - NNNN0,H
PGD,  OH '\ . l o
§\//\/\/\( O/ P WN = ANAN COZH T C4
OH OH oH K I~
19hidr0xi-\ ~ “\\WCO H
PGF 0 \Q\A/\/\/Z
HO" -

PGqu OH

2 -
Z
“\\_/\/\ (:)H Q
O\/\/\/\C/o i XA A
o" ' H,N

PGE2 Ho' N AcogH
OH PGI, OH S s
- HO"™S o N J ITE,
PGA, OH l e, OH on

6-cetoPGF1 o

PGC, ’H

PGB,

108



Fitoquimica Organica

2.4.3. Aplicaciones de los prostanoides

Como se menciondantes, la potencialidadde los prostanoidescomo
farmacoses innegable,sin embago la inestabilidadde algunos(por ejemplola
vida mediadel tromboxano-A es de 30-40 segundosy la delos endoperoxidos
G y H es de 5 minutos), asi como la escasez de otros, ha generadoun grupo
considerablede productossintéticos idénticosy analogosa los naturaleslos
cualeshansido evaluadosfarmacolégicamentealgunosson comerciales(unos
35) y se aplican en ciertos tratamientosclinicos (frecuentementeen pacientes
voluntarios) en problemasde fertilidad, terapia cardiovasculary gastrica, y
como bronquiodilatadores. En 1973 se aprobd el uso clinico de prostaglandina
F2 o, para inducir el parto.Sin embaigo son pocoslos prostanoidescon permi-
so sanitario paratratamientosde rutina. Algunos ejemplos de estas estructuras
sintéticasy su respectivo uso presenteo potencial, se indican en la figura a
continuacion.

0] OH
."I\/\/\/COZH ~ 'IIWCOZH
i - i -
OH OH OH
d
Bronqubdilatador Sincroniza el ciclo estral
enelganado
0] CH,
' ~ ' Z
HO' Y HO' Y
OH OH

Previenelas ulceras

Induce la menstruacion

y dilata la cérvix

2.5. Acetogeninas alifaticas
Un grupo de compuestosalifaticos que son tipicos de la familia

Annonaceas, en los génerosAnnong Asimina, Disepalum, Goniothalamus
Rollinia, Uvaria y Xylopia, son las acetogeninasalifaticas; contienende 35 a
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39 4tomosde carbonoy ensu estructurapresentandos cadenaslargas de hidro-
carburos sobre un anillo tetrahidrofurano. Una de las cadenas estad conectaala
una y-lactona terminal. Todas las acetogeninascontienenmultiples
estereocentroy debidoa su naturalezacerosano es posible producir cristales
para el andlisis de las estructuraspor rayos-x, por lo cual la secuenciade los
atomosy la estereoquimicae determinanpor estudioscomparativos en RMN,
con modelossintéticos. Se las puedeagruparen cuatro clases estructurales
principales:

1. Con dos anillos furanicos adyacentes.
2. Con un solo anillo furanico.

3. Con anillos furanicos no adyacentes.
4. Sin anillos furanicos.

En el ultimo grupose encuentranestructurascon enlacesalénicos o
acetilénicos, como en el caso de goniothalamusinaislada de Miliusa velutina
(Annonaceas)*. Algunos contienen el anillo tetrahidropiranicocon o sin ani-
llos tetrahidrofuranicos. El terminaly-lactona se ha reportado en los tipos, A
1 hasta A-5, y la unidaddetetrahidrofuranoenlos tiposB-1 hastaB-4, como
los indicadosen la figura. Asi, la gigagenina sera unaacetogeninadel grupo
A-1,B-2. Comosustituyentese encuentranOH, CO, OAc, 1,2-dioles, epdxidos
y dobles enlaces; la numeracion de la cadena comienza por el anillo lacténico.

% 3 % 43 2 3 2..36 3
my Hm37 o \OO
A, A, Az
OH 3
2 2
A =
0~ 0 37 O~ 0 37

*S. Jumana, C. H.Hasan y M.A. Rashid, «Antibacetrial activity and cytotoxicity of Mieliusa
velutina». Fitoterapia, 71, 559, 2000.
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OH OH OH OH
B, B>
OH
0 L)
M 0
OH OH OH
B B,
21 OH o OH K )
1 1 3 e
OH ™0
Ggagenina
= S

Goniothdamusin

Para su bioformaciénse propone un mecanismosimilar a la forma-
cién de dcidos grasos y en el esqueletocarbonadose llegan a la formacionde
dienoso trienos intermediarioscuya epoxidaciény aperturadel epéxidogene-
ra anillos detetrahidrofurano.Estos compuestosmuestranactividadcitotoxica,
antitumoral, antiplaquetariay pesticida. E| mecanismo principal de accién
consiste en la potenteinhibicién del complejo! (NADH-Ubiquinona-
oxidoreductasa)para el transporte de electrones mitocondrialesen mamife-
ros e insectos, porla NADH-oxidasa de la membranaplasmatica de células
cancerigenas y como consecuencia, la reduccién en la producciéon dd P. E|
uso como insecticidas de las anoninas, nombregenéricode las acetogeninas
aisladas de Annona squamosa le ha valido una patentea la Bayer. A estos
compuestosaislados de las semillas de A. muricata (guanabana)se debesu
enérgicaaccion contralos afidos*.

*a) X. Fang, MJ. Rieser, Z. Gu, G Zhaoy J.L. MclLaughlin, <KAnnonaceousacetogenins.An
updatereview». Phytochemical Analysis, 4, 27, 1993.

b) F.Q. Alali, X-X. Liu y J.L.. McLauhlin «<Annonaceous acetogenins: Recent progress» J. Nat.
Prod, 62, 504, 1999.
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2.6. Otr os compuestos alifaticos

Dentro de los compuestosalifaticos podemosincluir un grupo de
metabolitos secundarios que presentan como caracteristica comun sabor yrolo
pungentePuedenclasificarse en:

a. Amidas, estructurasaisladas de varias pimientasy ajies entrelas
cuales se cuentacon la piperina provenientede la pimientaPiper nigrum (el
isémero cis-cis es mas picante que el isémero trans-trans), o y B-sanshool,
producidos por la pimienta japonesg@Zanthoxylum piperitm) y la capsaicina,
el principio picantede los ajies.

b. Derivados de vanilina, como zingerona, shogaol y gingerona que
se aislan del jengibre: Zingiber officinale.

0 H
~ _ > ~ ~ ~ N
-~ N \//\/\/\/\/\n«
N T g
a-Sanshool B-Sanshool

<Zanthaxylumpiperi tum>

0] 0]
N N
O R
OJ@/\/\)L .
-0

S OMe
Pi perina R
(Piper nigrum CH=CH(CH,),CH; S hogal
CH,CH(OH) (CH,)4,CH; Gngeona
HO@\/H CHs Zingeona
MeO NTW/\/\/\\)\ <Zingibe officinale>
0]
Capsaicina
<Capsicumannum>
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¢. Glucosinolatos, tioglicésidos derivadosde sulfatos de aldoximas.
Son tipicos del aceitede mostazay se presentanenvarias especiesdela familia
Cruciferas. Estos compuestos se hidrolizan atin dentro de la misma planta por
accién enzimaticay generanisotiocianatose isocianatos que constituyenlos
componentesvolatiles de ciertos vegetalescomo alcaparras, berros, repollos,
etc. (Los isotiocianatostambiénse hanaislado de algunasesponjas).

En la estructurageneral representadaabajo, R puedeser un resto
alquilico o aromatico, dependiendodel aminoacido precursor En su
bioformacionse han propuestodos vias: en una, el nitrégenodel aminoacido
se mantiene (los aminoacidosson transformadosa aldoximas y éstas a
glucosinolatos)y en otra el nitrégenono se preserva.Esta segundaalternativa
gue pareceoperaren la biosintesis de (2S)-hidroxi-2-feniletilglucosinolato, ti-
pico de berros (Nasturtium officinale), es menosfrecuentey pareceobedecer
a condiciones especificas. En la elongacion de la cadena intervienen unidades
de acetato-malonato.

NOSO3K
R
S-glucosa
R compuesto origen

CH,=CHCH, Sinigrina Brassica nigra
p-HOC H,CH, Sinalbina Sinapis alba
C,H,CO(CH)), Gluconorcappasalina Capparis salicifolia
1-MeO-3-indolil-CH, N eoglucobrassicina Brasica campestris
CH,SOCH=CH(CH,),  Glucorafenina Raphanus sativus
CH,=CH(CH,), Gluconapina Brassica napus

Se ha observadouna diferencia entrelos tipos de productosde
hidrélisis formadospor enzimas enddégenasy aquellos provenientesde la par-
ticipacidonde la mirosinasa exégena. En el sequndo caso los isotiocianatos se
formana expensasderearreglosy los nitrilos surgenporfragmentanciéordela
aglucona.
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S-Glucosa RN CS
R _\'< { + glucosa + KHS O,4
NOS 03K RCN

~N—050;K mirosina CH,=CHCH,N=G=5
HC,=CHC HZC(S_G N
Sinigrina Heosa H,0 glucosa + KHS O,
_ ~N—OSO3;K  mirosina ﬂ\/ .
ch_CHCIO:C HZCH ZC\S_GUCOsa HZO > S O+ ” C-brtnna

Progoitrina (Brassica oleracea) glucosa + KHS O,

La actividad antitiroideade los isotiocianatos(el bocio es unaenfer-
medadfrecuenteen consumidoresde grandescantidadesde repollo) puede
controlarsepor tratamientocon yodo, peroen el caso del glucosinolatode las
semillas de mostaza, progoitrina,la actividadantitiroideano puedeprevenirse
de la misma manera, pues el isotiocianatoque se forma se cicla a la
tioxazolidona, goitrina, la cual interfiere en la sintesis de las hormonasde la
tiroides*.

d. Compuestosazufrados, que comprendentioéteres, sulfuros y
sulféxidos de alilo. E stan practicamentdimitadosa las especies de las fami-
lias Cruciferas y Lilidceas (los ésteressulfénicosy sulfuricos son ampliamen-
tedistribuidosen el reino vegetaly notienenolores o saboresparticulares). Se
encuentranconjugadoscon aminoacidosy la hidrdlisis provocadapor accion
enzimaticao calor origina tioles o sus derivados de bajo peso molecular que
tienenlos olores caracteristicosde los ajosy las cebollas.

CH 3CH=CHS CH ,CH COH (+)-S-Pr openil-L-cis teina-S-6xido
6 [|\||.|2 (Alliumcepa, cebola)

*JW. Fahey, AT. Zalcmanny P. TalaLay «The chemical diversity and distribution of
glucosinolatesand isotiocyanatesamongplants», Phytochemisty, 56, 5, 2000.
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H, CH, H, H, CH, CH,

[ I [ [ I

ICH 5 (I:H > ICH + ICH ICH ICH
2 Gy Ha CH, H, CHy CH,

IS-»o HSs»Qo HOS>Q SH S— S»0

+ -

CH, Allicina
H N—|CH 2 ﬁHZ H,0 |CH3 (inestable)
2 HzN—IC —> (=0 + NHj

COoH CO,H CO,H

Alliina ( Allium sativum ajo)

e. Principios cianogénicos,se conocenconestenombreaquelloscom-
puestosque liberan HCN por descomposicion.Su estructurageneral puede
representarsecomo O-derivados de a-cianhidrinas. Las variaciones estructu-
rales comprendentanto el sustituyentesobre el oxigeno como en la cadena
carbonada. Sobre el oxigeno pueden existir azlicares o ésteres de acidos grasos
y se los conocen como glicésidos cianogénicos y cianolipidos, respectivamen-
te. Los primeros son abundantes en todas las plantas, incluyendo las alimenti-
cias*, mientrasquelos segundossonmasfrecuentesensemillas deoleaginosas
y enparticularenlas Sapindaceas. L a hidrélisis delos principios cianogénica
es la causantede la toxicidad (por liberacién del HCN con formacion de
aldehidos o cetonas) de varias semillas del generoPrunus (prunasina-de
duraznosy ciruelas-y amigdalina-dealmendras-)y dela yuca Manihotesculenta
(linamarina) o de los tallos jovenes de bambuy otras gramineas(taxifilina y
dhurrina).

Compuesto R R, azucar
R, O-azicar Prunasina H CeHs glucosa

2 \)2 Amigddina H  CgHs gentiobiosa
R{ =N Dhurrina(2 H p-HOC(H, 9lucosa
Taxfilina@R) H  pHOCH, 9lucosa
Linamarina Me Me glucosa

*D.A. Jones, «Why are so many food plantscyanogenic?» Phytochemisty, 47, 155, 1998.
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R, =OH
R1>_<OR R =glucosa: Cardiospemina(glicésido cianogénico)
=N R, =0CO(CH,);sMe
R= CO(C H2)14‘18CH 3 (C ianoll'pido)
<Cardiospermumhirsutum-

H3C_ O-CO(CH,)1CH

H CEN cianolipido de Koelrenteria paniculata

Los metabolitosde partidaparaestoscompuestoson a-aminodcidos
que conformanlas cadenasproteicas:L -valina, L -isoleucina, L -fenilalanina y
L-tirosina y su intervencidonfue determinadapor el métodode trazadores
isotopicos segun se ejemplifica a continuacion.Se proponecomo secuenca
parala génesisde estoscompuestosja descarboxilaciondel aminoacidoconla
formacién de la aldoxima y su transformaciénal nitrilo, a la cianhidrinay al
glicoésido.

co,

*/j\-(C02H _L, é>_-<

H

— L] _
NH, NoH  >~C=N
o o

H < ‘/
OH OGlu
Ho>—X ~— — = —
Coa ™ K,

C=N

e O e 0O
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CAPITULO 3

COMPUESTOS AROMATICOS

3.1. Intr oduccién

Los compuestoaromaticosnaturalesincluyen derivadossimples de
benceno,anillos bencénicoscondensados,monémeros,dimeros o polimeros
dealto pesomoleculay comolo sonligninasy taninos,quese encuentrarprac-
ticamenteen todaslas plantassuperioresy por ello se los consideraproductos
universales.Generalmentepresentangruposfuncionalesoxigenadosqueen la
mayoria de los casos son fenolesy por lo que se les conoce con el nombre
genéricode compuestosfendlicos. Esta expresion englobauna amplia gama
de estructurasde las cuales los flavonoidesy sus derivadosson los mas abun-
dantes,entrelos compuestosde bajo pesomolecular Algunos poseencadenas
alifaticas de origen terpénicoo policétido, frecuentementse encuentranaso-
ciados con azucaresy estan presentestantoen el reino vegetal como en el
animal. En este capitulo no se consideraranlos compuestosaromaticos
nitrogenadoxue se expondranen el correspondienta los alcaloides (Capitu-
lo 5).

A pesar de su diversidad estructuralla mayoria de los compuests

aromaticos pueden clasificarse desde el punto de vista biogenético, como deri-

vados de acetato (policétidos) y derivados de shikimato. Sin embargo, hay que
considerarque muchosrepresentantefendlicos tienenorigen mixto (acetato-
shikimato); ademas,algunosse forman a partir del 4cido mevalénico, tal es el
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caso de los carotenoidesesteroidesy otrosterpenoscon anillos aromaticosen
su esqueleto.

Los compuestos fendlicos son mas frecuentes en el reino vegetal que
en los animalesy en éstos presentangeneralmenteuna funcién metabdlia
definida. En el reino animal se encuentranestructurasfendlicas de diferente
complejidad.Los fenoles simples: p-cresol y p-benzoquinonaestanasociados
a secreciones de defensa de algunosinsectos, los aminoacidosfendlicos:
tirosina, dopa, se encuentransolos o condensadosconformandocadenas
proteicas,o pigmentoscomomelanina.Otros pigmentoscomolos encontrados
en los ojos de equinodermos y cefalépodos, son estructuras fendlicas mas sen-
cillas como por ejemploel glicésido de la xantomatina.La luciferina, respon-
sable de la bioluminiscencia de las luciérnagas, es un compuesto fenélico azu-
frado, que debe oxidarse enzimaticamentepara su luminiscencia. Otros
pigmentosdeinsectosy erizos son hidroxiquinonascomplejas,comoporejem-
plo los espinocromos,presentesen las espinas del erizo de mar y el acido
carminico, que se extrae comercialmentede un coquito: Dactylopius coccus.

La ubiquinona,distribuidaen animalesy vegetales,es un factorimportanteen
procesosde transferenciade electrones.

Los esteroidesfendlicos: estrona,estriol y estradiol, estanasociados
a la actividad estrogénica de los mamiferos. Un grupo de flavonoides tipico de
los vegetales superiores (por ejemplo quercetina y sus derivados) se ha encon-
trado también en las alas de ciertas mariposasy se ha sugerido que su presen-
cia estd asociadaa la ingestadel insecto durantesu estadolarval, de hojasy
talluelos de plantasricas en estos compuestos.

COH OH o
H,N—CH HO OH CH, o OH
o] HO - COZH H02C 9lucosa
Ny X OH O
0 o Es pinoadomo D (R = O OH
. Es pinocdomo E (R —OH) Ac. carminico
Xantomatina

Equinodomo A (R =C ,H;)
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Ry

(=
HO ©‘

Lu ciferina
Ri R,
=0 H Es trona
Quercetina (R=H) B-OH H Es tradiol
Quercitrina (R =L-ramnosa) B-OH o.-OH Es triol

3.2. Biosintesis

Como se menciondarriba, hay dos vias principales a través de las
cuales se biosintetizanlos compuestosfendlicos en la naturaleza: acetato-
malonato (acetogeninaso policétidos aromaticos) y acido shikimico
(fenilpropanos).Ambas vias puedengenerarcompuestoscon el mismo esque-
leto, como porejemplolas quinonas,o puedenconjugarseformandocompues-
tos de origen mixto, como ocurreen | os flavonoides

3.2.1. Policétidos aromaticos

En vista de la abundancianatural de compuestosfendlicos con fun-
cionesoxigenadasen posicionesalternassobreel nicleoaromatico,A .J. Birch,
hace unos 40 anos, propusocomo hipétesis para la biogénesis de tales com-
puestos,la unién consecutivade unidadesde acetatopara product, de manera
controlada, un policétido de cadenaabierta que ciclard todavez que se ha
completadola secuenciade los dtomosde carbono.

CH; ,

4CH 3CO H J//:(/ECOZH -2 H0 @[CO 2H
( C=
Tetracétido Ac. 6-metils alicilico
l - H,0
CHs . CH;
i :COZH -co, t
HO HO OH
Ac. orselinico Orcinol
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La confirmacién experimentalde esta hipétesis ha sido establecida
globalmentepara muchos compuestostanto con el empleo de is6toposesta-
bles como con el deisétoposradiactivos, sin aclarar en detalle, los pasos par-
ticulares. El acido 6-metilsalicilico (6-MSA), aislado del moho Penicillium sp.
fue el primer compuestoaromatico cuya biosintesis queddestablecidame
dianteexperimentosde marcaje.

Cuadro 3-1. Bioformacién de policétidosaromaticos.

CO-H
HsC OH
— SpH H20 SpH 10
SPT(_>:O Enz_ QL, Enz_ ;_4 SpH
EnZ\ScHO Y Sc0 Sc0 EnZ\ScH
T (é];iOSCoA o, ) 0 HyC - OH
SpH N CH;COSCoA
Enz_
Sc.0 ISpH

(’ H0 Enz\
i ~ SpH %COCH;

En

z,
0 Sc.0
NA DP* < OH E SPCOCH;
NAD PH /H' H Nz
SH
SpH (0]
Ens HO,CCH,COSCoA

“Sc 0

: ISpCOCHZCOCH 3 ISpH SpCOCH 5
o~ nZ\ScH<— Enz\ Enzl\
0, CHLOSCoA %COCH,COCH; co, SCOCH,COH
0 CI:OZH
(sin NADPH) OH
H,0 | A TA L (tri-acetil-lactona)
H,C" 070
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E1 procesoinvolucra una unidad de acetatoy tres de malonatoy
comoen el caso delos acidos grasos, la acetil-CoA intervienecomoiniciador,
mientras que la propagacién de la cadena estd a a@o de la malonil-CoA. N6-
tese que la presenciade un doble enlace cis es primordial para el cierre del
anillo aromatico.(Ver cuadro3-1).

El nimerode unidadesC, puedeextendersey formar acetogeninas
aromaticas superiores, por ejemplo heptacétidos:alternariol, octacétidos:
endocrocinae islandicina, o decacétidoscomo los antibiéticos del tipo
tetraciclina.

0 CH, OH
7CH,C0,H  © 0 HO O
R 0 &
N
o) o 0 OH
0

CO,H
Heptacétido Alternariol
OH O OH
CO,H
— LI
O O O HO CH;y

O .
8 CH 3CO,H —* 0 0 o Endoaocina

o 7. OH O OH
Octacétido co, O‘O
CH;

o)
10CH 5CO ,H O 0 o 0o —

o 9@

O 0O 0 0 O OH 0 HO°"o ©

Decacétido Aureorricina
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Eventualmente, la secuencia de unidades dé, no puede seguirse de
manera coherente al examinar las estructuras de ciertos productos y ello puede
tenervarias causas: metilaciones, alquilaciones superiores, oxigenacionesde
la cadenadel policétido, propagadoresdiferentes del malonato, ensamblaje
del esqueletoa partir de dos unidadesindependientesle policétidosy rompi
miento (una vez formados) de los anillos aromaticos por vias oxidativas sequi
do de reciclacion. E stos ultimos son los mas complejos de detectar Las
descarboxilacionesson frecuentes,tal es el caso de la formaciéndel orcinol a
partir del acido orselinico; tambiénson usualeslas dimerizaciones por acopla-
mientoC-O y C-C, y son responsablesde la formacién de varios pigmentos
quinoideos

La presenciade gruposmetilenosactivos puedeoriginar tres tiposde
ciclacionesa travésde condensacionesalddlicas, de Claisen y de esterificacion
intra- o intermolecularde enoles; | as estructurasresultantesse encuentranam-
pliamentedistribuidasen la naturaleza.

Ciclaciones que generan compuestos aromaticos

CH3
S-Enz ﬁjcozH COZH
Hzo o) OH

- Ac. orselinico
Claisen

Acetilfloroglucinol

Q o 0 OH
o _, (0] - (0]
O;C;‘\)K Om_’ ? ] 9 _6/ Ol
S-Enz S-Enz S-Enf) ) TETAL

(T etra-acetil-lactona)
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Estas se ilustran para el tetracétidohipotéticoqueintervieneen la
formaciéndeacidoorselinico, acetilfloroglucinoly TET AL (tetra-acetil-lactona)
Las estructurasresultantesmuestranun patrénde oxigenacion meta el cual
puedealterarse por oxidaciones posteriores.Los derivados mas representati
vos de estas acetogeninasaromaticas son quinonas, xantonas, cumarinas,
cromanosy cromonas,asi como sus productosde degradacion.

3.2.2. Derivados del acido shikimic o

La glucosaes el precursorde los fenilpropanoidesa través del inter-
mediarioclave: el acido shikimico. Este compuestdfue aislado en 1885 de un
arbol japonésshikimi-no-ki, y su intervenciénen la bioformaciénde fenoles
naturalesfue establecidaen 1955. La ruta metabdlicaque conduceal acido
shikimico involucra un intermediariode 7 &tomosde carbonoprovenientede
la condensacionde fosfoenolpiruvatoy eritrosa, segunse indica en el cuado
3-2.

Cuadro 3-2. Bioformaciéndel acido shikimico y compuestosanéalogos.

P—0O O OH
\)TﬁLO N
f P—O 0
Fosfoenol piruvato HO
H,0 (o enzima) H OH OH OH
P—0O 3 Desoxl D-arabino-
HOMO heptubsonato-7-fosfato (DAH P)
H OH CO,H HO,C_ _OH
Eritrosa-4- fosfato -
0" "OH 0" "OH
OH OH
NADP H Ac. 5- deshidroshikimico Ac. 5-deshidroquinico
” NADP H
-H,0
CO,H CO,H HO,C o|-|
HO" >""OH HO HO" ~""OH
OH OH OH
Ac. shikimico Ac. protoatecuico Ac. quinico
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Cuadro 3-3. Derivados del acido shikimico.

CO,H CO,H
@ @NHZ @ ~ ,cozH
_—
OH
Ac. antranflico . Trlptofano
R=H, Ac. shikimico CO,H i
\4

R =P, 5fosfato "

l HO@\OH [AI caloides indéicos]]

CO,H OH .
1\2 H Ac. gdlico ===
o g' CO,H Lignanos y
H _ﬁ 0 Lignina
Shikimico-5-fosfoenolpiruvato H94_£E-._ CH,COCO,H A
CO,H l :
@i\ / G _CHCHZOH
7 O)LCOZH o |
oH OCH
) CH,COCO,H 3
Ac.chorismico l
9 Coniferol

HO;-C. ,CH,COCOH

i OH T
a Ac. p-hidroxifenilpiravico
A(H DR X l —CHCO
Ac. prefénico NHz ©\
CH ZCH CO,H

CH,COCO,H
R =H, Ac. cafeico
R =Me, Ac.ferdlico
OH
Ac. fenilpiravico Tirosina \ T
. t
l NH, ; CH=CHCO,H
CH 2CH CO,H v
Alcaloides
T Ac. cindmicos
: OH
Fenoles
Fenilalanina Ac. p-hidroxicinamico
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El acido shikimico, precursor de acidos benzoicos sustituidos, se
condensade nuevo con una unidad de fosfoenolpiruvatoy produceacido
chorismico, precursorde los fenilpropanoidessegunse indica en el cuadro3-3.

El grupode los fenilpropanoideses el mas abundantey comprende
ademasel mayor numerode variaciones estructuralesque van desdemolécu-
las con esqueletosC -C hasta polimeros, mientras que los derivados del acido
benzoico con esqueletosC -C, son reducidosen numeroy es frecuenteen-
contrarlos comopartedelos sustituyenteq porejemploésteres) de otras estructuras

La biosintesis decompuestofendlicos simples ha sido estudiadaex-
tensamenteAparte de las muchasincognitasporresolver en los pasosindivi-
dualesde las secuenciasbiogenéticas,hay un gran nimerode casos dondese
ha detectadamds de un caminoparallegar a un mismo productofendlicoy ello
dependedel medio biolégico sintetizante.Por ejemplo para el acido p-
hidroxibenzoico se propone al menos tres vias de formacién: directamente del
acido chorismico, a partir del 4cido 4-oxo-ciclohexanocarboxilicoy a través
del acido p-cumarico. El acido p-hidroxibenzoicoes un intermediarioimpor
tanteen la sintesis de ubiquinonasy plastoquinonas.

COLH CO,H CO,H
— —
HO" ~""OH Y0 ~"CO,H
OH OH
Ac. shikimico Ac. choris mico Ac. p—hidroxibenzoico
/ CO,H

CO,H COZH

(0] COzH
HO,C NH,
Ac. 4omC|cIoheeno
carboxlico

(<Corynobacterium

Ac. prefénico Tirosina Ac. p-cumérico cyclohexanicum>)
(A c. p-hidroxicinamico)

Aln para compuestosmuy semejantespuedenvisualizarse dosrutas
distintasen su formacién; por ejemplo, el acido salicilico se generadel 4cido

125



CompuestosAromaticos

shikimico peroel 6-MSA (4cido 6-metilsalicilico) tiene origen policétido.

El patronde oxigenaciénde los anillos aromaticos puedetomarse
como un indicio del origen del polifenol, pues aquellos derivados del acetato
malonatoconservanla alternanciade los oxigenos(patrénmet) mientrasque
enlos derivadosdel shikimatolas funcionesoxigenadasguardanrelacion orto.
Pero, no debeolvidarse la posibilidad de oxigenacionesulteriores sobre el
esqueletoya formado, o las deshidratacionesque puedenalterar los patrones
met y orto, complicandoasi el analisis superficial del origende unaestructu-
ra dada.

Entre los derivadosdel &cido shikimico se cuentacon esqueletosC -C,
C.-C, (fenilpropanoides)y un grupode sustanciasabundantementelistribui-
das en la naturaleza, en cuya formacién intervienenambos precursores,
shikimico y acético:C -C-C (los flavonoides).La unidadC -C, se originapor
unreordenamientdlaisen delacidochorismicoquedalugaral acidoprefénico.
La estereoquimicade esta reaccién in vivo es idénticaa la correspondieng
reaccion fotoquimicain vitro. El acido prefénico es el precursor de los
aminodcidos aromdticos: tirosina y fenilalanina que forman por desaminacion,
los 4cidos p-cumarico y cinamico, respectivamente, y de ellos se derivan otros
fenilpropanoides.

H o)
COH HOZC\(/kH H CH 2|(|ZC02H
mo <H . 0L COH o CO,H
Ho CO,H 4 =/
Ac. choris mico OH Ac. prefénico

A fin de sistematizarla descripciénde las diferentesestructuras
fendlicas naturales se tratarad de agruparlas de acuerdo a su similitud esqueletal
lo que representarutas biosintéticas similares. Asi se tendrancompuestos
fendlicossencillos (C -C, y C -C)), quinonas,a-pironas,y-pironas, flavonoides,
lignoides, dépsidos,taninosy otros pigmentoscondensados.
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3.3. Glicésidos fendlicos

Generalmentelos fenoles que se encuentranlibres se acumulanen
semillas, frutosy tejidos muertos,a excepciénde los compuestospoliméricos
comotaninosy ligninas; estas Ultimas estandentrode las células, en asociacién
intima conla celulosaformandoel tejidode sosténdelos vegetalessuperiores.

La mayoria de los compuestosfendlicos de bajo peso molecular se
presentanen las células vivas en forma combinada,generalmentecomo O-
glicésidos. Puede interpretarseentonces,que la glicosacion juega un papel
importanteen la economiade las plantas, puesal aumentarla solubilidad de
las agliconas en agua,aquéllasaumentansu movilidad en los fluidos acuosos
del organismosintetizadory ello representaun métodode almacenarfenoles
sin que interfieran en otros procesos metabdlicos.Se denominaaglicona o
genina a la porcion diferentedel azicar que se obtienepor hidrélisis de los
glicésidos. El azlucar puedeser un mono-, di-, tri-, 0 menosfrecuentemente,
oligo-y polisacéridosy estarconformadoporunidadesde hexosasy pentosas.
Una fuente muy rica en éstos es la soya (Glycine max, Leguminosas) que
presentalos triglicésidos como O-(-ramnosil-(117 2)-O-(B-glucosil)-(171 6)-
glucosasustituidoen el C-3 de quercetinay kanferol. Tambiénse encuentran
combinacionesde glicosacién en dtomosde carbono(C-glicésido) en el cuales
se generaunauniénC-C entreel azucary la aglicona, mientrasqueen los O-
glicésidos se une el azticar a un oxigeno de la aglicona a través de un éteque
forma partede una estructuraacetalica, en el caso de enlazarsecon el carbono
anomérico.

De las agliconas, aquellas pertenecientes al grupo de los flavonoides

son las mas abundantesy en éstas los azUcares estan principalmenteen C-3

(flavonoles y antocianinas) y unidos al anillo A: O-glicésidosen C-5y C-7, y
C-glicésidos en C-6 y C-8. Menos frecuentemente se encuentr®-glicosacion
en 4'y 3. Eventualmente,los azlcares puedenpresentarseunidos
covalentementeal C-3 del flavonoide con iones inorgdnicos como el sulfato
acido. La sulfatacidénaunquepocofrecuente, ocurre en cualquierade los OH

tantodel azdcar comode la aglicona, principalmente en las posiciones3y 7.

Entre los glicdsidos tambiénse encuentraesterificacion en la unidadde azu-
car, con los acidos, acético, benzoico, fertlico, galico, cumarico, cafeico y otros.

*Para la numeraciéndel esqueletode flavonoides, ver pagina139.
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Entre los flavonoides conjugados con azucares, lo©-glicésidos son
los mas abundantesEl primer C-glicésido fue aislado en 1898 por Perkin:
vitexina, cuya estructurafue definitivamenteestablecidaa finales de los afios
50. Los C-y O-glicésidos, quese localizan principalmenteen los cloroplastos,
puedencontenewvarios azlcares:arabinosa,galactosa,glucosa,ramnosa,xilosa,
asi como azucares raros como por ejemplo el 6-desoxi-xilo-hexo-4-ulésido
queforma partede una C-glicoflavona del maiz, inhibidoradel desarrollo de
insectosen la planta.

La glicosacion es menos frecuenteen cumarinas, chalconase
isoflavonoides. También los fenoles sencillos, derivados del dcido benzoico
(C,-C,) odelcinamico (C-C)), se presentanasociadoscon glucosa. Por ejem-
plo el floroglucinol estaenla piel delos citricos comosu glucésido:florina y la
hidroquinonase encuentraen hojas de peracomo su glucésido: arbutina.

Ciertos derivados del acido cafeico presentan uniones con la glucas
tantoen el OH fendlico en C-3 como formandoun éster en la porcion del
acido. A nalogosa estostipos de ésteresglicosidicos se encuentranios llama-
dos 4cidos clorogénicos, compuestosasociadoscon la resistenciade las plan-
tas a ciertas enfermedades, éstos son ésteres del 4cido quinico y del acido 3,4-
dihidroxicinamico. L os glicésidos se encuentranen todoslos érganosdel ve-
getal perotal como paralas agliconas, su abundanciarelativa estd coligadaa
las funciones especificas de los 6rganos. Por ejemplolas antocianinas
(glicésidos de las antocianidinas)son pigmentosnaturalesy se acumulanpre-
ferentementeen las flores y los frutos.

Los glicésidos se nombranindicandoel tipo del azicar (o aztcares)
y la (s) posicidn(es) deunién conla agliconaquese identifica con su nombre;
por ejemplo, kanferol-3-O-B-D-glucésido, indica que la molécula de kanferol
estd unida por el oxigenoen C-3 a una moléculade D-glucosa en el carbono
anomérico con configuraciérf. Algunos tienen nombre propio (ej. arbutina).
Genéricamente la terminaciénina es indicativo de un glicésido, sin especifi-
car el tipo o tipos de azucar ni su ubicacién en la aglicona, mientras quela
terminaciénidina se reserva para la aglicona, por ejemplo, las antociarinas
son los glicésidos de las antocianidinas.

Desde el puntode vista de su bioformacion,la presenciade mono-,
di-, y trisacaridosrelacionadosa la misma agliconay enla misma planta, sugiere
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O-glucosa O-glucosa O-glucosa
HO
HO OH —
OH CO,H
Florina Arbutina Ac. 3-O-glucosilcafeico

OH o OH OH
— C’O 3 CO,H
C-O-Glucosa o N
O// (0] Ac. quinico

«
-\

1-Cafeoilglucosa Ac. cafeico

Ac. clorogénico
(A c. 3-O-cafeoilquinico)

la transferenciapor etapassucesivas de la porcion del azicar a partir del
transferidor: uridina-difosfato, al fenol apropiado. Los monosacaridosmas
frecuentesson D-glucosa, D-galactosa, D-xilosa, L-ramnosa y L-arabinosa,
generalmenteasociadosa la agliconaen unionesbeta paralos tres primerosy
alfa para los dos ultimos y 4cidos galacturénicoy glucurénico. Entre los
flavonoidesdiglicosidados la glucosay la ramnosason los azdcares mas fre-
cuentesy existen en varias combinaciones;es usual encontrarmds de una po-
sicién glicosidada.

OH
HO 0
S o o
O—p—-0O—p_0CH, 0
I I
0 0 ° N NH
HO HO 0

Uridina-5-difosfato-glucosa

Los monosacaridosse unenentresi 1,2y 1,6 (a veces 1,4) enhexosas
6 1,5 en pentosas,estandoel azucar reductoren el terminal de la cadena
glicosidica. Es de notarquelos di- y trisacaridos asociadosa fenoles no han
sido encontradoslibres o formando parte de unidadesestructuralesen
polisacaridos comunes.
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Mientras que la O-glicosacién de flavonoides ocurre en las fases
terminales de la biosintesis, [aC-glicosacion tiene lugar en los pasos interme-
dios. Ello fue detectadocon el siguiente experimento. L a incubaciénde
apigeninamarcadacon C en C-2  en Spirodela polyrhiza, plantaconocida
comoacumuladorade C-y O- glicésidos, produjoel derivado7-O-glicosidado
isotépicamentemarcado, pero no se encontrérastos de C-glicosacion. Sin
embargo, cuandose incubd naringeninamarcadacon C en C-2 se encontrd
tanto7-O-glucosilapigeninacomo 8-C-glucosilapigenina(vitexina). La
naringeninaes precursorade apigenina(ver seccién 3.6.5).

En el aislamientoy caracterizaciénde los glicésidos hay que consi-
derar dos factores importantes:la facilidad de hidrdlisis (acida o enzimatica)
de los enlacesO-glicosidicos y la necesidad de disponer de las agliconas sin la
contaminacionde azucares libres, propios de la planta o provenientesde
glicésidos. L a velocidad de hidrélisis dependeprincipalmentede la naturale-
za del azUcar. L a hidrélisis enzimaticaes un métodoutil para propdsitosde
caracterizacion.Existen varias enzimashidroliticasdelas cualesla f-glucosidasa
es la mas comun, no es especifica en cuantoal sustratoe hidroliza la mayoria
de las uniones3-D-glicosidicas.

En general, los disacaridos son eliminados mas lentamenteque los
monosacaridosy, de esta manera, puedecontrolarsela hidroélisis selectiva de
las unionescon monosacaridossin alterar aquellas de los di- y polisacaridos
conjugadosa la misma aglicona. Tambiénes posible disponerde sistemas
enzimaticos que no destruyenlos enlaces entre unidadesde monosacaridos,
pero separande la aglicona el restodel di- u oligosacaridointacto. Existen
métodosenzimaticos que permiten «quitar» por pasos, las unidades de azugar
medianteenzimas especificas.

La C-glicosacion es resistentea la hidrolisis. L as unionesC-
glicosidicas siempre se encuentran adyacentes a un OH fendlico, por lo ques
suponeque en su bioformaciéninterviene el precursor O-glicosidado. Esta
distribucion también puede ser el resultado de la activacién de la posicionto
al fenol. L a C-glicosacién se presentaen chalconas, flavanoles, isoflavonas,
flavonas, flavanonas, principalmentesobre C-8 y C-6 como por ejemploen
vitexina y saponaretinarespectivamente,que co-ocurren en Polygonum
orientale. Nétesequela isomerizaciénde 5-hidroxi-C-glicoflavonas catalizada
poracido, es un procesobien conocidoy tienelugar poraperturareversibledd
anillo heterociclico.
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Hay dosfactoresque complicanla determinaciénestructural de
los glicésidos. A partedela ubicaciony la naturalezadel azticar, cadamondémero
puedeestar bajo la forma furanésidao piranésiday en cada una de ellas es
necesario determinar la estereoquimica de los carbonos anoméricos. Asi, ar
un glicésido muy sencillo comoel 3-O-arabinokanferol, se han aislado las
cuatroformas a- y B-furanosay a- y B-piranosa, pero en la mayoria de los
casos no se conocentodoslos isomeros posibles.

Se indicé quelos C-glicésidos a diferencia de los O-glicésidos, son
resistentes al tratamiento con acido (hidrdlisis), es degino se logra la separa-
cion del azticar de la agliconay es ésta unamanerade diferenciar ambos tipos
decompuestos.Sin embargo/os dcidosinducenla isomerizaciondel restodel
azucar. Asi, se producenmezclas de andmerosfuranoésidosy pirandsidosy
como consecuencia, la mayor dificultad para la determinacion de sus estructu-
ras reside en la identificacién del residuo glicosidico original. Este inconve-
niente se ha aliviado medianteel andlisis de los derivados O-metilados por
espectrometriade masasy porRMN de 'H y *C del productosin metilar.

En la sintesis de los C-glicésidos es indispensableprotegerlos OH
fendlicos delos anillos A y B y generalmentese comienzapor unir el azucar
al anillo correspondiente. En la literatura estan citados buenos rendimientos si
se tratade compuestosimétricos, comolo es el tri-O-metilfloroglucinol en la
sintesis de la O-metilvitexina (ver proxima pagina)

3.4. Aislamiento e identificacion

Los métodos de deteccidn, aislamiento e identificacion de compuesto
fendlicos se fundamentaren sus propiedadesicidasy en su polaridad. Asi, la
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solubilidad en alcali es utilizada en ocasiones para fines de extracciény los
métodosespectroscopicos,de los cuales la espectroscopiaultravioleta es la
clasica, permitendiferenciar este grupo de sustancias. Tal como para otrcs
metabolitossecundarios,es dificil visualizar uno o dos métodosgeneralesde
aislamientoy purificacion, sobre todo cuando se consideran compuestos
poliméricos como taninos, ligninas y procianidinas, o si se incluyen alcaloides
fendlicos o esteroidesfendlicos, quepor su naturaleza,son consideradosen los
capitulos correspondientes.

La mayoriadelos fenolesson sélidosy su color varia desdeincoloro
hasta fuertementecolorados, dependiendode la conjugaciéndel o los
croméforospresentessu solubilidadensolventespolares: metanol,butanol,....,
permitediferenciarlos de otros pigmentosliposolublesigualmentecolorados:
los carotenoides. Su acidez los hace solubles en bases, como hidréxido de
sodio y carbonatode sodio. Generalmenteabsorbenen la regién visible y
ultravioletay sus espectrosson afectadospor reactivos de desplazamientode
manera caracteristica. Entre estos reactivos se encuentranbasesy sales
inorganicascuyo metales capazdeformar quelatoscon dos oxigenosfendlicos
y/o ceténicosvecinos.

La pruebaespecificay universal parafenoleses la producciénde una

intensa coloracion verde, marrén o azul con soluciones recién preparadasde
cloruro férrico 1-2 %, le siguen pruebas de reactividad de los anillos aronti&os, por
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reacciones de acoplamientocon sales de diazonio recién preparadas(puede
usarse cualquier amina diazotada, aunquelas correspondientesal acido
sulfanilico y a la p-nitroanilina producenlas coloracionesmas intensas)y por
ultimo, la facilidad de oxidacién delos fenolesse manifiestaporla reaccionde
Tollens o cualquierotro reactivo oxidante.

La extraccidnes precedidapor el desgrasamientalel material conun
solventeno polar. Si se deseaanalizar los glicésidos, el métodogenerales una
primerahidrdlisis del crudoy el analisis dela mezcla deagliconas; estopermi-
tira disefar una estrategia para el aislamiento y purificacién de los compuesto
originales. En ocasiones, la purificacion mediante precipitaciones sucesivas o
la distribucién contracorriente dan resultadossatisfactoriosy esta ultima téc-
nica se empleapara purificarlos y separarlosdeacuerdoa su acidez, si unade
las fases se ajusta a diferentes valores de pH mediante el empleo de soluciones
buffer.

La cromatografiaes un métodoampliamentepreferidoy se emplea
tantosobreresinas de intercambioque se usa en la purificacion mas que para
la separacidon,como sobreadsorbentesalimina, silica, celulosa, poliamida,y
carboximetilcelulosa, siendo los solventes de elucién mezclas de benceno-clo-
roformo o de butanol-acidoacético para las dos primeras, mientras que las
Ultimas aceptansolventesmas polarescomometanolacuoso.SephadexLH-20
y adsorbentede fase reversa (RP-8 y RP-18) son ideales paralos glicésidos.

La cromatografiaanalitica en papelentodassus variantes, es todavia
utilizada para las primeras deteccionesy los solventesde desarrollo se esco-
gende acuerdoal tipo de sustancia,aunqueel eluyenteuniversal es una mez-
cla en varias proporciones,de un alcohol parcialmentesoluble en agua (n-
butanol, n-pentanol o isopentanol), cido acético (o férmico, o clorhidrico) y agua.

Los papelesimpregnadosondimetilformamidaaumentana eficien-
cia en la separacionde fenoles simples. El reactivo visualizador general es
una solucién 1-5 % de una sal de aluminio (cloruro, acetatoo sulfato) o una
solucion 0.2 % deaminadiazotadaestabilizadacon carbonatade sodioal 20%.

La cromatografia de gases requiere de la volatilizacion previa de los productos
mediantela preparaciénde sus éteres trimetilsililicos y hoy dia cobran mas
importancia la cromatografia de alta presiéon, HPLC, en sus versiones analitia

y preparativay la técnicade cromatografiacontracorrientea la gota: DCC.
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3.5. Compuestos fendlicossencillos y sus estructuras poliméricas

Entre los compuestosfendlicos sencillos puedencontarsederivados
de fenolessimples: C, del 4cido benzoico:C -C,, dela acetofenonaC -C , y
del acido cinamico (fenilpropano): C -C.. Hay relativamentepocos fenoles
sencillos en la naturalezay se forman por reacciones de degradaciénde los
fenilpropanoides;algunos se derivan del acido acético. La hidroquinonaes
probablementesl mas frecuente,le sigue el floroglucinol que se encuentra
libre (en té, cebollas)y combinadocon glucosa(en varios citricos). L os acidos
fenodlicos son comunes en las plantas superiores. Para su formacion se propone
la conversiénde los precursoresdirectos: acido shikimico I acido quinico,
ademdasde la degradaciondel fenilpropanocorrespondienteacido cindmicoy

sus derivados.

Tabla 3-1. Compuestos fendlicos sencillos.
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Los mondmeros mas conocidos con la unidad -C, seilustran en la
tabla 3-1, generalmentese encuentranesterificados (e]. salicilato de metilo,
quees el componentgrincipal dela esenciadegaulteria)o formandoglicésidos
(ej. salicina, aislado de sauces). La mayoria forman partede estructurasmas
complejas, a veces poliméricas como la lignina cuyos monémerosmas abun-
dantesson los acidos p-hidroxibenzoico, vanilico y siringico. El acido
protocatecuico estd muy difundido en Angiospermas, el acido salicilico es fre-
cuenteen Ericaceas y el dcido gélico, pocasveces encontraddibre, forma un
dimero comun: 4cido eldgico, del cual se sospechaque sea un artificio de ex-
traccion del primero. Las acetofenonasC -C,, provenientesde un procesode
B-oxidacion del precursor C -C_, aparecencomo glicosidos, por ejemplo
pungeninaaislado de Picea pungens Los fenilpropanoidesson los mas abun-
dantesdentrode esta clase, su secuenciade formacion: acido shikimico [
acido prefénico_l fenilalaninall] acido cindmico, esta bien establecida. Enla
cadenalateral se encuentranvarios niveles de oxidacion: acidos, alcoholes,
aldehidos, hidrocarburos,saturadoso insaturados. Es frecuentela metilacion
deOH fendlicos, comoporejemploel eugenol(del aceitedeclavo) o miristicina
(el principio aromaticode la nuez moscada), que al igual de otros
fenilpropanoides,le son atribuidas propiedadespsicotrépicas.

En las estructuraspoliméricas (taninos, melanina, ligninas) se repi-
ten las unidadesC -C, y C-C, y de esta manera, la fuente principal de los
fenoles sencillos son los polimeroscuya génesis se esquematizaen el cuadio
3-4. En el cuadrose ilustran las estructuraspromediode los polimeros men-
cionados.

3.5.1. Metabolismo general de los fenilpr opanoides

La formacion de la unidad C -C, derivada del 4cido shikimico
involucra la transformaciénde la fenilalanina al tioéster cumaril-CoA, las
enzimas que catalizan los pasosindividuales son fenilalanina amonioliasa(l),
cinamato-4-hidroxilasa(2) y 4-cumarato-CoAligasa (3), queactuanenlos pasos
quese indica en la pagina137.

Si bien existen algunos ejemplos de oxidacion de fenilalanina en
microorganismosy enanimales(la oxigenaciénocurriria a nivel deaminoacido
para la formacion de tirosina), este procesono parece tener lugar en plantas
superioresy la tirosina es sintetizadadirectamentea partir del acido shikimico,
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Cuadro 3-4. Origen de polimerosfendlicos.
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via acido 4-hidroxifenilpirivico (cuadro3-3). Tambiénes posibleaunquecon
menor eficiencia, convertir la L-tirosina (con una enzima apropiada)en 4-

cumaril-CoA.

En la eliminacién anti del amoniacosale el protéonpro-3S (paso 1).
La cinamato-4-hidroxilasa(paso 2) es una mono-oxigenasacuya accion de-
pendede NADPH y oxigenomolecular, es altamenteespecifica, se inhibe por
el cis-cinamatoy por su productode oxigenacion: 4-trans-cumarato
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La 4-cumarato-ligasa(paso 3) (quese aislé porprimeravez, de hojas
de acelgas) es responsablede la «forma activa» de los derivados del acido
cumdrico; actuia en presenciade AT P, Mgy CoASH. La unién de trans-p-
cumaril-CoA con unidades consecutivas de dos &tomos de carbono provenien-
tes de malonato-acetatoconducea la formacionde un gran nUmerode com-
puestosreconocidoscomo C C_-(C,)n, donden es generalmente3, y son los
representantesnas abundantegdentrodelos fenolesnaturales:los flavonoides.
Existen ejemplos donde la cadena del policétido es mas corta, tal es el caso de
la zingerona, el principio activo del jengibre y ademas compuestos ciclicos te
tipo a-pironas como la yangonina.También hay ejemplos de compuests
diméricoscomoporejemplola curcumina,el pigmentadela circuma(Curcuma
tinctorum dondelas unidadesC -C, estanunidas por un puentemetileno(ver
férmulas en la paginasiguiente).

3.6. Flavonoides

Los flavonoidessin ser metabolitosprimarios, se encuentrancasi en
cualquier vegetal superigrhay mas de 8000 compuestos conocidos de plantas
vasculares mientras que en los vegetalesinferiores: algas, hongos,bacterias,
los compuestosendlicos principales son quinonas y xantonas y a éstos deben
sucolor. La funciondelos flavonoides enla plantasonvarias. Asi, se consideran
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como de antioxidantesy secuestradoresde radicales libres, agentes
antimicrobiales y antinutricionales,fotoreceptoresy protectorescontrala luz
UV, agentesquelantesde metales, atractoresvisuales para los insectos, entre
otros. La estructurageneralde los flavonoidescomprendeun anillo A deriva-
dodela cadenadel policétido(sigue el patronde oxigenacidndel floroglucinol
o del resorcinol: patrénmet), un anillo B, derivadodel acido shikimico, con
sustitucidonen orto, comoen los 4cidos cumarico, cafeicoy gélico, y tres ato-
mosdecarbonoqueunenlos anillos A y B, correspondientes la partealquilica
del fenilpropano. Es por ello que se les conoce como unidadés, : C-C-C.y
el esqueletorecibe el nombrede nucleo de flavano.
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Flavano

* : posiciones oxigenadas

Estos puedencontenerun anillo central heterociclo (y-pironas) que
son los mas abundantes, o una cadena abierta: chalconas, como precursores de
los anteriores. L a proporcidnde oxigenaciénvaria y puedeestar como OH,
OMe, dioximetilenoy aun formandoglicésidos. Las polimerizacionesson
frecuentes, hay muchos monémeros,algunos dimeros, pocos trimeros y
tetrameros;la mayoria son polimerosentrelos cuales se encuentranos taninos
condensados. L a polimerizacién ocurre principalmentepor unionesC-C y a
medidaque ésta aumenta,se intensifica el color. El estadode oxidacién del
anillo central determina varios grupos estructurales que se ilustran en la fiqaur
a continuacion. La hidroxilacién en los anillos aromaticoses muy frecuent
enlas posiciones7 y 4', frecuenteen5y 3', avecesen5'y 8,y escasaen6y 2"
Hay un grupodeflavonoidesquepresentanrel anillo B unido a C-3 y se deno-
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flavonas flavondes flavanonas flavanondes
(dihidroflavondles)
antocianidinas catequnas
(sales deﬂavmo) Ieucoantoqamdlnas (flavanoles)

(flavandioles)

¥ @gf@‘%ﬁ‘

chalconas auronas isoflavonas
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3.6.1. Aislamiento e identificacion

Como en el caso de otros compuestostendlicos, |os flavonoides son
porlo general,altamentepolaresy esta propiedades aprovechadaparasu ais-
lamiento.Se ubicanpreferentementenlas vacuolasy portantoson hidrofilicos.

La extraccién con agua o solventes acuosos puede presentar algunas desventa-
jas como es la co-extraccion de otros compuestoshidrosolublesdificiles de
separar: azUcares, péptidos,o0 enzimas, como por ejemplo la glicosidasa, que

no se destruyenpor el medioacuosoy al actuarsobrelos compuestofendlicos
produce cambios en las moléculas originalmente presentesaimpoco con sol
ventesacuososes posibleaislar aquellosflavonoidesocluidosenlos cloroplastos

y otros organelos, pues se requiere de solventes lipidicos para destruir la mem-
branay permitir su flujo hacia el medio. L os polifenoles, a menos que sean
totalmenteesterificados o eterificados son solubles en solventespolaresy los
glicésidoslo son en agua.

Para aislarlos se recurre a la extracciéon con solventesde polaridad
crecienteo directamentecon alcali; el material se purifica mediante extraccio
nesrepetidasy precipitacionescon acetatobdsico de plomo. Este ultimo sepa-
ra los di- y polihidroxi-fenolesde los monohidroxilados,que quedanen solu-
cion. Pararecuperarlosdelas sales de plomo,éstasse descomponercon acido
sulfurico o con sulfuro de hidrégeno.

Si el material bioldgico es un tejidoanimal o un fluido comosangre
u orina, son necesariasotras técnicas.En el primer caso debenprecipitarselas
proteinascon acido trifluoroacético, mientrasque en el segundoes necesario
calentarbajoreflujo conigualesvolimenesde HCl concentradgoarahidrolizar
los sulfatos o glucuronatosy liberar asi la aglicona que es extraida con un
solvente oganico de polaridad intermedia. Los extractos totales desgrados son
en general separadospor métodoscromatograficos

3.6.2. Cr omatografia
En la separaciény purificacién se empleancolumnasde resinas de
intercambioidnico (fase H*) quelos separadel restodel material hidrosolubk

y una vez recuperadosde la columnael fraccionamientose puedelograr por
cromatografiadeadsorcidn(paralos menospolares)sobresilicato demagnesb
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(magnesol), silica gel, celulosa, poliamida, etc.; para los ultimos adsorbentes
puedenemplearsesolventes acuososy estas combinacionesson apropiadas
para polihidroxi-flavonoides. L a separacidonde los glicosidos se logra por
cromatografiaen fase reversa. La cromatografiaen papel y TLC, en fases
normal y reversa, en una y en dos dimensiones es usada para individualizarso
compuestosde mezclas complejas, siendolos reactivos de coloracién mas po-
pulares cloruro férrico, cloruro de aluminio, cloruro de antimonioy sulfato
cérico-amonico.

En los ultimos afnos se han desarrollado varias técnicas
cromatograficasnuevas que ademasde reducir el tiempode separacion,sim-
plifican el tratamientoprevio. Entre ellas, HPLC y DCCC (cromatografiacon-
tracorrientea la gota) son las de mayores posibilidades, asi como la
cromatografiacentrifugade capafina parafines preparativos.La cromatografia
analitica y preparativaen capa fina: TLC y su anédlogade alta resolucién:
HPTLC, proveenbuenasy rapidasseparaciones.Por supuestoqueenlas técni
cas dondese empleaun adsorbenteo un soportesélido comoen el caso de la
cromatografia de particién, debe considerarse la adhesion de los compuestos
éste, lo cual ocasionaseparacionespoco nitidas si el solventeno es escogido
cuidadosamente.E n la tabla 3-2 se indican las condicionesempleadaspara
placasde TLC en los trabajosde rutina.

Tabla 3-2. CondicionesgeneralesparaTLC de los flavonoides.

Adsorbente Solvente

Silica-gel Bz-Py-NH ,OH:80-20-1
CLCH,-AcOH-agua: 2-1-1
CI,CH-EtOAc-Me,CO: 5-1-4
BUuOH-AcOH-agua: 3-1-1
CH,O,-EtOAc-agua: 9-1-1
Cl,CH-AcOH: 100-4

Poliamida Bz-MeEtCO-MeOH: 4-3-3
agua-BUOH-AcOH-Me,CO: 16-2-1-2
Celulosa Cl,CH-AcOH-agua: 10-9-1
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a. Cromatografia en columna. La silica gel (en fase normalo reversa) es el
adsorbenteuniversal; parala fase reversa (RP-8 y RP-18) eluyen primerolos
glicésidos con solventesacuosos y luegolas agliconas puedensepararsecon
mezcla cloroformo-metanol. Los geles de Sephadex son buenasfases
estacionarias, especialmenteG-10 y G-25 y son usadosen solventesacuosos
(MeOH-agua o acetona-agua)parael analisis deflavonoles, 6-hidroxiflavonas,
y los glicésidos. E stos ultimos se separanmejor sobre SephadexLH-20 con
metanol-aguay cloroformo-metanal

b. HPLC . Existe adsorbentesanto para fase normal como para fase reversa,
parala ultima se usa como eluyentesmezclas de MeOH-agua o acetonitrilo-
agua, tantoparalas agliconas como para los glicésidos.

¢. Cromatografia de gases. Para ello se requiere de compuestos termoestables
y es generalmente necesario derivarlos con agentes sililantes a fin de aumentar
estabilidadtérmicay suvolatilidad. L as columnasde CromosorbWAW DMC S
(soporte)con 1.5 % de SE-30 o 1.5 % de SE-52 (fases estacionariaso colum-
nas capilares equivalentes)parecenser las mejores, contandocon programa-
cién de temperatura entre 80y 300°. Estas condiciones son empleadas en CG-
EM parafines analiticos.

3.6.3. Métodos espectroscdpicos

Como para cualquier determinaciénde estructurasquimicas, los
métodosespectroscopicosson de valor crecientesobre todocuandose consi-
deraquela disponibilidadde material decrecepor tratarsede elucidar estruc-
turas de compuestosbien sea muy complejoso minoritarios, que habiansido
ignorados. Por otra parteel gran nimerode estudios previos hace posible
aplicar patronesconocidosy acelerar asi la elucidaciénde estructuras.De los
cuatro tipos de espectroscopia,la infrarroja es la de menorutilidad en este
campo, ya que la similitud de los gruposfuncionalesy de los esqueletosla
hace poco aplicable.

La espectrometriade masas necesitade la permetilacion(metilaciéon
total de los OH libres) para hacer a los compuestos volatiles, las flavonas y los
flavonoles son bastanteestablesa menos que sean altamentesustituidos. La
fragmentacionprincipal implica la escisién del anillo heterociclico, este com-
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portamientoes casi universal para todoslos flavonoideslo cual no permite
diferenciarlos esqueletostacilmente. Para flavonasy flavonolesla fragmenta-
cion retro-Diels-Alder del anillo central se ilustra enla figura.

retro Diels-Al der

Ry 0 T

transferencia de H. l .
+

R =H, (flavonas) @ O_|

a>ar y bi>by Cs + @

R =OH (flavondes) R 0 0=C

a;>a, y by>b, R,

3.6.3.1. Espectr oscopia ultravioleta

El maximodeabsorciéndelos flavonoidesno sélo varia deacuer
do al estadode oxidacién del anillo central, sino ademasdel nimeroy posi-
cion de los gruposOR, comoresultadode los diferentessistemasconjugados.
Por otra parte, el empleo de reactivos de desplazamiento como cloruro férrjco
etéxidode sodio, acetatode sodioy acido bérico producecorrimientosdelos
maximos de absorciénde acuerdoa la localizaciéon y naturalezade las funcio-
nes oxigenadas.

Para las flavonasy los flavonolesla Banda | se encuentraentre320y
380 nm mientras que la Banda Il se localiza entre240 y 270 nm. Las
antocianinaspresentanel maximo de absorcién cerca de 500-550 nm, muy
similar a los de sus agliconas. Notese que esos valores cambian con el solven-
te, son menores en agua que en metanol (o etanol) y sufren un corrimiento del
maximo de absorciéon a mayoreslongitudesde onda en medio acido. Por
ejemplo,la cianidina-3-ramnésidoabsorbea 507, 523, 535 y 545 nmen agua,
metanol, etanoly etanol-acidoclorhidrico, respectivamente. Al aumentarel
numerode OH conjugadoscon el sistemainsaturadoel maximo de absorcion
tambiénse desplazaa mayor longitudde onda. Este comportamienta su vez
se observa cuandose alcaliniza la solucién. E| espectroUV de compuestos
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gue no contienen al menos dos grupos OH en posicidorto, asi como aquellcs
gue no pueden formar quelatos entre el carbonilo en C-4 y un OH libre en C-5
6 C-3, no son afectados por la adicién de cloruro de aluminio, que provoca la
formacion de complejos amarillos estables como los que se indican en la figu-
ra. E stos complejosproducenun corrimientoa mayoreslongitudesde ondade
la Bandal de20 a 45 nmy unpocomenorparala Bandall (10-20 nm).

Los OH libres tambiéncausan un desplazamientobatocromicoen
solucionesalcalinas y éstees mayor en la medida que aumenta la conjugacién
a travésdel sistemaenona,comoporejemploaquellosqueestanenla posicién
4'. La ionizacién de los OH en C-3 y C-4' da lugar a un corrimientode la
Banda | perono afectala Banda ll. El acetatode sodio es particularmentettil
paralocalizar los OH libres en C-7, el maximo de adsorciéndela Bandall se
desplazade 8 a 20 nm a longitudesde ondamayores, mientrasqueel etéxido
de sodio lo haceen unos30 nm parala Banda ll, si estd presenteun 7-OH, y
50-60 nm para la Banda | en caso de 4'-OH. La O-metilaciéony O-glicosacion
impidenla ionizaciény en estecaso no se observancorrimientosbatocromicos
con la adicién de reactivos alcalinos.

Las auronasmuestran3 6 4 maximos de absorciénde los cuales el
principal esta en la regién de 350-430 nm. El mayor corrimiento hacia el
visible cuando se parangona con las flavonas, se ha explicado en funcién de |
mayor tension del anillo heterociclico en las auronas y a la presencia del dobl
enlace exociclico conjugado.La tensidndel anillo tambiénse refleja al com-
parar la zona de absorcién de las chalconas: 300-400 (Banda I) y 220-270
(Banda Il). Estas, al igual que las flavonas, sufren corrimiento batocrémico
por adicién de bases.

Los flavanoles y flavanonas, por faltarle el sistemaenonaconjuga-
do, sélo presentanla absorcién caracteristica de los compuestosaromaticos
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aislados: c.a. 280 nm. En la tabla 3-3, se resume los valores de los maximos e
absorcidonde estos esqueletos.

Tabla 3-3. Variacion enla absorcionUV-VIS de los flavonoides (nm).

E squeleto MeOH NaOH ? NaOAc® AICI ¢
flavonas 315-350 40-60 - 25-40
flavonoles 350-385 40-60 - 40-60
flavanonas 275-295 30-40 30-40 20-30
isoflavonas 250-270 10-15 5-15 10-20
chalconas 370-395 40-60 - 50-65
aurona 385-415 40-60 - 50-65
antocianinas 475-545 inestable. - 15-50

a) 3 gotas de NaOH 2M o de NaOMe 1M. b) sélido (se afiade hasta que comienza la turbidez)
¢) 2-8 gotasde AlCI ; en MeOH. d) el corrimientosdlo se producesi hay dos OH en orto.

3.6.3.2. Resonancia magnética nuclear

Una limitante para recabarinformaciéon medianteRMN de 'H es
la baja solubilidad de estoscompuestosen solventespocopolares(tetracloruro
de carbono, cloroformo, etc.) usuales en esta técnica. Una manera de solventar
este problemaes formandoderivados (éteres o acetatos) que disminuyan la
polaridadde las moléculas; sin embago, estoes viable si se cuentacon cierta
cantidadde material, peroaunasi resultaengorroso,sobretodocuandose trata
de moléculaspolihidroxiladas. Es mas, los dimeros u oligémeros son particu-
larmentecomplicadosde derivary persistela dificultad de purificar las mues-
tras. Los polimerosson frecuentementgoco solublesen aguao en cualquier
otro solvente. En estos casos se prefiere el dimetilsulfoxido (DMSO-d ). D e
hecho,muchosespectrosde flavonoidesnaturales (sin la formaciénde deriva-
dos) hansido registradosen estesolvente. La desventajase debea queDMSO
es higroscépicoy portantola senal delagua(3-4 ppm)ocultalas correspon-
dientesa los compuestos,en esa zona. Ademas, su alto puntode ebullicion
dificulta la recuperaciéonde la muestra. Para evitar este problemase puede
precipitarla muestra por adicién de aguao benceno,dependiendalel caso o
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usar unapequenacolumnacon un adsorbentedefase reversa. C onlos equipos
modernos(RMN-FT) se puedenanalizar muestrasde unos pocos miligramos
(5 mg o menos), que tolera no sélo el estudiode productosminoritarios sino
tambiénde aquellos poco solubles.

Para el caso de RMN de "C esta técnica no esta limitada por la
solubilidad de los compuestos en solventes hidroxilicos, especialmente® y
deahi su mayoraplicabilidadenla elucidaciénde estasestructurasquepueden
ser analizadasdirectamentesin derivacion. E n la selecciondel solventepreva-
lecen generalmentecriterios de solubilidad, aunquetambiéndebenconside-
rarse los efectosdel solventeen el desplazamientatantode protonescomode
carbono,especialmentepara aquellos nicleosdirectamenteunidosa oxigenos
fendlicos.

Tabla 3-4. Desplazamientosquimicosdecarbonoenesqueletogdeflavonoides.

Tipo de carbono

J (en ppm a partir de TSM)

C=0 (carbonilo, acetato)
Aromidticos y olefinicos
oxigenados

no oxigenados

Alifaticos
oxigenados (azucares)
C-2y C-3 flavonas
C-4 epicatequinas
metoxi aromatico
metilo en C-aromdtico
metilo en C-alifatico
dioximetileno

210-170

165-155 (sin oxigenaciéno/p)
150-130 (con oxigenacidno/p)
136-135 (C,-H)

135-125 (sin oxigenaciéno/p)
125-90 (con oxigenaciono/p)
110-102 (C-H)

105 (anoméricos) y 55 (no anoméricos)
80-40

28

64-55

20

17

100
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Por ejemplo, para carbonosfendlicos la variacion es del ordende 3
ppm(155[1 158), mientrasqueenlos carbonosortoy para al OH esde1 ppm,
(11601 115: orto, 12001 121: para), y parala posicibnmetaes de 0.5 ppm(130).
Las zonas de los desplazamientos quimicos de carbono para los flavonoides se
ilustra en la tabla 3-4.

El efectodelos sustituyentessobreel desplazamientagquimicodelos
carbonos aromaticos sigue las mismas reglas que para otros sistemas fendlicos
analogosque puedenser usadoscomo patrones. E| desplazamientoquimico
de los carbonosdel anillo heterociclicode las agliconas permitedistinguir el
tipo de flavonoidey ello se relacionaen la tabla 3-5*.

Tabla 3-5. Desplazamientoquimicode C-2, C-3 y C-4 en flavonoides.®

E squeleto c4 c3 C-2°b
chalconas 188-195 116-128 137-145
auronas 182-183 1M1-112 146-148
flavanonas 189-196 43-45 75-80
flavona 173-184 103-112 160-165
flavonoles 172-177 136-139 145-150
isoflavonas 174-181 122-126 150-155
pterocarpanos 78-79 39-4 66-67
catequinas 28-29 67-68 78-79
procianidinas 29-37 66-72 76-80

a) En ppma partirde TMS, enDMSO o DMSO-CHCI ..
b) La numeracidnde los esqueletosestd indicadaen la secciéon 3.6 y se aplica la misma para

auronas, chalconasy pterocarpanos.

*a) KR. Markham y H. Geiger, «'H magneticresonancespectroscopyof flavonoids and their
glycosidesin hexadeuterodimethylsulfoxideen J.B. Harborne(ed.) «The flavonoids. Advances
in Research since 1986». Chapman& Hall, 1994.

b) P.K. Agrawal «Carbon-13 NMR of flavonoids» Elsevier Science Publ., 1989.
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En el caso de los biflavonoides, los desplazamientos de los carbonos
del anillo C se diferencian poco de los equivalentesde los monémeros;las
alteraciones se observan principalmente en los valores dede los carbonos de
los anillos A y B dondeocurrenlas unionesdelos monédmeros. Por ejemplo,
la robustaflavona,un dimero de apigenina,cuyas unidadesse unenpor C-6 y
C-3', [se lo conocecomo(I-3', II-6)-diapigenina, ver nomenclaturandsadelan-
te], muestralos valores de ¢ ilustradosal pie de la figura.

Ro bustaflavona I
Fl avonoide c3 C3" C4 C6 C8
apigenina 1028 1160 181.8 988 940
unidad | 1029 1208 1808 990 939
unidadll 1 029 1161 181.8 103.5 94.0

La O- y C-glicosacion tambiénafecta al desplazamientode los car-
bonosdela aglicona. Un C-glicésido desapantallal carbonoalfa dela aglicona
en unos 10 ppm y produce un pequeno apantallamiento en los carbowoko y
para a la posicién de glicosaciéon. La metilacion o la glicosacién del OH en C-7
introducerestricciones en la rotacién del enlace C-glicosidico en el carbono
vecino (C-6 6 C-8) y a veceses factible detectarlos conférmerosaiina tempe-
ratura ambiente. Es posible determinarla naturalezadel carbohidratoanali-
zandola zonaentre60 y 110 ppm;ahorabien, cuandoC-6 y C-8 estansustitui-
dos con el mismo azlcar se puedeobservar un grupo de senales para cada
unidad, perono se logra individualizar las sefalessi se tratade aztcaresdife-
rentes.

3.6.4. Reacciones tipicas de los flavonoides

Una caracteristicaimportantede estos compuestoses la variedaden
los estadosde oxidaciéndelos carbonos2, 3 y 4 asi comodel nimeroy posicion
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de los grupos fendlicos, siendo el prototipo de sustitucion los 5,7 y 3',4". Den-
tro de un mismo grupo (igual patronde oxigenaciéonen los anillos A y B) se
puedeninterconvertirestructuraspor procesosde oxidacidony reducciéno de
retrocondensacionegatalizadas por acidos o por bases

El anillo heterociclico es particularmentefragil en las flavanonasy
se abre dandochalconas, en un procesode equilibrio el cual se desplazara
hacia la flavanonasi esta presenteun OH en C-5 del esqueletode flavanona,
posicién equivalenteal C-6' en el esqueletode la chalcona.

SeO, / alcohol amilico

oSO o O
OL T wr O Ho
5 0BNS Br

0 0

flavanonas HO"
o, O ..
O = ©

o) 6 O chalconas

Si estoscompuestoson tratadoscon alcali concentradd30 - 50%) y
calor, la reaccién procedehastala separacionde los fragmentoscorrespon-
dientesa los anillos A y B y los carbonos2 y 3. Si se controlala reaccion
(bases mas diluidas y tiempomenor) es posible aislar los productosque con-
tienenel anillo A+C-4+C-3 y el anillo B+C-2; (fragmentacionc) o el anillo
A+C-4 y el anillo B+C-2+C-3 (fragmentacionb), o aun, el anillo Ay el anillo
B+C-2+C-3+C-4 (fragmentacidna). Esta situacion puederepresentarsees-
quematicamenten la figura.

a=A + BCG2C3C4
b=ACG4 + BCG2GC3
c=A,CG4C3 + BG2

En el siguienteesquemase ilustra lo anterior
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Degradacién deflavonas y flavanonas enmedio alcalino

Fragmentaddna HO©/OH

OH
HO\’;Q/‘OME HO*{(‘:OMe Floroglucinol
KOH
OH

calor OMe

Homoeriodictyol
CH=CHCO,H

Ac.ferulico

Fragmentaciénb

HO OH COCH;
+
oS Qoo ©
2
@ KOHHOM

OH O calor
OH O O HO OH CO,H
Chrysina +
COCH;
OH l

Floroglucinol + CH ;CO ,H

Fragmentaddnc

OH HO HO
on [O) @E 101
HO @ OH COCH ; HO CO,H
I NaOH
_

calor
(0]

HO OH
@ + CH3CO,H
Buteina

Resorcinol
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La ciclacién delas chalconasocurre por catélisis acida, sin embago
tambiénpuedeformarse el anillo heterociclico con peréxido de hidrégenoen
medio alcalino, probablementea través de flavanonoles, para produci
flavonoles. B ajo estas condicionesal igual se forman aurorasy se suponela
existencia de un epdxido intermediocomun para ambosderivados. Notese
que los flavanonoles mismos isomerizan a auroras en medioalcalino.

(0]
chalconas intermediario ep&xdo
al
o;;‘ = o;g’ O @
H
flavonoles flavanondes l auronas

H

Las auroraspuedenconvertirseen flavonasy flavonoles, si se hacen
reaccionarcon cianuro de potasio, o bienempleandolas condicionesque per-
mitenrevertir la reaccidonindicadaantes, o mediantebromaciéondel dobleen-

lace.
o) ph
@;ﬁ;\ — @:2—#CN —>©:Y2§(\CN —
0, N

Ph

aUrOnaS (l
H,0, /HO"

derlvados dibromados ﬂavondes flavonas
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La reducciénde los carbonos2, 3, y 4 delos flavonoides se efectia
porvarios métodogqueincluyenla hidrogenacioncatalitica,amalgamadesodio
e hidrurosmetalicos.En el caso deflavanonolesy flavonoles producenflavan-
3,4-dioles, mientrasquecon las flavonas se obtiene2-flaven-4-oles. Estos pro-
ductos parecen ser los intermediarios responsables de la formacion de las sale
de flavilio que se originan al tratar la mezcla de reaccién caliente, con HCI. La
sal de flavilio se equilibra con su tautémeroquinoideo, conocido como
«anhidrobase».

Ph HO Ph HO O
N|Ra H/cat

flavonol LiAH flavan-3, 4 d|oI fIaven~4on ﬂavona
4

NaBH
HO @;O(\(Ph Homph Ho@ojph Om

sal deflavilio anhidrobase

ﬂavanonol
(antodanidina)

Se conocenpocosejemplosde conversiondel esqueletadeflavonoide
al de isoflavonoidey, para que ocurra, parece indispensableuna estructua
andloga a la catequina, es decir un grupo OR sobre C-3 el cual serd desplazado
porel fenilo enC-2. Asi el 3-tosilatoo el 3-acetatodela catequinase convierte
a unisoflavonoidecuandose calientacon quinolinao con hidratode hidracina.
La estereoquimica, de C-2 y C-3 es crucial; el reordenamiento s6lo ocurre si el
OH enC-3y el H enC-2 soncis y portantodificiles de eliminarlos H y OH,
comoenel casodela catequinala epicatequingdH y OH trans) originaflavan-
2-eno.

isoflavonoides
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X=0,H, R=Ts, Ac flavan-2-enos

3.6.5. Biosintesis de los flavonoides

En la corteza de Prunus puddumcoexistenvarios flavonoidescon el
mismo patrénde oxigenacidénenlos anillos A y B. E stehechosugiereunaruta
comun para su bioformaciénla cual debeprocedera partir de un mismo pre-
cursor que sufre diferentesniveles de oxidacion, para generarlos anillos cen-
trales con los quese diferencianlas estructuras,ilustradasa continuacién,ais-
ladas de esta planta.

Fl avonoides de Prunus puddum

I’A”eo ZZZ:

OH O OH O OH O
Genkwanina Sakuranetina Taxfolina
(flavona) (flavanona (flavanonol)
MeO

MeOO
OH O OH

Prunetina Padmakasteina
(isoflavona) (isoflavanona)

Por otra parte, la facilidad de interconversiénquimica de los nu-
cleos, indicada antes, pudiera sugerir como alternativa a la secuencia
biogenética,la posibilidad de que las variaciones en el anillo heterociclico
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sean productode los procesosde extraccion. Sin embago, se ha demostrado
en repetidasexperienciascon marcaje isotépico, que las chalconas se convier-
tenen otrosflavonoidesy por ello, son consideradassus precursoras. Hay asi

dosenzimas, ambasaisladas de la soya, queactdanen la bioformaciénde los

flavonoides: la chalcona-sintetasa(CHS) que cataliza la condensaciénde p-

cumaril CoA contresunidadesdeacetatoa travésdemalonil CoA y la chalcona-
isomerasa(CHI) quecataliza la ciclacién dela chalcona. La ciclacion media-

da por CHI es una adicion syn por lo cual bajo la accién de la isomerasa se

forma exclusivamentela flavanona2S. Sin embargo,la ciclacién también

puedeocurrir expontdneamentduranteel procesode extracciénconlo cual se

aisla la mezcla racémica (2R y 2S)-flavanona. Bajo la accién de la chalcona

isomerasa el equilibrio se inclina hacia la flavanona que contintiala cadena
biogenética. En el cuadro3-5 se resumela secuenciaevolutiva de la

bioformaciénde los flavonoides.

La transformacién de flavanonas a 3B-hidroxiflavanonas
(flavanonoles,dihidroflavonoles) estacatalizadaporla flavanona-3-hidroxilasa
(F3H) la cual actuaen presenciade 2-oxoglutarato,F e*? ascorbatoy oxigeno
molecular Asi, la naringenina se transforma en aromadendrina. La formaci®
del dihidroflavonolinicia la secuenciaen la formaciéndelas antocianinas. El
uso de mutantes con flores blancas de especies que son normalmente colorea-
das (por ejemplo, petunias)es de gran utilidad para estudiarla biosintesis de
antocianinas. Esto puede detectarse visualmente: si a un mutante deficiente en
F3H se suministra un dihidroflavonol que desencadenala formacién de
antocianidinascon lo cual la floracién resulta coloreada.

La bioformaciénde las antocianidinas requierede la reducciéondel
grupocarboniloen C-4: es decir, la formaciénde flavan-3,4-dioles y la enzi-
ma asociadaa esta transformaciénse conoce como dihidroflavonol-reductasa
(DFR) y requiere de NADPH. Los flavan-3,4-dioles son bastante inestables y
se conviertenrapidamenteen antocianidinas;se asigna las siglas ANS
(antocianidina-sintetasa)al complejoenzimaticoresponsable. U na propuesta
para la conversién es la oxigenacionen C-2 que conducea un cromenol
(pseudobase) (ver mas adelante,antocianinas,cuadro3-7) seguidopor la eli-
minacién de agua.

Cualquiera quesea el mecanismola conversidnes rapiday asociada
con unaglucosil-transferasaqueconviertela antocianidinaal correspondiente
3-O-glicésido (la antocianina), estabilizandola estructura.
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Cuadro 3-5. Secuenciaevolutiva de los flavonoides*.

HO‘@J/_COS_COA CH ,COS-CoA

+ 3 loM
p-Cumaril CoA M alonil CoA
OH OH O
HO OH Apigenina

@OH
HO OH O
@ Is osalipurpol /
OH O @ L OH O

OH L Aromadendrina

Genisteina
HO (o) .@ @ OH

AN @j HO o
— O
OH O OH

Naringenina OH O
Ka nferol
OH @OH
HO O ..l'@ HO O !
: /\(\ : \( OH
Apiforol  OH OH OH OH
OH OH
+ +
HO O HO 0
~ ~
Apigenidina Pelargonidina

Hay un pequenagrupode antocianidinasqueno poseenel OH en C-3.
Para su formaciéntambiénse proponeal 4-hidroxiflavanol comointermedia-
rio el cual se forma porreduccionmediadaporla flavanona-4-reductasg FNR)
en presenciade NADPH.  Asi naringeninaes el precursorde apigenidina.

*B.A. Bohm. IntroductiontoFlavonoids, Serie: Chemistry andBiochemistry of Natural Products.
Harwood Academic Publs., 1998, pp 285.
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La transformacion de flavanonas a flavonas requiere la
dehidrogenaciérentreC-2 y C-3 y se cumplecon la enzima flavona-sintetasa
(FNS). La misma deshidrogenaciénse requiere en la transformaciénde
flavanoles a flavonoles, pero la enzima que actia en este caso se conoce cam
flavonol-sintetasa(FLS). Ambas actUanen presenciade 2-oxoglutarato,F e,
ascorbatoy oxigenomoleculat

3.6.6. M etabolismo de los flavonoides en mamifer os

Algunos flavonoides presentanactividad biolégica en aquellos ma-
miferos quelos acumulanprincipalmenteen el tractodigestivo. Comoresulta-
do de estasobservacionesse iniciaron estudiosen varios medios: con enzimas
aisladas, con constituyentescelulares y con células. La fision de los anillos,
especialmente el heterociclico, es la biotransformacion mas conocida y es ana-
loga a las reacciones que sufren in vitro. Esto conducea la formacion de
acidos cindmicos, fenilacéticosy benzoicosy su abundanciarelativa depende
del estadode oxidacion del anillo central. Los derivados glicosidadosy
metilados, asi como aquellos poco oxigenadosson mas resistentesal rompk
mientode los anillos.

Los pasos metabdlicos seguidos en la degradacién no sélo dependen
del flavonoide sino del organismo transformante(o del sistema enzimatico)
queél induce. Se encuentraen general,quelas Pseudomonasson capacesde
romper el anillo A de las catequinas y para ello se propone un camino inverso
al de su formacion originandoun policétidono aromatico: acido oxalacético.

El anillo B, derivadodel acido shikimico se mantieneintacto. Aun dentrode
los mamiferos, el catabolismode la catequinaes diferenteseginse desprende
de la comparaciénde los productosfendlicos urinarios. Asi, en las ratas se
observaprincipalmentela formacion de dcidos m-hidroxifeniletilpropidnicoe
hidroxihipurico, mientras que en los monoses el acido m-hidroxifenilacrilico
el metabolitoprincipal. L a habilidaddelos mamiferosparahidrolizar las unio-
nes glicosidicas se observa cuandose administraoralmenteflavonoides
glicosidados. L os glicésidos tambiénpuedenser excretadosintactos, perolas
agliconassongeneralmentéransformadasensus conjugadoglucurdnicospara
ser excretados por la bilis con el esqueleto intacto y/o degradados, a compues-
tos fendlicos mas sencillos.
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De los flavonoides se han citado varias acciones bioldgicasy entre
ellas, la inhibicion de la ribonucleasapancreaticabovina, la inhibicion de la
prostaglandinasintetasade la médularenal y actividad mutagénica.Por otro
lado, se ha sefaladola importanciade los flavonoides y sus productosde
degradacién como antioxidantespara neutralizar especiesreactivas de oxige-
no principalmente,superéxidos, perdxidos, 6xido nitrico, y radicales alcoxilo
e hidroxilo*.

3.6.7. Chalconas y auronas

Las chalconas se encuentransolamenteen algunasfamilias botani-
cas. Aquellas que contienen el anillo A hidroxilado en C-2 y C-4 estan practi-
camenteconfinadasa las Compuestasy son responsablesde la pigmentacion
amarilla de sus flores. Algunas chalconas presentan grupos alquilicos: metijo
isoprenilo, tanto en cadenasabiertas como formando ciclos pirdnicos o
furdnicos. Las dihidrochalconasson aiin mas escasasy se presentantambién
como derivadosO- y C-prenilados y O-glicésidos en el anillo A. Se disponen
de algunosejemplosde oxidacién del anillo B y de la cadenaalquilica, como
los aislados de Trachylobiumverracosum Estas ultimas estructurasse encuen-
tran en equilibrio con 2-hidroxiflavanonas, al igual quelas chalconaslo estan
con las flavanonas.

50H O
HO OH OH
O 2 O™ 201 % Or™
OH X OH
0 o]
<Trachylobiumverra cosum> OH
oo O
oL 018 — Yot
OH -~ OH
GQuo O O

duOo O

*QG. Pietta «Flavonoids as antioxidants».J). Nat. Prod. 63, 1035, 2000.
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MeO O

Pongachalconal
(<Pongamia glabra>)

HO
Me
OH O OH O
Lespeol
(<Myrica gale>) (<Lespedez cyrtobotya>)

La actividad biolégica de este grupoestd poco estudiada,pero cabe
mencionarqueel glucésidode la floretina: florizina, ampliamentedistribuido
en la corteza de los frutos de varias Rosaceas, produceun aumentode la
excrecioén urinaria de la glucosa y el fendémeno se conoce como «diabetes de la
floretina» que se caracteriza por una glucosuria causada por interferencia en la
reabsorciénde la glucosa por los tibulosrenales.

Las auronasse forman probablementea partir de las chalconas por

o™
HOOH

OR O

R =H: Floretina
R =glucosa: Florizina

R, Dihidrochalconas

R20 © OH © R;R,R3R, =H

R R,R3R,=H,R,=CH ,CHCMe,
OR, O R,R3R,=H, R ; =glucosa

R-|=H, R2R3R4=Me
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ciclacion oxidativa con el C-2, como se indica para la transformaciénde la
buteinaa sulfuretina. Su distribucionnaturales erraticay como en otros com-
puestosfendlicos se encuentranejemplos de glicosacion y alquilacion en el
anillo A (véase maritimeinay la furanoauronacA» quese aisla de Derris obtus).

¢ [0]

O—H
@ 0

HO k}|j

R =H: Maritimetina
R =du: Maritimeina "A" <Derris obtusa>

3.6.8. Flavonoles y flavonas

Los representantesnas abundantesde los flavonoides naturalesson
las flavonas y los flavonoles. Se han aislado tantolibres como formando
glicésidosy estandistribuidosen todoslos érganosde las plantasde unagran
variedad de géneros y familias. Las agliconas, especialmente cuando son alta-
menteoxigenadas,se localizan en la partemas externadel vegetal.

L os compuestosmas frecuentesdeestosgruposson: apigeninay apiina
(7-O-apioglucésido), luteolinay sus glicésidos, quercetina(de mayor abun-
dancia) y rutina (3-O-rutindsido), kanferol y sus glicosidos, generalmentda
unidadde azucar se encuentraen el anillo A. Sin embargo,recientementese
ha aislado de Melissa officinalis, un glicésido que comprometeel OH de la
posicion 3' (anillo B) dela luteolina: es un 3'-O-p-D-glucurénido*.

*A.Heitz, A. Carnat, D. Fraisse, A-P. Carnat, J-L Lamaison, «Luteolin 3'-glucuronide,the major
flavonoid from Melissa officinalis subsp. officinalis», Fitoterapia, 71, 201, 2000.
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Flavonas Flavondles

Ry R>
H H Apigenina H OH  Quercetina
H OH  Luteolina  rutinosi OH Rutina
apiosil-glu H Apiina H H Ka nferol

Como con laO-y C-glicosacién, la metilacién y prenilacion ocurre
generalmentesobre los carbonosdel anillo A. En ocasionesse encuentra
otros sustituyentes,por ejemplo un grupo formilo, tal es el caso del unonal,
aisladode Unona lawii, Annonaceas. Los gruposprenilose disponenen cade-
nas abiertas o en ciclos que puedeno no estar conformadospor una unidad
completade isopreno.

La ocurrenciade flavonas con cadenasmono-y di-preniladas, esta
casi restringidaa la familia Mordaceas, mientrasquelos flavonoles prenilados
se encuentranen Berberidaceas, Leguminosas, Platanaceas, Rubiaceas y
Rutdceas. El géneroTephrosia (Leguminosas) se caracteriza por presentar
flavonoides sin oxigenaciéonen el anillo B y una cadenade preniloen C-8, a
veces formandolactonas. Tambiénse localizan lactonas, aparentementero-
venientedel dcido cindmico, en especiesdel géneroPityrogramma

Alquilflavonas naturales

MeO O OH O

Praecansona B Pongaglabrol
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OH O

AcO Semiglabrina

OAc

OH O OH O

Polistachina Apolinina D-1 (< Pityrogramma sp.>)

La isomerizacién que sufren las flavonas en medio basico procede
por aperturadel anillo heterociclicoen un procesoanalogoal quetienelugar
en medioacido.

Wagonina

© 4©
HO @ 0 HO 0
| — @ —
MeO MeO
OH O

OH O
Oroxylina-A

3.6.8.1. Métodos de separacion e identificacion

Los métodoscromatograficosde deteccidon(TLC) prefieren la
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poliamidacomoadsorbentgparadiferenciarlos éteresmetilicos tantodeflavonas
como de flavonoles, siendo el eluyente de uso frecuente cloroformo o benceno
(otolueno)combinadoconéterdepetroleoeincluyenacetatodeetilo o metanol
Una fase movil clasica es tolueno-éterde petréleo-acetatode etilo-metanoi
60-30-10-5. En la deteccién se aprovecha su fluorescencia bajo luz UV a 36
nm del compuestosolo, o ayudadopor rociado con reactivo de fluorescencia:
Naturstoffreagenz (natural productreagent:éster f-aminoetilico del acido
difenilborico al 0.5 % en MeOH). Las placas analiticas se preparancon
poliamida DC-11 con 15 % de celulosa, en MeOH y de espesor 0.2 a 0.3 mm;
se necesitanunos 85 g de poliamiday 15 de celulosa para cubrir 14 placas de
20 x 20 cm. Las placas preparativas(> 0.5 mm de espesor) debenser “lava-
das” antes de su empleo, con metanol que arrastra al frente del solvente la
mayoria de la poliamida de bajo peso molecular soluble. Las bandasno son
raspadassino limitadas y eluidas con bencenoo metiletilcetona(pero no con
metanol)dejandoel estratode adsorbentainidoal vidrio. A veceses necesario
repurificar en placasde TLC o por columnade SephadexLH-20. Cuandose
usan columnas de poliamida también debe tomarse la precaucién de “lavar” el
adsorbenteagitdndolocon metanol, el sobrenadantees descartadoy el sedi-
mentose secaa 50 - 60° C y se almacenaen toluenohastael momentaodel uso.
Los eluyentesson los mismosde TLC.

Nota. La poliamidapuedeser re-usada;el polvo se suspendesnagua,
se trata con un pequeio volumen de hidréxido de amonio (30%) y agua oxige-
nada(30%) y se reposadurantela noche. Se lava varias veces con aguahasta
queel sobrenadanteea incoloro, se filtra, se lava con acetonay se secaa 50 -
60° C.

Métodos espectroscépica

La presenciadel cromoforo enonaconjugadaadmiteel uso de UV
parael andlisis. Casi siempreestoscompuestosexhibenabsorcién (Banda I)
entre304y 350 nmparalas flavonasy entre352 'y 385 nm, paralos flavonoles.
Si enel flavonol el OH enC-3 estasustituido,la Bandal se correa 328-357 nm
(se aproxima a la conjugacion de las flavonas). El aumento de oxigenacién en
el anillo B produce un desplazamiento batocrémico de la Banda l. La Banda Il
aparecea 270 nm en los compuestosmono-oxigenadosen el anillo B. La
introduccionde un OH en C-6 producecorrimientohipsocromicode la Banda
| de8 a 12 nm en los flavonoles, pero no afecta las flavonas; la metilacion dé
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6-OH cancela tal efecto. La hidroxilacion de C-8 en flavonoles desplazala
Bandal a mayoreslongitudesde onda(13-16 nm), el efecto contrariose obser
va en algunasflavonas (la mueve unos7 nm a menoreslongitudesde onda).
Notese quelos desplazamientogroducidospor varios sustituyentesen las di-
ferentes posiciones, no son necesariamenteaditivos. E| cloruro de aluminio
como reactivo de desplazamiento, produceun corrimiento batocrémicode
20-30 nm en flavonas oxigenadasen C-5 y en flavonoles sustituidosen el
oxigenode C-3.

La espectrometrialemasaspuedeemplearseconderivadosacetilados
o trimetilsililados. E n las estructurassin derivar hay una serie de hechosco-
munes que permiten, a través de la abundancia relativa de ciertos picos, prede-
cir la posiciéndelos sustituyentesOH y OMe en los esqueletosde flavonas y
flavonoles, sin embargo la baja volatilidad de los compuestospolioxigenados
limita el uso de esos parametrosa moléculastetra-oxigenadaso menos. Algu-
nos valores se indican esquematicamenten el cuadro3-6.

Cuadro 3-6. Intensidadesrelativas de los picos a m/z altas de flavonoles y
flavonas.

5-OH,6,7-di-OMe St + 1c NO 5-OH,7,8-di-OMe
5,6,7-ti-OM e M™T>M 15 5,7,8r-OMe
5,7-di-OH,6-OM e 5,7-di-OH,8-OM e
(flavonas y flavonoales) (flavonas y flavonoles)
M*-18 > 10% M*-18 > 10%

g;;int-nogggl\cﬂ)& e A R [ 5,7-di-OH, 3,6-di-OMe
. si . no .
5,7-di-OH,6-OMe <— M™15>30%—> 3,5,7-tri-OH, 6-OM e
(flavondles)

3.6.9. Antocianinas

Constituyenlos pigmentosprincipalesde las flores y de las hojas de
otono, sus colores van desde el rojo hasta el azul. Son glicésidos de
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polihidroxiflavilio en los cuales la unién glicosidica esta principalmenteen
C-3. L as agliconas mas frecuentesse resumena continuacion:

Aglicona R R; R, Rs3 R4y Rg

Apigenidna H OH OH OH H H
Pelargonidina OH OH OH OH H H
Cianidina OH OH OH OH OH H
Peonidina OH OH OH OH OMeH
Rosinidina OH OH OMeOH OMeH
Delfinidina OH OH H OH OH OH
Malvidina OH OH OH OH OMe OMe
Hirsutdina OH OH OMeOH OMe OMe

La biosintesis de las antocianidinas(agliconas de las antocianinas)
ha sido objeto de muchos estudios por el interés comercial que representan
nuevas variedadesen el color de las flores. La secuenciapropuestapara su
bioformacionincluye la reducciéon(cuadro3-5) y deshidratacionrdeflavanonas
y flavanoles. E sta misma secuenciapareceinvolucrarse en la formacién de
catequinaspor reducciondel productode deshidratacién,las cuales a su vez
polimerizan a proantocianidinasiver mas adelante).

Los estudiosmas relevantesde estos compuestosse dedicarona la
familia Leguminosas, Polemoniaceas,Compuestasy Orquidaceas. N o se en-
cuentran cominmente en ganismos marinos aunque esta citado el aislamien-
to del 3,5-diglucésido de cianidina en Urginea maritima. Los pigmentosdel
tipo pelargoninay delfinina son frecuentesen las plantas mas evolucionadas
mientrasquelos del tipo cianina estanen plantas mas primitivas. L as varia-
ciones en la naturalezay la proporcidonde las antocianinasno sélo dependen
delafamilia, sino dela especiey aundelos cultivares dela misma especie,por
lo quese usancomomarcadoresquimicosen el analisis de hibridos. L a mayo-
ria de los estudios quimiotaxondmicosestan basadosen la técnica de
cromatografiasobre papely recientementede HPLC (nétesequeTLC no se
ha consideradoreproducible). Las antocianinasde las flores se han sefalado
como marcadoresgenéticosy por ello, utilizados en la manipulaciéngenética
para la obtenciénde nuevas variedades de petunias, rododendros,camelias,
etc. Se haencontradoguela deficiencia de fésforo en el suelo, la baja tempe-
ratura (de 0 a 5°C) y la exposicién al ozono, aumentanel contenidode
antocianinas.
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OH
HozcJ ‘;‘/(‘ —

Ac. cindmico chalcona

Las antocianinas representan un factor importante en la industria ali-
menticia debido a las restricciones sanitarias hacia el uso de colorantes sintéti-
cos. En el mercado existen algunas patentes que permiten extraer y estabilizar
las estructurasnaturalesde antocianinaspara ser usadasen la fabricacién de
colorantesalimentariosy por ello se patrocinanvarios estudiosdedicadosa la
busqueda de nuevas fuentes vegetales ricas en antocianinas, entre las cuales se
cuentacon repollo morado, grosellas, manzanas, aceitunas, fresas, ciruelas,
uvas, y toda una serie de cerezas. Las antocianinasen los frutos aparecen
cerca dela maduraciony su contenidoes usadocon frecuencia, como criterio
de calidad

Las antocianinas no son estables bajo ciertas condiciones de almace-
namiento,el cambio de color afecta la calidad del productoalmacenadoque
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las contiene. L a sensibilidad del color se debefundamentalmenta los cam-
bios de pH, productode la fermentacién,que inducentransformacioneses-
tructuralesde estos colorantes.

Las antocianinasjuegan un papel muy importanteen la industria
vinicola, no solamenteen cuantoa la correlacién de pigmentosy cambiosde
color duranteel procesode vinificacién, sino tambiénen cuantoa su conteni
doenel residuoquese depositadurantela fermentaciondela uva, el cual debe
ser descartadoy ello representaun costo considerablepara el tratamientodel
aguade lavado. Por estose ha procuradoextraerlas antocianinaspresentesen
el residuo, para su uso en la industria alimentaria, disminuyendoal mismo
tiempo, el contenidode fenoles en el aguade salida.

3.6.9.1. Aislamiento e identificacion

Todas las antocianinas son solubles en agua y pueden precipitarse de
la solucién acuosa-alcohélicacon sales de plomo con las cuales producenun
precipitadode color azul intenso, soluble en acido acético glacial originando
solucionesde color rojo oscuro. Como métodogeneralde extraccién, se em-
plea HCl 1-2 % en MeOH vy se precipitan de esta solucién con el triple del
volumende éter L as sales, cloruros o picratos, puedenser cristalizadas.

Para el aislamiento de antocianinasse usa generalmentela
cromatografiaen columna de poliamida que las retieney permite obtenerla
libres de otras sustancias orgdnicas solubles en agua que no son adsorbidas,
como azucares, acidos oganicos, y otros. La separacion en general no es my
buena, mejores resultados parecenlograrse con una mezcla de poliamiday
polivinilpirrolidona (PVP- PolycarAT), aun asi la purificaciéon de las fraccio-
nes requierede cromatografiasadicionales. La cromatografiade gaseses de
pocobeneficioy HPLC es la técnica preferida(columnasen fase reversa, con
mezclas de agua-metanolo acetonitrilo-metanol);los componentese detec-
tana 520 nm. E stemétodoqueno precisa de tratamientgprevio dela muestra,
se usa preferentementen su variante analitica.

En la determinaciénde las estructurasde estos compuestospor via

quimica se empleanlas reaccionesde degradaciéonde la aglicona, bien sea por
alcali o por oxidacién, que comienzan con el rompimientoinicial entre el
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oxigenoy C-2. La oxidacién con agua oxigenada puede aplicarse directamen-
te sobreel glicésido y despuésde aislar los fragmentos,la hidrdlisis de éstos
permiteubicarla porciondeazuicarsobreel esqueleto. Por ejemplo,la malvina:

el 3,5-diglucésidodela malvidina,al seroxidadaconH_O, seguidoporhidrolisis
con hidréxido de sodio, produce 4cido siringico, glucosa y un compuesto deri-
vado del floroglucinol que contieneun resto de aztcar. L a hidrélisis de este
ultimo produceotra molécula de glucosa, ello informa la naturalezade los
azUcaresy su ubicaciénen C-3 (de la primera reaccién) y en el anillo A (de la
segundahidrdlisis).

( CO,H
MeO ome [ Gucosa
OH +
OGlu NaOH dil Ac. siringico HO OH

Cluroro deMalvina < + < CO,H

HCI dil.
Hzozl OMe Guiosa I OH
Ac. 2,4,6-trihidroxi-
HO o OH HO OH fenilacético
% OMe CO,H
GQuo OGlu OGlu
Malvona

De las reacciones mas representativasde las antocianinasla
isomerizacién por cambios de pH juega papel primordial. La modificacién de
la conjugaciéninduceal cambioen la coloracion. E n el cuadro3-7 se resume
las estructurasque puedenpresentarse.

A valores de pH menores de 2 las antocianinas estan preferentemen-
te bajo la forma de sal de flavilio (rojo si un OH esta en C-3 o amarillo en ca®
deglicosacion del OH en C-3, o nohay oxigenaciénenesecarbono). A medi
da queaumentael pH existen cromenoles(pseudobasesjncoloros), chalconas
(amarillas) y estructurasquinoideas(azules) tantocon el anillo A comoconel
anillo B, queseranmas abundantesa pH mas alcalino. Estas estructuras,lla-
madas anhidrobases,al condensarse,conducena dimeros, trimerosy aun
polimeros.
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Cuadro 3-7. Antocianidinasy sus estructurasconjugadas.

sal deﬂavmo cromenol (pseudobaxe) chalcona
(r ojo) (i ncoloro) (@amarill o)
o /
\ ~
anhidrobases
(azules)

3.6.9.2. Estabilidad

Si las antocianinasse conservana pH adecuado(2-3) son moléculas
razonablementeestables,dependiendale la naturalezay posicién de las fun-
ciones oxigenadas. Por ejemplo, el cianidina-3-rutinésido a pH 2.8 se mantie-
ne casi inalteradopor 65 dias pero su agliconatiene vida mediade 12 horas.
La metilaciondelos OH fendlicosdisminuyela estabilidaddelas antocianidinas,
pues decrece las posibilidades de conjugacion, la cual es a su vez, responsabl
de la estabilidadqueinfiere la hidroxilacién en 7 y 4', mientrasquela presen-
cia deun OH adicionalenel anillo B la disminuye, porqueaumentala posibi-
lidad de acoplamientos fendlicos (C-C y C-O). Estos acoplamientos son acele-
radosporel medioacidoy sonresponsableglel oscurecimientoy enturbiamiento
de las solucionesrojas de las antocianinas.

3.6.9.3. Oxidaciones y reducciones

Las antocianidinasson particularmenteinestablesfrente al oxigeno
que, como otros agentesoxidantes, causa la decoloraciénde las soluciones.
Ello procedepor el rompimientooxidativo del anillo heterociclico, probable-
mentea través de oxidacionesdel tipo Baeyer-Villiger. En analogia, el acido
ascérbico tambiéndescomponerdpidamentelas antocianinas. E sta reaccion
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se conoce desdehace mucho tiempo,y aunquesu mecanismono esta total-
menteelucidado, se asumela intervenciénde un peréxidointermediariopro-
ducidoporla descomposiciéndel acido ascérbico. Dependiendadel pH pue-
den sugerirse diferentesrutas, segunse ilustra a continuacién.

o -

@:@ @z@ s

Villiger

on 9
0
Z R

La reduccidondelas antocianidinasconducea la formaciéndeflavanos
y flavenos. Cuando la reaccion no es completa se obtienen también productos
de condensacién. Por ejemplola reducciéncon Zn en medio acido origina
bis-flavenos, mientras que los hidruros metalicos mantienenlas estructuras
monoméricas: 3-flavenos y 2-flavenos, si OR esta o no presenteen C-3,
respectivamente.

Los nucledfilos tiendena atacar con preferenciala posicién4 delas
sales deflavilio, siendoéstala rutaparala obtencidonde proantocianidinas.Si
un OH libre esta presenteen C-7 se lograla formacion de dimeros que com-
prometen C-6 6 C-8 de una unidad y C-4 de otro mondmero; y ademas, el OH
en C-7 puedeunirsea C-2 originandobiflavonoidesdoblementecondensados
(ver seccion 3.6.12.2).
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bis-flavenos

2-flaveno

3-flaven-3-ol

+

HO 5 OH

0)
&
~

6(;/‘

sales deflavilio

3.6.94. El color de las flores

Los pigmentosvegetalesse puedenclasificar en cuatrograndesgru-
pos, dos liposolubles: clorofilas y carotenoides,y dos hidrosolubles: las
betalainasy los flavonoides. E llos se encuentranprincipalmenteen flores y
frutos. En la mayoria delos casos el boténdelas flores contieneclorofilas, las
cuales desaparecena medidaque se sintetizanlos otros pigmentosde la flor
misma. Algunas veces las clorofilas permanecen dando coloraciones verdes
los pétalos. Los colores generadospor clorofilas, carotenoides,chalconasy
auronas provienen de un proceso de pigmentacién sencillo, ya que el color del
pigmentoes el de los pétalos, mientras quelas antocianinaspresentanun me-
canismo complejode coloraciénel cual ha sido objetode varios estudiosdes-
deinicios del siglo XX.

En 1913, R. Willstatter encontroque la coloracion de antocianinas
variaba con el cambiode pH, de rojo en medioacido, pasandoporamarillo, a
violeta y azul en medio alcalino. En 1919, Shibata basado en que el color azul

170



Fitoquimica Organica

en medio alcalino es bastanteinestabley que el pH del pétalo es neutro(o
ligeramenteacido) propusoun mecanismode coloracion queinvolucra la for-
macién de un ligando entre antocianidinasy metales(Mg, Al). En 1931, R.
Robinson introdujoel conceptode copigmentacion. Esta hipdtesisse basaen
que las antocianinasdan color azul cuandocoexisten con otros compuestos:
flavonas, flavonoles, taninos, etc., a los cuales denomind“copigmentos”, que
no tienen color pero que aumentan la estabilidad de la especie coloreada. Esta
interaccion a través de un complejo “flojo” utiliza la anhidrobasede la
antocianina. E| complejose aloja en las vacuolas de las células epitelialesde
los pétalos.

Se ha propuestoque el mecanismode agrupaciénprocede:

1. Mediante puentes de hidrégeno. Aparentemente esto no es impor-
tanteya que las antocianinascompletamentametiladas producenlas mismas
coloracionesquelas no metiladas.

2. Mediante interaccién entre anillos bencénicos.Esta proposicion
parece tener mayor soporte. Goto demostréque una mezcla de awobanina
(antocianina)y flavocommelinina(flavona) producenuna coloraciénazul que
se estabiliza con sales de magnesiobivalente. Este pigmento,denominado
commelinina, se aisla de Commelia comunis

El 4cido cumarico es un factor de estabilizacion importanteen la
interaccién de los anillos bencénicos, asi como la glicosacién, que sin cambiar
el color del pigmento,lo estabiliza frentela accién dela luz y al rompimiento
enzimatico, ademasde aumentarsu solubilidad en la savia. Es frecuenteen-
contrarel mismoazucarunidoa unflavonoly a unaantocianidina,en la misma
flor.

OH

OH
OH

HO Commdinina
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La copigmentaciorpuedetambiénocurrir con otra partede la molé-
cula de la antocianinamisma y esto se conoce como copigmentacién
intramolecular. Ello sucedecuandola antocianinano estd asociada a otros
flavonoides, en cuyo caso la uniéntienelugar entredos unidadesde ésterdel
tipo cinamoilo que se presentancomo sustituyentesde la porciondel azucar
(ver figura). En estecaso la adicion de metalesbivalentesno aumentala esta-
bilidad del color. Se cree quela disposicidn particularde los anillos aromati-
cos de los ésteresactuandocomo un sandwich sobre la molécula planade la
antocianidina, protegeC-2 y C-4 de la hidrdélisis, aumentandda estabilidad
del croméforo.

La copigmentacidnintramolecular produceun desplazamienbd
batocrémicodelmaximo deabsorciéndela antocianina.Se asumequeel com-
plejo es resistentea la hidratacion.

3.6.10. Flavanonas y flavanonoles

La saturaciéondel anillo heterociclicocrea en la moléculaal menos
doscentrosquiralesC-2 y C-3 (flavanonoles)y untercero:C-4 enel casode la
reducciéndel grupocarbonilo que origina flavanodioles.

Las flavanonasde origen natural presentancasi siemprela configu-

racion 2S, que dispone el anillo B ecuatorial. Esta estereoquimica estd asocia-
daa las propiedadeslevorrotatoriasde tales moléculas. L as flavanonaspueden
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presentarsecomo O- y C-glicésidos (hesperidina y aervanona) y también pue-
dentenerO- y C-metilacioneso alquilacionessuperiores(prenilaciones). L as
agliconas mas representativasson hesperetinay naringenina,estaultimaesla
estructuramas frecuentede su clase y se encuentraen 26 génerosde varias
familias, bien sola o glicosidadaen diversas posicionescon diferentesazica-
res. Las agliconas puedenpresentarmds de un grupo alquilo como en la
cajaflavona, extraida del quinchoncho(Cajanus cajan). También se encuen-
tran sustituyentes alquilaromaticos como en el caso de la uvaretina. Del géne-
ro Bidens se han aislado algunoscompuestoscon estereoquimica2R, ademas
de la mas usual, 2S (de Bidens tripartita y B. ferulaefolia). Otra flavanona
ampliamentedistribuidaen las fanerégamases el eriodictiol y sus derivados
alquiladosy glicosidados. M enores el nUmerode representantesrioxigenados
en el anillo B (derivadosdel acido galico).

OMe HO e} OCH2

RO o) RO Me O/~
HO OH g

OH O OH O OH
R =H, Naringenina R =H, Hesperetina Rutinosilo
R =rutinosilo, Narirutina  R= rutinosilo, Hesperidina ('[B-L-ram-D-glu)
OH OH @ RO
OH O
OH O
2SR =H),Is o-okanlna R =H, Eriodictiol
2SR —glu) <Bidensferulaefolia> Uvaretina R =ram Eriodictina
2R (R=Glu) < Bidenstripartita> R =rutinosilo, Eriocitrina
@OH Galactosa @OH
OH O (Gajaflavona Aervanona 0

Los flavanonoles, llamados también 3-hidroxiflavanonas o
dihidroflavonoles,presentandos carbonosasimétricos: 2 y 3. La mayoriatiene
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configuracion2R:3R, peroademadsse conocenejemplosdeenantiéomerofS:3S.
Los compuestosincluyen polioxigenaciénen los anillos A y B, glicosacion,
prenilaciony tambiénalgunas estructurasciclicas como en el caso del
flavolignano silycristina (de Silybum marianum,Compuestas), en cuya estruc-
tura se observala estereoquimica2S:3S, comun a otros flavolignanos. (Los
flavolignanos son estructurasconstituidaspor dos fragmentos,unoflavonoide
y elotrolignano). Sophoronoles otroejemplodeflavanonoldeestereoquimia
25:3S que presentaoxigenaciénen 2'y prenilacionentre4'y 5' conformando
un éter E| miembrode mayor frecuencia en esta clase de compuestoses la
taxifolina, incluyendosus derivadosO- y C-metiladosy prenilados.

OH OMe

OH
Sily cristina

HO
CH,OH

OH O HO

Sophoonol ~OH
OH O
R @:OH Ri R, no mbre
HO oG OH H H Taxfolina
;@;(\L Me H Hultenina
R; 3R OR1 Gu H Gucodistylina
OH O H Me Cederodaina

Accién bioldgica

Algunas flavanonasy dihidroflavonolesinhibenel crecimientolarval
de Heliothis zea, una plaga del maiz, entre ellos el eriodictiol, la
dihidroquercetina(taxifolina) y su 3-O-ramnésido, pero la naringeninao la
hesperetinano son activas, la uvaretinaes citotéxica.

La actividad esta aparentementasociadacon el numerode OH li-
bres y la presencia de un patrén de hidroxilaciénrto, mientras que el nivel de
oxidacién del anillo central no parece jugar papel importante. Algunos regulan
la germinacionde semillas (alelopatia), imprimenresistenciaa la infecciénde
semillas y hojas jovenes, es decir, actiancomo fitoalexinas.
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3.6.11. Flavanoles

El modelode estructurascon el esqueletode flavano con unoo dos
grupos OH en el anillo heterociclico se conoce como flavanoles; hay asi,
flavan-3,4-dioles, flavan-4-oles y flavan-3-oles, o catequinas. Generalmente,
no se encuentrancomo estructurasmonoméricassino formando parte de
flavonoides condensados. L a estereoquimicano es conocida para todoslos
miembrosde la serie. Los flavan-3,4-dioles monoméricosse localizan princi-
palmenteen las especiesdel géneroAcacia; la estereoquimicade C-2, C-3 y
C-4, puedevariar como se ilustra en la figura a continuacion.

R configuracién no mbre

G2 CG3 C4
H R S R Mollis acadidina
H S R S Le ucofis etinidina
OH R R R Melacacidina
OH R R S Is omelacaddina

De los varios métodos fisicos para las determinaciones estructurales,
RMN de *C dainformaciénrapiday particularmentevaliosa para analizar la
estereoquimicade los carbonos2, 3, y 4. El corrimientoa campoalto dela
frecuencia de resonancia de un carbono cuando estd “gauche” a otro carbano
heterodtomaen la posicidny, se observaen estas estructuras. Por ejemplo, el
C-2 en los flavan-3,4-dioles se apantallaen unos 4.1-4.6 ppm, si el enlace
C4-OH (o acetato, éter, u otro sustituyente)es casi axial. El equilibrio
conformacionalde estos sistemas se desplazarahacia el conférmerocon me-
nos repulsionesentrelos sustituyentesen C-3 y C-4.

H
05 AT

O —
N H
H

H
If

2 OHH
2 3

(0) <H_)

) on

C4,OH/C,-C3:gauche

[elll
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La reaccion tipica de los flavan-3,4-dioles es su conversién a
antocianidinaspor tratamientocon acido mineral, lo que provoca la deshidra-
taciéon seguidade la oxidacién, por el oxigeno del aire, originandola sal de
flavilio. Por esta razén se conocen a estos flavonoides como
leucoantocianidinas(denominaciéngenéricaparalos compuestosque se con-
vierten en antocianidinascuandose hierven con un acido mineral en aguao

etanol).
+
("I@ ("I‘O
—
— = [0] Z~OH

o
antocianidinas

(ﬁv‘
—_— O
flavan-3,4-dioles ‘/\j/‘ Z

La facilidad de ionizacién de la posicion 4 esta influenciada porla
estereoquimicadeC-3 y deC-4. Por ejemplo,aquelloscompuestoxon4f3-OH,
30-OH solvolizan mas facilmente que sus epimeros4a-OH, 3a-OH, como
resultado de la superposicién de los orbitales aromaticos con aquel vacio del
ion carbonio que se genera en C-4. Esta observacion es también vélida para la
descomposicionde 4-aril-3-flavonoles (estructurastipicas de los flavonoides
condensados:proantocianidinas),en presenciade nucledfilos externos

Las catequinaso flavan-3-oles son las unidadesmonoméricasde los
flavonoides condensados:taninos; de las catequinasse han aislado los cuatro
estereoisdmeros. Las configuracionesrespectivasse ilustran enla figura. Se
ha encontradoque la (+)-catequina ejerce efectos protectoressobre el tejido
conectivo

catequma catequma eplcatequma eplcatequma

Nota: No se incluyen los sustituyentes.
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Epimerizacion enC-2

QL o4 QL
HO OG"\on HO @ OH A~ on HO @ © OH
oH — OH — OH

OH OH OH
(+)-Catequina (+)-Epicatequina

La epimerizaciéndel carbono?2 tiene lugar siempre que exista un
OH libre, por ejemploen C-4’, conjugadocon la posicién bencilica, en cuyo
caso el equilibrio se establecea través de estructurasquinoideas.Asi, la
(+)-catequinase convierteen la (+)-epicatequinay viceversa. Los derivados
totalmentemetilados preservanla estereoquimica,bajo condicionesde
epimerizacién (reflujo con base). En analogia los dihidroflavonoles
(flavanonoles) son facilmenteracemizadoscon acido o con base (considérese
en este caso la epimerizaciénde C-3 a través de estructurasendlicas por la
presenciadel carbonilo en la posicién 4) y lo mismo que las flavanonas, la
interconversion de C-2 se atribuye a estructuras intermedias del tipo chalcona.
Por su parte,la racemizaciénde las catequinas debe pasar por un doble enlace
C-2,C-3 y rotura del enlace C-2-oxigeno, a través de un proceso mas energéti-
coy menos frecuente. De la misma manera los flavan-3,4-dioles son resisten-
tes a la racemizacion.

3.6.12. Flavonoides poliméricos. Taninos

Las plantasvasculares presentanuna mezcla complejade compues-
tosfendlicosy entreellos los flavonoidespoliméricosde alto pesomoleculary
estructurasmal definidas que por hidrdlisis producenantocianidinasy
flavanoles. Este grupode sustanciasse conocecomo proantocianidinasy for-
ma parte de los llamados taninos condensados. Las proantocianidinas son res-
ponsablesde un gran nimerode reacciones, por ejemplola precipitacionde
polisacaridos, alcaloides, proteinasy como partede estas Ultimas, las enzimas
de la saliva, lo quele infieren las caracteristicas astringentesa los vegetales
quelos poseen,y queson atribuidasa los “taninos”. Los taninos, sustancias
que producenel endurecimientadel cuero, estdanampliamentedistribuidosen
dicotiledéneaslefosas; su funcion en las plantasno estaclara, pero debidoa
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su abundanciaen tejidos jévenesy en las heridascausadasen el tallo, particu-
larmenteaquéllas cerca del suelo, se cree que son utilizados por el vegetal
como proteccidncontrainfecciones de hongosy parasitos(los arboles pobres
en taninosse pudrenrapidamente). Se extraencon aguaya quea pesarde su
complejidadestructural son altamenteoxigenadosy/o presentanazicares en
su composicion que le dan caracter hidrofilico. Los taninos se los clasifica en:

a. Hidrolizables, (galotaninosy elagitaninos)aquellos que por trata-
miento con 4cido o por enzimas, se separanen la aglicona (acidos galico y
elagico, o sus derivados)y los azucares.

b. Condensados, aquellos que por tratamiento con 4cido no se degra-
dan, polimerizan aiin mas, convirtiéndoseen masas amorfas insolubles cono-
cidas como flobafenos éstos son polimeros derivados de 3-hidroxi- y
3,4-dihidroxi-flavanos.

Los taninoshidrolizables presentanun nucleocentral constituidopor
un azucar o por un analogodel dcido shikimico, el cual esta esterificado por
unidades de acido galico o compuestos relacionados (€C ). A este grupo per
teneceel tanino chino, quetieneel nucleocentralde glucosay quese aisla de
las agallas de Rhus semialata; el taratanino,con el centrode acido quinico; el
elagitanino, presenteen la cascara del fruto del granado,tiene el nucleo de
glucosay producedcido eldgico durantela hidrélisis. Los elagitaninosson
mezclas devarios compuestosy puedenencontrarsdos acidosgalicoy eldgico
en el mismo tanino, por ejemploen la corilagina, producidapor el arbol de
avellana. También se suponeque durantela hidroélisis puedetener lugar el
acoplamientode dos unidadescercanasde &cido gélico y formar asi el acido
hexahidroxidifénicoel cual se conviertea la dilactona:acido elagico. El cua-
dro 3-8 ilustra los principales taninoshidrolizables.

Un hechocuriosoes la ausenciadel acido 3,4,5-trihidroxi-cinamico
en las plantas, en contrastecon la amplia distribucién del acido galico y del
hexahidroxidifénicoqueconformanlos taninoshidrolizables. A simismo, mien-
tras los mono-, di- y poli-ésteresnaturalesde galoilo son abundantesjos del
acido p-hidroxibenzoicoy protocatecuicoson escasos.

Las especies de ciertas familias botanicas: Aracaceas, Ericaceas,
Fagaraceasy Rosaceas, principalmente,son capaces de biosintetizar varios
tipos de compuestospolifendlicos, pero dentrode ellas, algunos génerospre-
sentancierta selectividad. Por ejemploen las Ericaceas, los génerosCalluna,
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Cuadro 3-8. Taninos hidrolizables.

ROH.C o X
RO HO

RO

TaninochinoR =X, Y HO
GucosaR=H gaI0|Io
HO n=1,23

P07 7] <ot
RO RO

OH

Taratanino R=X, Y
Ac. quinico R=H

OH
HO @ 0 Corilagina
HO 0. OCH, O
150 0 OH
HO
@ How OH
— 0 OH
© C OH [0] o~ OH
ROCH; OH —» ROCH;
O OH
H
Galotanino R =X,V) Elagltanmo(R_x,y)
HO @
CO2H
(0] HO C
© @ ’ + @Qucosa
OH
Ac. elaglco Ac. he>eh|dro><|d|fen|co
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Erica y Rhododendpn son ricos en proantocianidinasy en el género
Arctostaphylosuva-ursi tienenpoca incidencia los taninos condensadospero
son abundantedos metabolitosdel 4cido galico. La afinidad de estos com-
puestospor las proteinases maxima si la asociacién puedeformarse con al
menosdosgruposOH en posicién orto (catecol, dcido gélico) y estos mismos
gruposson los representadosen el anillo B de las estructurasde las
proantocianidinasy de los galotaninosnaturales.

Andlogos a las estructurasde los taninos hidrolizables son los
glicésidos feniletanoidesaislados de Lantana camara (cariaquito) como
verbascosido,al cual se le han demostradopropiedadesantivirales contrael
virus RSV, causantedeinfeccionesen el tractorespiratoriode nifios*.

OH
HO R 0o
HO OH V\@[
H5C o OH
HO Ve 5si
oS OH e rbascosido

3.6.12.1. Taninos del té

El té es un productomanufacturadocon hojasy talluelos de ciertas
variedadesde Camellia sinensis, ademasde otras especiesdel mismo género,
gue son mezclados diferentementepara los diversos tipos de té. E1 efecto
estimulantedel té es debidoa la cafeina, su sabor a las sustancias volatiles,
mientras que la astringenciaes consecuenciade las sustancias polifendlicas
gue a menudo, alcanzan un 30% del peso seco. Hay dos tipos basicos de té: el
verdey el negro. Este ultimo es productode un proceso de fermentacién
enzimatica producidapor la polifendloxidasa,la cual se inactiva con vapor, y
es asi como se manufacturael té verde.

Propiamentehablando,el té no contienesustanciasque puedancon-
siderarse taninos, si se designacon este nombrea aquellas capacesde curtir
cueros; sin embago, se siguenllamandoasi a los compuestosendlicos presentes

*E.L. Ghisalberti, “Lantana camara. Verbenaceae” Fitoterapia, 71, 467, 2000.
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en el té y contienencantidadesvariables de L-epicatequina, D,L-catequina,
D,L-galocatequina, y ésteresdel acido galico unidosen C-3 a los flavanoles
anteriores.Estos compuestosse comportancomotaninoshidrolizables. Tiene
ademas, teogalina, acidos clorogénicosy otros flavonoides incluyendo com-
puestosdiméricos.

OH R, R, 2RJ3S/253R  2R,3R/2S3S
@ H H catequina epi-catequina

HO o OH H OH galo-" epi-galo-"
gaoil H catequingdato epi-catequingdato
OR; galoil OH  galo-" epi-galo-"
OH
HO |C|)
HO—@C—
CO,H

HO

) HO OH
Teogdina OH

3.6.12.2. Proantocianidinas

Entre las proantocianidinasaturales hay dostiposabundantesaque-
llas formadas por la condensacidonde unidadesde catequinay epicatequina
quese relacionana la cianidina y conocidascomo procianidinas, y aquellas
cuyas unidades monomeéricas son galocatequina y epigalocatequina, se aseme-
jan a la delfinidina y son conocidas como prodelfinidinas. L as
proantocianidinasse diferencianademas en la quiralidadde C-2 y C-3. L os
cuatro dimeros mas abundantes son las procianidinas B1, B2, B3y B4 que se
presentanen la figura, se han aislados de frutos y semillas de una gran varie-
dadde plantas y son invariablementeexentasde azucares.

Las plantas contienen una mezcla de B1 a B4 formadas por unidade
de (+)-catequinay (-)-epicatequina. Si unode los mondémerosse aisla predo-
minantementecomo tal, éstemismo conformarael grueso del tanino conden-
sado. La union mas frecuentees entreC-4 y C-8. También existen uniones
C-4,C-6 (por ejemploB5, formadapor dos unidadesde epicatequinay B6 por
dos de catequina), asi como uniones dobles entre dos unidades lo cual compli-
ca considerablemente el estudio de estos compuestos. Un ejemplo lo constitu
ye la mahuaninaB quese aisla de unadrogaoriental: “mao-kon” conaccion
hipotensora.
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Procianidina 2 3 4 2' 3
B1 a o BoalfP Mahuanina B
B aa B aa
B afaalf
B4 afBoaaa

Los oligémeros también se incluyen en este grupo. En ellos las uni
dadescentralesrepitenla estereoquimicade la unidadinferior de los dimercs
catequinaparaB 3y B1 y epicatequingoaraB4 y B2. E stoconducea estructu-
ras helicoidalescuyo centroestaformadoporlos anillos A y C, mientrasqueel
anillo B se proyectalateralmente. Aquellos provenientesde epicatequinason
hélices “zurdas” y son “derechas” las provenientes de catequina, de modo que
la estereoquimicade C-3 definela helicidad.

La degradaciéon quimica de los polimeros (hidrélisis en medio acido)
producela rotura del enlace “interflavano” y el carbocatiénque se generaa
partir de la unidad superior (y unidadesintermedias) puedeatraparsecon
nucleofiloscomoporejemplo, floroglucinol, toluenoe-tiol (bencilmercaptang)
mientrasquela unidadterminal producirdel flavan-3-ol correspondienteE ste
métodopermite estimar el PM del polimero, pues éste es cuantitativamente
degradadoasi comola estereoquimicade C-2 y C-3 y porello se asumequela
hidrélisis comienzacon el ataquede protonessobreC-8 (6 C-6). E | analisis de
la mezcla resultantese lleva a cabo por cromatografiade gases de los deriva-
dos metilicos o trimetilsililicos.

Tambiénse ha descrito un métodoporRMN de C-13, parala deter
minacién del PM vy se basa en correlacionarlas areas relativas de C-3 de la
unidad terminal y de las unidadesinicial e intermedias.El desplazamiento
quimico de estos carbonoses suficientementediferente (unos 10 ppm) para
permitir este andlisis y es el resultadodel desapantallamientajue sobre C-3,
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produceel enlaceinterflavano. Los desplazamientosquimicos tipicos de los
carbonos 2 y 3 son indicativos de la configuracion de C-2, C-3 y C-4, segun se
ilustra en la paginaquesigue.

Degradacién delas proantocianidinas

HO O WAT WA
o @;

2SO dil.
m\Ar
OH Nu
HO
CH, 5w @OH
HO O AT HO
H HOH \\\Ar HO O \\\Ar
OH " o Ar —
HO OH NuH OH
OH Nu
O_Ar
OH
n-1

Estos métodosparala determinaciénestructural,son aplicablessi el
polimeroes uniforme (repite unidades),si el sitio de unién es preferentemeiat
C-4,C-8 y si noexistendoblesuniones. E nla practicala mayoriadelos taninos
sonmezclas muy complejasaiinen oligdmerospequenostrimeros, tetrameros,
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77 ppm 83 ppm
Ar

§ ):L.OJ:\OH

HO\@}

OH 65-66 ppm OH OH

AT
¥ 72-73 ppm

pentameros,etc., y no respondensatisfactoriamentea la aplicacion de los
métodosmencionados

Generalmentees muy dificil aislar los polimeros purosy lo que se
establecea grosso modo, es la relacion de procianidinasy prodelfinidinas, el
PM promedio y la fraccién molar de ismeros 2,3cis y 2,3-trans. La relacién
delas dreasenRMN de 'H delas sefialesdelos protonesen C-6 y C-8 distin-
guelos tipos de unionesy el analisis de la zona a c.a. 145 ppmen RMN de
C-13 dainformacion sobrela proporciénde procianidinaa prodelfinidina.

Accion bioldgica

Se atribuyena los taninosdiversasactividadesbiolégicas, talescomo:
antibacterial, molusquicida, antihelmintico, antihepatdxica,antiviral,
antitumoraly citotoxica, inhibidora enzimatica, entre otras. Al menos, tres
propiedadesgeneralesde los taninosson responsablesde esos comportamien-
tos: 1) habilidad quelantecon metales?2) propiedadantioxidantey atrapador
deradicaleslibres y 3) habilidad paraformar complejoscon macromoléculas
como proteinasincluyendoenzimasy polisacéridos. La interacciéncon pro-
teinas es una de las mas importantes y se conoce que los taninos tienen mayor
afinidad conlas proteinasricas enprolinay de conformaciénflexible (enzimas
de la saliva, caseina, coldgeno-gelatinasiendola Ultima abundanteen la piel
se aprovecha para curtir el cuero) pero no con las de estructuras rigidas secun-
darias y terciarias. El uso terapéutico de los tanino podria aprovechar su capa-
cidad parainactivar de enzimas fisiolégicamenteimportantes. Este hechoes
cierto en el bioensayoin vitro, pero se sabe poco el comportamientdn vivo.
En estesentido,nohabriaproblemaenla inactivaciéndeenzimasextracelulares
y es interesantemencionarel posible uso de taninos para la prevenciénde
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caries dentales,ya que los polifenoles presentesen el extracto del té verde
inhibenla accién de glucosiltransferasasde Streptococcussp. queintervienen
en la sintesis de glucanoa partir de la sacarosa, el cual es responsablede la
produccionde las caries dentales*®.

3.6.13. Biflavonoides

Ademas de los dimerosde catequinas,existen otros flavonoides que
se presentancomo dimeros conjugadoscon azucares o libres. Se forman por
un mecanismode oxidacion fendlica (acoplamientoC-C y C-O) y pueden
encontrarse:biflavonas, flavona-flavanona, biflavanonasy otros. Algunos tie-
ne nombrecomunesque indican las unidadesmonoméricas(biapigenina), o
son simples nombrestriviales comosuccedaneaflavona.Sin embago, envista
de la complejidad de estas estructuras se ha propuesto una nomenclatura siste-
matica que define los sustituyentessobre el esqueletode flavano, nombrando
las unidadescon nimerosromanos, | os sustituyentescon nimerosarabigosy
letras para los anillos; la posicién de acoplamientode las dos unidadesde
monoémerosse indican entre paréntesis.

Por ejemplola GB-1 se llamara:
-3, -4, 1I-4', I-5, II-5, I-7, II-7-heptahidroxi-(I-3,I-8)-biflavanona.
Los nombrescomunessiguenen uso.

OH @.
Biapigenina HO Succedaneaflavona

(dimero Apigenina) (dimero Naringenina)

*E. Haslam, “Natural polyphenols(vegetabletannins) as drugs: Possible modes of action’,
J.Nat.Pr od, 59, 205, 1996.

185



CompuestosAromaticos

R husflavona I
0 OH (ApigeninaNaringenina) OH O Zeyherina

GB-1
(I1-3,1-4"11-4")-5,11-5 -7 1 -7 -
heptahidrox-(I-3,11-8 )-biflavanong

La purificacién y aislamiento de biflavonoides no siguen métodos
especiales,y parapropésitosde determinaciénde estructurasla espectroscopia
UV-VIS yRMN de™Cy 'H, utilizandolos monémeroscomopatrones,;sonlos
mas frecuentes(Seccién 3.6.3.).

La espectrometriade masas con la técnica de ionizaciones suaves
p.ej. desorcién de campo, parece tener buenasperspectivas. M uchas de las
estructurasse han comprobadomediantevia sintética, asi como a través de
reaccionestipicas de degradaciéna compuestosconocidos

En cuantoa la actividad farmacoloégica, se ha citado para estoscom-
puestosla plasmoélisis y su accidon vasodilatadoraperiférica. Aparentemeng
los biflavonoides son mas activos que los monémeros de los cuales provienen.
Ocurren preferentementen plantasvascularesy a veces se presentancomo
trimerosy tetrdmeros. Se incluye la formaciéndeotrosanillos comoporejem-
plo, en los aislados del exudadodel arbol Dragén (“Drago”) (Daemnoropus
draco), indicadosen la figura.
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OMe

R =Me, R =H: Dracorrubina
R =R =H: Nordracorrubina Compusesto trimérico 31

3.7. Isoflavonoides

Sus esqueletospuedenrelacionarseal 3-fenilcromano, son distribui-
dos en pocas familias, probablemente debido a un sistema enzimatico, respon-
sable de su bioformacién, muy especializado. Se encuentranprincipalmenge
en la subfamilia Papilionoideasde las Leguminosas,y menosfrecuentemeng
en otra subfamilia: Caesalpinioideas. A lgunosisoflavonoides estan presentes
en otras familias, distintas a las Leguminosas: Rosaceas, Moraceas,
Amarantdaceas, Chenopodiaceas,Cupressaceas,Podocarpdceas,Iridaceas,
Myristicaceas, y Stemonaceas.

Estructuralmentese los puededividir en varias clases de acuerdoa
los niveles de oxidaciéon del anillo centraly a la complejidaddel esqueleto,
como por ejemplo la formacién de otros heterociclos. Se correlacionan con las
estructurascorrespondientes los flavonoides: isoflavonas, isoflavonoles, etc.
Los métodos de analisis son similares a los de sus isémeros y aqui también, la
espectroscopidJV y RMN de™C sondecapitalimportancia.La espectroscopia
ultravioleta esta bien documentada y los espectros tienen “formas” tipicas para
cada clase de compuestos,en soluciones neutrasde etanol. La figura en el
cuadro 3-9 reproduceespectrospatronespara los diferentesisoflavonoides.

3.7.1. Isoflavonas

Son las mas abundantesentre los isoflavonoides, se han detectado
unas 160 agliconas. El patréon de oxigenaciénvaria desde muy simple, por
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Cuadro 3-9. EspectrosUV de isoflavonoides

A D
| | | | | |
1 T I I I I

B E

| | | | |
200 2%0 306 3&0 200 250 3&0 3;0

HO 0 HO o HoO 0 HO o
| -
HO OMe HO OMe HO OMe HO OMe
J— — D == —
HO ° 0 o
OO0 o OO
— O = Z
OMe o @ J 0o @ OMe  HO @ OMe
B wm — E o —
HO o HO OMe
@ =
OMe OMe 0 OMe
F
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ejemplo. 7,4"-dihidroxi-isoflavona (daizdeina), hasta altamenteoxigenado,
como la 5,7-dihidroxi-6,2",3",4"-tetrametoxi- y 5,7-dihidroxi-6,2",3",4",5"-
pentametoxi-isoflavonasaisladas deIris japonica*. La O-glicosacion es mas
frecuentequela C-glicosacion (por ejemplo,la puererina:el 8-C-glucésidode
la daizdeina).Las cuatroagliconasmascomunesson: daizdeina,formononetina,
genisteina y biochanina-A. Se encuentran prenilaciones en los carbonos 6 y 8
de cadenaabierta (ej. wighteona)y/o formandoheterociclos (cajaisoflavona,
aislada del quinchoncho,Cajanus cajan).

Nombre R R; R, X

Daizdeina H OH oH H R
FormonondinaH OH OMeH
Genisteina OHOH OH H X R
BiochaninaeA OH OH OMeH
Wighteona OH OH OH Me,C=CHCH,

Las alquilaciones puedenpresentarsesobre C-2, tal es el caso de la
7-hidroxi-2-metilisoflavona que se encuentra en la raiz de regaligGlycyrr hiza
glabra). La presenciadeisoflavonasrestringidaa vegetalessuperioreses cues-
tionada, porquealgunasisoflavonas glicosidadas se han encontradoen culti-
vos de varios microorganismos. Sin embaigo, tales cultivos se hicieronen un
mediode soya, y no es de descartarla posibilidad de que las isoflavonas son
realmentemetabolitosde la soya que pasanporsu solubilidaden agua, al me-
dio de cultivo. De hecho, es conocido que la produccién de flavonoides puede
afectarse por la infeccion microbial y el tratamientocon una sal inorganica
(por ejemplo CuCl )**.

Cajaisoflavona 7-Hidrox-2-metilisoflavona

**T . Hakamatsuka, Y. Ebizuka, U. Sankawa, “ Induced isoflavonoids from copperchloride

treatedstems of Pueraria lobata”, Phytochemisty, 30, 1481, 1991.
*H. Minami, A. Okubo, M. Kodama, Y. Fukuyama, “Highly oxygenatedisoflavones from Iris
japonica”. Phytochemisty, 41, 1219, 1996.
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La sintesis de estos compuestosse ha intentadode varias maneras,
siendola mas frecuenteaquellaqueinvolucra la oxidaciéndela chalconacon
nitratodetalio. La oxidacidnulteriordela 2'-hidroxi-isoflavona conferricianuro
de potasioo con carbonatode plata, produceun éter ciclico C2-O-C2'. Este
sistema esta presente en las estructuras denominadas “cumarano-cromona”, de
las cuales se conocenderivados naturalescomo la lisetina, un isoflavonoide
aislado de Piscidia erytrina.

3.7.1.1. Reacciones de degradacion

Las isoflavonassongeneralmentestablesen condicionesdcidas pero
no en condicionesalcalinas. La hidrdélisis con hidroxido de bario las transfor-
ma en una desoxibenzoinay acido férmico, mientras que la fusién alcalina
rompe el anillo Cy produce derivados del 4cido fenilacético. Las oxidaciones
quedebenestarprecedidasde |a metilaciondelos OH libres, generanderiva-
dos del acido benzoico, probablemente través de la epoxidaciondel doble
enlacedela enona. L a reducciéncon hidrurosmetalicossaturael dobleenlace
y los reactivos de Grignard se adicionanal final del sistema conjugado(en
C-2). L asalquilacioneso acilaciones atacanrapidamentdos OH en las posi-
ciones7y 4', peromas lentamenteen 5y 2'. E n estoultimo la baja velocidad
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ha sido atribuidaa la formaciénde puentesde hidrégenointramolecularesy/o
impedimentcestérico. La desalquilacion(desmetilacién)es facil paraC-50R
(tricloruro de aluminio en nitrobencendbajo reflujo), peroel C-70R es parti-

cularmenteresistente.
a. fusion alcalina OH HO,C
b. H,0
————» +

R
RI
a. Me,SO , OMe HO,C
R + O b. H,0,/KOH O-H +
HCO,H R (60 R 2 R

3.7.2. Isoflavanonas

Son mucho mas escasas que las anteriores y contienen generalmente
una o mas unidadesde prenilo. La epimerizacionde C-3 tienelugar bajo con-
dicionesrelativamentesuaves, por lo cual duranteaios se hanaislado las for-
mas Opticamenteinactivas; éste es el caso del lespedeol-B (de Lespedeza
homoloba). Como paraotros compuestosel signo de la rotaciéondpticano es
indicativo de la quiralidad de C-3, pero las curvas de ORD de las
(S)-3-isoflavanonas tienen un efecto Cotton negativointensoen el intervalo
330- 350 nm. L a reducciéncon hidrurode boroy sodio produceuna mezcla
epimérica del 4-isoflavanol correspondiente. A Igunos de estos isoflavanoles
se han aislado de fuentes naturales (ej. (-)-ambanol de Neurautanenia
amboensis.

Lespedeol-B

O—/ (+)-Ambanol 0
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3.7.3. Rotenoides

Es el nombregenéricode una clase de los isoflavonoides (se cono-
cen unas 40 estructuras) que contienenun carbonoy un anillo heterociclico
adicional con el esqueletocromano-cromanona.Con excepciénde una fami-
lia de las monocotiledéneasStemondceas,se encuentranpreferentementen
Leguminosasde la subfamilia Papilionoideas. Derris elliptica (Leguminosas)
rica en rotenona,es utilizada como venenotemporalde las aguasde rios para
facilitar la pesca. E stos compuestospromuevenla oxidacién mitocondrialdel
NADPH.

El esqueletototalmenteconjugadose conoce como “rotoxeno”, la
numeracién del mismo se indica en la figura. Es frecuente encontrar un anillo
adicional en estas estructuras(anillo E) el cual es generadopor prenilacionen
C-8. L os primerosestudiosestructurales,incluyendolos estereoquimicosfue-
ron hechoscon la ayuda de difraccién porrayos X. Con ellos se demostrdla
disposicién dobladade la molécula de la (-)-rotenona (6aS,12aS,5'R) quele
infiere estabilidad termodindmicaa la molécula con fusién B/C cis. Notese
quela numeraciéndelos carbonosno sigue el sistemadelos flavonoides.

Rotenona(rotenoide) OMe
< Derri s negrensis, D. elliptica >

OMe
OMe oM
Rotenonora (deshidrorotenoide) OMe €

< Neorautanenia amboersis> Dalbinol (12a-hidroxirotenoide)

< Dalbergia assamica >
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Su estructurageneral se enumerasegun se ilustra y puedenexistir
varios niveles de oxidacién. De acuerdoa la nomenclaturase conocencomo
“derrano”y “derranona”(12-oxo), enanalogiaal sistemaflavano-flavona. Sin
embargo el uso de nombres triviales es mas generalizado, pero con éstos no es
posibledistinguir el nivel de oxidacién del anillo heterociclico. Para simplifi-
car, se acostumbra agrupar los rotenoides de acuerdo a su abundancia natural en:

a. Rotenoides, (12-0x0) €j. rotenona

b. Deshidrorotenoides(A®('22,12-0x0) €j. rotenonona.

c. Hidroxirotenoides, (aquellas estructurasquepresentanun OH en

12a, 6 y/o 6a) €j. dalbinol (12a0H,12-o0xo).

En los rotenoidesy en los hidroxirotenoideshay al menosdos cen-
tros quirales los cuales son susceptiblesa epimerizarse bajo condicionesaci-
das o basicas fuertes. La oxigenacion de los anillos aromaticos estd localizada
casi invariablemente en las posiciones 2, 3 (generalmente como grupos metoxi
odioximetileno),9y 11. Cuandohay unacadenadeisoprenoéstapuedegene-
rar un anillo adicional con un oxigeno en C-9 (anillo E). Asi se encuentran 10
modificacionesnaturalesparalos anillos D y E, quese ilustran. Las variacio-
nes en el fragmentode isoprenopuedeencontrarsesobre un mismo patronde
oxigenacion del esqueleto basico véase por ejemplo: amorfigenina, eliptoga
munduserona.Las glicosaciones tambiénocurren en estos compuestos(ej.
amorfinay 9-O-B-D-glucopiranosil-6-hidroxi-2,3,10-trimetoxi-[1]benzopiran-
12-ona, aislada de Clitoria fairchildiana)*.

Q Q Q 0
|
o) o) (l)j@()ﬁ( o) O o o)
N
OH 2
HO
[ [ [ P |O
O '
0 O O O O o O 0 0 0
— OMe
OH
HO HO

*B.P Silva, R.R. Bernardoy J.P. Parente,” A novelrotenoidglucosidefrom therootsof Clitoria
fairchildiana”, Fitoterapia, 79, 49, 1998.
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RO Eliptona Mundusrona

R =H: Amorfigenina
R =6a-arabinosil-B-D-glucopiranésido: Amorfina

OMe
OMe < Clitoria fairchildiana>
HO
OHOH

El anillo E se rompeal tratarestas moléculascon BBr , y la cadena
abiertapuedereciclarse (BzSeCl-C H_Cl ) odegradarseporoxidacionconOsO,,
a estructurasmas simples.

Los deshidrorotenoidese forman por deshidrataciénde los 12a-
hidroxirotenoideslos cuales a su vez, se generanpor aeraciéonde las solucio-
nes de rotenoides. Es por ello quelos 12a-hidroxirotenoideseran considera-
dos como artificios de los rotenoidesmismos, sin embaigo hoy dia se acepta
que los rotenoides,deshidrorotenoide® hidroxirotenoidesson productos
biogenéticos.(La formacion de 6-oxo-rotenoideses casi cuantitativacuando
se irradia con luz UV los 6a,12a-deshidrorotenoides).

La configuracién absoluta determinada para algunos
12a-hidroxirotenoides6as,12aS, concuerdacon la de los rotenoidesnaturales
y ello es un indicio de que los hidroxirotenoides no son artificios provenientes
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del trabajo de extracciéon. También se encuentran6,12a-dihidroxirotenoides
(clitoriacetal, un hemiacetal) que co-ocurre con los acetales 6-etoxi- y 6-
metoxi-deshidrorotenonasstemonacetaly villinol, en Tephosia villosa.

Citoriacetal Stenonacefal Villinol

Los estudios biosintéticos demuestran que el carbono adicional: C-6,
se incorpora(a partir de la metionina),a través de la metilaciondel OH enla
posicion 2' de la isoflavona. La hipotesis para la formacién del anillo B propo-
neunreordenamientsigmatrépico[3,3] sobreel intermediariometilenoxonio:
“A". Como alternativa,se penséenunisoflavonoidemetiladoen C-2, genera-
dor de un iluro como intermediario. Sin embago en los experimentos de labo-
ratorio la transferencia del iluro produjo una vinilcumaranona
(vinilbenzofuranonasel dihidrobenzofuranae conocetambiéncomocumarano)
deacuerdoa la reaccionquesigue, porlo quese descartdla teoriaque propone

R | R R
+
—_— ¥ A
on (s
OR N {0
© “cH, © ¥

isoflavona metilenoxonio " A" R l
H o]
Me,SOCH ,°
(o)
H O OR
R "rotenoide"
- R
0o o)
T
OH [ —
cH,0 OR HO | © OR
> 1<.(Me)2 "vinilbenzofuranond'
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el 2-metil-isoflavonoide como intermediariobiogenético. Los experimentos
con metioninaradiactiva (*CH ,-metionina) evidenciaronla ruta biosintética
mencionadaen la formacién del anillo B de los rotenoides*.

3.7.4. Pterocarpanos y cumestanos

Los pterocarpanoy cumestanospresentanen su esqueletosdos ani-
llos heterociclicosy se diferencianen la presenciade un grupo carbonilo en
C-6 paralos cumestanossiendotambiénderivadosde cumarina.Son amplia-
mentedistribuidosen Leguminosas, tantoen la maderay la corteza, comoen
los tejidos jévenesatacadospor microorganismos; varias de estas estructuras
funcionancomofitoalexinas. D os de los pterocarpanosmas frecuentesson 3-
hidroxi-9-metoxipterocarpanoy 3-hidroxi-8,9-metilendioxipterocarpano
(medicarpinay maackiaina, respectivamente). L a faseolina, aislada de
Phaseolus vulgaris -caraota-, la pisatina de Pisum sativum -arveja- y la
glyceolina de Glycine max -soya-, son algunosotros ejemplos.

Nota. Las filoalexinas son compuestosque se formanen las plantas
atacadaspor hongos, previenenla diseminaciénde la infeccidony protegenla
plantade otras enfermedades. No parecentenerrequerimientosestructurales
especificos, puesse han encontradovarios tipos de compuestosque presentan
esta actividad, incluyendo poliacetilenos

El esqueletopuedepresentarun grupoOH: 6a-hidroxipterocarpanos,
o un doble enlace entre carbonos 6a y1h: pterocarpenos. Poseen generalmen-
te una cadenaprenilica (C, 6 C, ) y éstaa su vez, puedeconformar nuevos
ciclos asociandosecon OH fendlicos en el anillo A o D. La union con la
cadenade isoprenoesta casi siempreen las posiciones2 y 10, a veces en 6a,
como en lespeina, que se encuentraen Lespedezahomoloba. El patrénde
oxigenacion predominantencluye las posiciones3, 8 y 9; menosfrecuente-
menteen 1, que correspondea la posicion 5 enisoflavonoides. Hay ejemplos
de pterocarpanogglicosidados naturales.

La numeraciénde estosnucleosse indica en la figura.

*L. Crombie, D.A. Whiting, “Review Article N° 135. Biosynthesis in the rotenoidgroup of
natural products:Applications of isotope methodology”,Phytochemisty, 49, 1479, 1998.
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R =H ,: pterocarpanos
R =0: cumestanos

HOO 0 HO

Cumestrol Lespeina Gly ceolina

Los pterocarpanossufren rompimientofotolitico por irradiacién en
metanol o dcido acéticoy producen3,4-trans-2'-hidroxi-4-metoxi(o
acetoxi)isoflavanos, respectivamente. Tal reaccién se revierte con HCI dilui-
doy enello se basala sintesis de estas moléculas, aunquela formaciénde los
anillos B y C tambiénse logra con buenosrendimientos,a partir de cromenos
y compuestosorganometalicos.

HO @ 0]
hv /MeOH 6 AcOH
RO

HO

HC| HO
R =Me 6 Ac
MeO Oy, ClHg o) MeO O
\@; + ]@ > Li-pdc, 0
HO O “chyen @ >
cromeno O (0]

Estas moléculas presentandos centros quirales pero sélo dos
estereoisomerosestables(con fusion cis de los anillos heterociclicos): RR o
S,S. En la naturaleza se encuentran moléculas dextro y levorrotatorias, ademas
de formas racémicas. Mediante las técnicas de RMN y ORD se determiné que
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todoslos pterocarpanosevorrotatoriostienenconfiguraciénabsoluta6aR, 11aR
y muestran una curva de efecto Cotton multiple con maximos a 250 y 350 nm

La asignacion de la estereoquimica absoluta de los
6a-hidroxipterocarpanos naturales ha originado discrepancias entre los autores
quetrabajanen este campo. E n general, se aceptaquela sustituciondeunH
porunOH noafectael signodela rotaciénéptica. Sin embago, enla mayoria
delos casosla quiralidadenC-6a y C-11a no ha sido inequivocamentestable-
cida.

Los pterocarpenos son menos abundantes que los
6a-hidroxipterocarpanoy se cree que son productosde la deshidrataciénde
éstos. La deshidratacioresla conversidntipica delos 6a-hidroxipterocarpanos.
Los espectrosde masas de ambas familias son muy similares y en ellos se
observa la formacién de un ion muy estable que involucra a los dos 4tomos de
oxigeno que conformanlos anillos heterociclicos.

+
] o E),) OI [oik) O| - O/\
R 0 C 0 C R 0]
+

R R
En los cumestanosno hay muchosejemplos de variaciones estructu-
rales. E jemplos tipicos son 3,9-dihidroxi- y 3,4,9-trihidroxicumestanos. Se
reconocenfacilmente en solucién o sobre un cromatograma,por la intensa
fluorescenciaazul brillante o violeta, en UV. Los cumestanosse obtienenpor
oxidacién de pterocarpanosxon DDQ, bajo condicionessuaves.

3.7.5. Isoflavanos e isoflavenos

Se sintetizanusualmentepor hidrogenaciéncatalitica de isoflavonas
(Pd-C en acido acético, que previenela saturacionde los anillos aromaticos).
Los naturalesson pocofrecuentesy todospresentan oxigenacionesen?2', 7 'y
4'. Este hechopareceasociarse con la posible ruta biogenéticaen la cual los
pterocarpanosson sus precursoresinmediatos, véase la similitud entre
leiocarpinay leiocina. Tambiénactiancomofitoalexinas. U nomuy simple, el
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(S)-7,4’-dihidroxi-isoflavano (equol) es probablementeel Unico flavonoide
encontradoen animales: se ha detectadoen la orina de algunos mamifercs
incluyendo el hombre.Se consideraque es un productometabdlicode otros
isoflavonoides presentesen las dietas tales como daizdeina, pisatina,
cajaisoflavona, etc.

Los isoflavenos (e.g. sepiol), se conocen desde hace bastante tiempo
y pueden sintetizarse por deshidratacién de los isoflavanoles o por tratamient
controladocon acidos, de los pterocarpenos. En espectrometriade masas el
pico predominantees el correspondientea M*-1, debidoa la facil formacion
del ion isoflavilio. Estos compuestosjueganun papelimportanteen la
biosintesis de los cumestanos.

0
OH
“ @ OH
OMe
Leiocina Leiocarpina Se piol
(isoflavano) (pterocarpano) (isoflaveno)

Se hanaisladounaserie debi-isoflavonoidesconel enlaceinterflavano
4-5' de Dalbergia odorifera. Estos compuestosson analogosa las
proantocianidinassegunse ilustra a continuacion.

HO
R;=H, Me
R,=H, OH
0 R;=H, OMe
OH
@ <Dalbergia odorifera>
HO

3.7.6. Derivados quinénicos y otros productos de oxidacion

Hay varios productosquinénicos naturales con estructurasde
isoflavonas, isoflavanos, pterocarpanos,etc. Son compuestoscolorados, por
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ejemplola bryaquinonaes purpura. Su E M exhibelas fragmentacionesarac-
teristicas de las quinonas(pérdidade CO) y de los isoflavonoides (retro
Diels-Alder). E|I origen de estas quinonases dudoso,considerandoque pue-
denprovenirdeprocesosoxidativosdurantea extracciéndelos isoflavonoides.

OH OH
MeO 0 HO 0 HO ©
OMe @ e}
— ‘ (6]
¢ 0 o o OMe o
o)

Bryaquinona Claussequinona Bowdichiona

Otros productosde oxidacién se conocencomo 3-aril-cumarinas, por
ejemplola derrusninay glycirrina, los cuales se presentanen las plantas, casi
siempre Leguminosas, junto con pterocarpanos y cumestanos. Existen algunos
compuestogqueno tienenformadoel anillo C, comoel egonolquepertenecea
un grupo conocido como 2-arilbenzofuranoscuya absorcién ultravioleta es
parecidaa la de los pterocarpenospues repiten, en parte, su croméforo (ver
cuadro 3-9).

MeO 0_0 MeO 0_0
O>
MeO OMe @

0 ¢ Meyo OH

Derrusnina

Gycirrina
OFO (3-arilcurarinas)
OH
Egonol
OMe (2-arilbenzofurano)

3.7.7. Biosintesis de los isoflavonoides

En la bioformacién de los isoflavonoides tiene lugar la migracion
del anillo B a la posicion vecina C-3. A partir de la informacion disponible se
asumequees necesarioel sistema?2',4,4'-trihidroxichalconapara queocurrael
reordenamientogl cual debeestar seqguidopor la oxidacién de la posicién 2'
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para su transformaciona rotenoides,pterocarpanosy cumestanos.(Véase es-
quemade biosintesis, cuadro 3-10).

Cuadro 3-10. Biosintesis de isoflavonoides.

HO‘J‘HO‘?'

2,4, 4-trihidroxichalcona isoflavona
(¢} o) . (o] oCH
o i QU g
50 —

isoflavona

l ~‘% ‘%

isoflavanol isoflavanona rotenoide
|soﬂaveno
O (0]
|soﬂavano R=H: ptelocarpano cumestano

R =OH: 6a-hidroxipterocarpano

La accion fitoalexinica de estos compuestosha sido aprovechada
para seguir los estudiosbiogenéticos,puessu biosintesis puedeinducirsemediante
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la infecciéndelas plantascon hongosapropiados,porirradiacién con luz UV,
o suministrandosales de metales pesados. Las incorporacionesde algunos
precursoreshan sido particularmentebuenas(hasta el 10%). Los estudios
enzimaticosestdnmenosdesarrolladosque en el caso de los flavonoides.

3.8. Quinonas

Entre los productosnaturales, las quinonasestan ampliameng
representadasbien sea como nucleo principal de una estructurao formando
parte de moléculas complejasarométicas o aromaticas-alifaticasy a veces
diméricas. Las quinonasconstituyenun grupo importantede pigmentos
vegetalesy animales. E | ejemplomasantiguoes la alizarina, unaantraquinona
usadadesdehace mas de 2000 anos para tefir telas. Estos compuestostienen
afinidad por las zonas calcareasy se fijan en ellas. Asi, se ha encontrado
restos de alizarina en ciertas manchasrojas de huesoshumanosexcavadosen
el cementeriode Quram, en la regién del Mar Muertoy ello es atribuidoa la
ingestiénde Rubia tinctorum, planta particularmenterica en alizarina.

Tomandoen cuentasu estructurase las puedeclasificar en
benzoquinonaspaftoquinonasantraquinonay quinonasextendidas.Los ejem-
plos mas frecuentesse refierena estructurasp-quinoideasaltamentehidroxiladas
en cuyo caso puedenencontrarseen equilibrio varios tautémeros. Hay ejem-
plos de o-quinonascomolo es el hallocromo,un pigmentorojo quese aisla del
gusanoutilizado para pescar: Lumbriconeris impatiens.

O OH OMe (o]
Qo™ “ooCy
Me
(0]
Alizarina Hallocromo

Aun pudiendoagruparestos compuestosdentrode una estructura
comun, su origen biogenético esta distribuido entre los metabolitos fundamen-
tales principales: acidos acético, shikimico y mevalénico; para las quinonas es
particularmenteaventuradoproponerun precursor determinadosin mas evi-
denciasquela similitud estructuralcon un analogocuya génesis esta bien de-
finida. Como criterio general, se aceptaquelas quinonasprovenientesde los
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microorganismosson formadasa partir de dcido acéticoy aquéllasde los ve-
getalessuperioreslo son de acido shikimico.

3.8.1. Aislamiento e identificacion

No hay métodosespecialespara el aislamientode las quinonas. L a
extracciénalcalina es a veces utilizada en el caso delas antraquinonasgueson
las mas abundantes en los vegetales superiores (esto no se recomienda si exis-
ten OH libres en conjugacién con el grupo carbonilo). La presencia de azlcares
aumentasu solubilidad en solventes polares. L os glicésidos son derivados
frecuentesde las antraquinonaspero no se encuentranen las benzoquinonas,
las cualesgeneralmentestanconjugadascon unacadenaalifatica quelas hace
liposolubles. La purificacion se lleva a cabo en cromatografiaen columnay
TLC desilica gel. Parala cromatografiade gases debenser transformadasen
derivadosvolatiles: los éterestrimetilsililicos.

Se comportancomo indicadores, en solucién neutrasu color varia
desdeamarillo hastacasi negro. L a reduccidnalcalina con ditionitode sodioo
con hidruro de boro y sodio los convierte en compuestosmenos colorados:
quinoles, los cuales se re-oxidan simplementeagitandola soluciénal aire. L a
oxidacién es mas rapida en la medida que aumenta el nimero de OH libres en
la molécula.

Las benzoquinonasy naftoquinonasson visibles en TLC con el
reactivo azul de leucometileno(la quinonase observacomo una manchaazul
sobre fondo blanco). Las antraquinonas se pueden diferenciar de las benzo- y
nafto-quinonaspor reducciéncon ditionitode sodio alcalino que origina solu-
ciones rojas paralas primeras mientrasque para las segundasson incoloras o
amarillo-pardo. El color de la quinonaen solucién bésicay el maximo de
absorcion en la region visible indican el patrén de oxigenaciénkn la tabla 3-6
se ilustra lo anteria.

También en solucién neutralas quinonasmuestranpatronesde ab-
sorcion UV tipicos. L as 1,4-benzoquinonasse caracterizan por una bandain-
tensaa 240y unamediaa 285 nm. L os gruposmetiloalteranpoco(5 a 10 nm)
los maximos de absorcién pero grupos OH en C-2 lo corren hacia el visible
unos20 nm. Este desplazamientces menorsi el fenol no estalibre, porejem-
plo, formandoun éter Las 1,2-benzoquinonasienen3 maximos en la misma
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Tabla 3-6. Patrén de hidroxilacion y color en solucion etandlicaalcalina de
quinonas.

Quinonas color Aax. (nm)

2-OH-5-Me rojo a3 i
2,3-diOH-5,6-diMe azul-purpura 522 Q 3

2,5-diOH azul-rojo 505 4 i

2-OH naranja 459

5-OH violeta 538 8 0O,
2,3-diOH azul 650 7 O@ 2
2,5-diOH rojo-violeta 490 6 ” ’
3,5-diOH rojo 436 0
5,8-diOH azul 655

1-OH rojo 500

2-OH rojo-naranja 478

1,2-diOH azul-violeta 576 g8 O 1
1,3-diOH rojo 485 7 O@O 2
1,4-diOH violeta 560 0N =
1,5-diOH rojo 496 °
1,2,3-triOH verde 688

1,2,4-triOH violeta-rojo 544

1,4,5-triOH violeta 561

region, pero de menorintensidadque los isémeros para. Las naftoquinonas
exhiben absorcién benzenoidey quinoideentre240 y 290 nm y una banda
menosintensaa 335 nm. Los grupos OH en las posiciones5 y 8 provocanla
absorciona 269 y los 2,5,8-trihidroxiderivados complican el espectro que
muestrados gruposde picos de intensidadcomparablea 292 y 310 y a 481,
489y 510 nm. En las 1,2-nafloquinonas los maximos estan desplazados a lon-
gitudesde ondasmenores:255 nm. La mayoria de las antraquinonagresen-
tan tres zonas de absorcion: 240-260, 260-290 y 320-330 nm. Los grupos OH
y OMe intensifican la bandade mayor longitudde onda, siendoel efectomas
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notorio para las hidroxilaciones en las posiciéon “peri”. La bandade mayor
longitud de onda de las hidroxi- (0 metoxi-)antraquinonasse muestraen la
tabla 3-7.

Tabla 3-7. Absorcion UV/VIS de las hidroxi- (0 metoxi-) antraquinonas.

Posicion de OR Mmax en EtOH*, nm
1 400-420
1,8 430-450
1,5 420-440
1,4 470-510
1,4,5 485-530
1,4,5,8 540-560

(*) solucién neutra.

En el infrarrojo el grupocarbonilo de las quinonasabsorbea 1680
cm. La solucion de p-benzoquinonaiene el maximo a 1669. La frecuenci
aumentasi hay anillos aromaticosfusionados; porejemplola 1,4-naftoquinora
absorbea 1675y la 9,10-antraquinonaa 1678 cm. La frecuenciadisminuye
en las hidroxiquinonascomo resultadode la formacién de quelatosy/o puen-
tes de hidrégeno,especialmentecuandolos OH ocupanla posicion peri. La
acetilacion de tales OH devuelve la frecuencia del carbonilo a su posicién
original. El aumentoen el nimerode posibles quelatosse manifiesta en la
complejidadde la zonaentre1680y 1570 cm™. Tambiéncomo consecuencia
de la formacion de quelatos,los grupos hidroxilos involucrados en ellos no
muestranabsorciénen su zona tipica, sino una bandaanchaa 2700, mientras
quelos OH betaal grupocarbonilolo hacena 3600-3150 cm(ver la tabla3-8).

La resonanciamagnéticanuclear de protonesmuestralas sefalesde
los hidrégenosquinoideosentre6 y 7 ppmenlas benzoquinonasperoa campo
mas bajo para las nafto- y antraquinonassiempre que no se encuentren
apantalladospor gruposOH u OMe en orto. Los protones de los OH en posi-
ciones peri, gracias a la formacién de puentes de hidrégeno, resuenan a campo
bastante bajo (12 a 13 ppm) que los hace facilmente reconocibles. La resonan-
cia de *C hatenidogranaplicacion, particularmenteen estudiosbiosintéticos
de estasmoléculas. La polarizaciondel enlacer del grupocarbonilodebidaa
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Tabla 3-8. Frecuenciasde C=0, OH y C=C (en cm™) para antraquinonas
hidroxiladas.

Sustituyentes Cc=0 OH c=C
no OH en1,4,58 1678-1653 3600-3150

OHen1 1675-1647 y 1637-1621 2700

OHen1,4061,5 1645-1608 2700 >1575
OHen1,8 1678-1661y 1626-1616 2700 <1575
OHen 14,5 1616-1592 2700 (*)
OHen 14,58 1592-1572 2700 (*)

(*) No se diferenciadela absorciondel C=0.

la conjugaciony la formacién de puentesde hidrégeno,tienenefectos opues-
tos sobre el desplazamiento quimico dé€l=0. En la 1-hidroxiantraquinona se
corre unos5 ppma campomas bajo queen la antraquinonadebidoal puente
de hidrégeno), mientrasque un OH en C-2 no afecta el carboniloen la posi-

cién 9 peroapantallaen casi 1 ppmal deC-10 comoresultadode la conjuga

cién. Las metilacionesdelos OH anulanlos efectosmencionados.Los grupos
carbonilo aparecena 183 ppm para las estructurassin OH conjugados,o

quelatadosperopuedendesplazarsea 190 ppmen 1,8-dihidroxiantraquinonas.
Esta observacionse reproduceen naftoquinonas. Por su parte en las

hidroxibenzoquinonasmbosefectos se sumany la frecuencia de resonanca

puedellegar hasta 168 ppm, tal es el caso de embelinay 5-hidroxiperezona,
paralas cualesla conjugaciénimplica equivalenciaen los carbonos,porlo que
los espectrosse simplifican.

116°1

102:3 Of189‘5 e 1688
OH HyC I on
1895 < 169-3 1688 < 1688
HO (CH5)10CH3 HO
/O L 117-2 -
1693 168-8 1191
Embeélina 5-Hidroxperezona
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En el espectrode masas la fragmentaciéntipica es la pérdidade
mondxidode carbonoademasdela roturadel anillo quinoideosegunse indica,
con eliminacion preferente (fragmentacion A 6 B) del segmento olefinico mas

sustituido.
(0]

fragmentacién A

o fragmentacién B

M+ - CO
3.8.2. Benzoquinonas

Las benzoquinonase encuentrammas frecuentementen hongosque
en plantas superiores; algunas se han aislado de insectos, por ejemplo la
benzoquinonamisma se encontréen Spirostreptus castaneusy Diploptera
punctata.Generalmente muestran colores amarillo y naranja. Entre las prove
nientes del dcido acético hay compuestos sencillos de bajo peso molecularly e
grupo quinoideopuedeestar parcialmenteepoxidado,tal es el caso de
fumigatina, 6xido de fumigatinay spinulosina aislado en los cultivos de
Aspergillus fumigatumy terremutinay acido terreicode A. terreus.

O 0] O

HO Me HO Me HO Me
(0]
MeO MeO MeO OH
0 0] 0

Fumigatina Oxido defumigatina Spinulosina
0] 0

Me \\H Me \\H

0 0

HO “H HO “H
OH 0

Terrerrutina Ac. terreico

Varias benzoquinonagresentesen vegetalessuperiores, que se ori-
ginan a partir del acido shikimico, poseenuna cadenaalquilica lineal o
ramificada. Entre las primeras se encuentran mesaquinonas y embelina, aiadas
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con fendmenosrespiratoriosy accién antihelmintica,respectivamente. Entre
las segundascon cadenaprenilada, estan las ubiquinonaso coenzimaQ,

pigmentosamarillos que se encuentraren las mitocondriasy queactdanen la

transferenciade electronesen procesos bioldgicos redox, las analogas
plastoquinonas,presentesen los cloroplastos, y el pigmentode hongos:
bovoquinonasA vecespresentarsustituyentearomaticoscomola muscarufina,
un pigmentorojo del hongoAmanita muscaria. Tambiénexisten ejemplosde
formaciondel nucleode quinonaa partir del acido mevalénico: helicobasidina,
aislada del hongoHelicobasidium mompa En la tabla 3-9 se incluyen algunas
benzoquinonaspreniladas.

OPP (0]
SN SN | = OH
OPP HO
. . (0]
Helicobasidina

Tabla 3-9. Benzoquinonaspreniladas

(0]
Rs3 R,
R4 R,
(0]
R, R », R; R4 Nombre
AN H Me OMe OMe CoenzimaQ

819
w(CH5)13CH=CH(CH,)3CH;  OH Me OH Mesaquinona

WH OH H OH Bovoquinona
N TH
6

W H Me Me Pl astoquinona
—10
% OH Me OH Helicobasidina

e CH=CHCH=CHCO,H @ OH @ Muscarufina

HO,C HO,C
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3.8.3. Naftoquinonas

Se encuentrantantoen plantassuperiorescomoen microorganismos
y conformanlas moléculas de ciertos pigmentosanimales. Para algunas
naftoquinonasprovenientesde los microorganismosse ha comprobadasu ori-
gen acetato-malonatdmompaina, flaviolina), mientras que en los vegetales
superioresse forman a partir de acido shikimico (7-metiljuglona).

OH O 0 ]
HOOH HOOH H3C
OH O OH O OH O
Mompaina R Flaviolina 7-Metiljuglona
' A
acetato-malonato shikimato

Las naftoquinonascon unidadespreniladaspuedengenerarsu anillo
quinoideoa partir de una porcién de prenilo directamenteunido al precursar,

CO,H
CO,H OH O R
\
I [0]
OH — —
+ OH 2 OH O

~AN
PPO AlkaninaR =H

Shikonina R =OH
° co,H °

* H
Ho 0= CO,H "1 COH,
N * *—CO,H
HO"~~"OH *H - * oK
i * CO,H

oH O

;* *cozH

Ac. 2-oxoglutarico

Menaquinona
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acido p-hidroxibenzoico,comoen el caso de alkanina. Tambiénse originana
expensasdel acido 2-oxoglutérico (metabolitoformado en el ciclo del acido
citrico) que seincorpora en menaquinonas de acuerdo a la secuencia indica-
da segun se detecté por experimentos con marcaje isotépico. Esto parece ser
el caso delas menaquinonaspiosintetizadaspor bacterias, compuestosandlo-
gosa la vitaminaK, cuya funcién estarelacionadaal transportede electrones.
La formacion de shikonina, (2'-hidroxi-alkanina) y sus derivados han sido
estudiadaen Lithospermumerythrorhizon (Boraginaceas), planta en cuyas
raices se localizan tales pigmentos los autoresproponerla geranilhidroquinona
como precursor¥.

En estegrupose encuentrael lapachol, pigmentoamarillo de Tecorra
sp., (Bignoniaceas), su derivadosaturadoen el dobleenlacede la cadenalate-
ral: dihidrolapacholtiene actividad antimalarica. Varias reacciones que
involucran el dobleenlace de la cadenalateral producennuevosciclos como
en las estructurasindicadaslas cuales estanen equilibrio.

O
QL1
H,S0 , conc. ~ HCI /calor
6]
0o Lapachol Q
0 0]
@‘ HCI conc. @‘
H,S0 4 conc.
0 o
B-Lapachona NaOH O HCI a-Lapachona
sto‘4\\\ @‘ OH  ZRom
o OH

Hidroxhidrolapachol

*V.P. Bulgakov, M.M. Kozyrenko, S.A. Fedoreyey N.P. Mischenko, V.A. Denisenko, L.V.
Zvereva, T.V. Pokushalovay Yu.N. Zhuravley, “Shikonin productionby p-fluorophenilalanine
resistantcells of Lithospermumerythrorhizon” Fitoterapia, 72, 394. 2001.
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Los pigmentosde los erizos de mar Echinotrix diademay E.
calamaris, pertenecera estas sustancias.Son altamenteoxigenadosy pueda
tener carbonosadicionales: grupos metilo, etilo, propilo, hexilo, que pueden
ademasser oxigenados.Se conocencomo espinocromoslos pigmentosque se
encuentran en las espinas y comechinocromossi se aislan de la parte carnosa
del erizo; estanasociadosa la funcién respiratoria.

OH O O OH OH O

C2H5 C,H; OH
SO =T O,
OH O O OH OH O O

Equinocomo A Espinoadomo A

Entre las naftoquinonasmas importantesse destacanlas vitaminas
K, factor coagulante (factor K) descubierto por Dam en 1929. Las dos conoci-
das:K -1y K-2 sediferencianen la saturaciéndela cadenaprenilica. La prime-
ra (liquido amarillo palido, pf -2°) se aislé de la alfalfa (Medicago sativa) y
también se encuentra en repollos y espinacas, y la segunda (sélido amarillo, pf
52°) se halla enel pescadoen estadode putrefacciony es probablementsinte-
tizada por los microorganismospresentes(por ejemplo Escherichia coli). En
los tratamiento<linicos se empleaun compuestaintético:2-metilnaftoquinon
(menadiona),dos veces mas efectivo quela vitaminaK-2. E| grupometiloes
primordial para la accién coagulante.

% *%

VitaminaK- 1 (Filoquinong 2- Metllnaftoqunona
(M enadiona) OMe

Me
CH3 OH O ‘@
. O J ¥ &
Meé

OMe
Vitamina K- 2 (M enaquinona6) Diosindigo A
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Algunas bis-naftoquinonage.g. diosindigoA ) se hanaisladoDispyros
villosiuscula, plantautilizadaenNueva Guinea parael tratamientade multiples
afecciones: fiebre, gonorea, lepra, dolores menstrualesetc*. A diferencia de
las naftoquinonasencillas (e.g. lapachol,vit. K-2, y otros) las bis-naftoquinona
no son molusquicidas. Las primerasson estructuraspotencialespara el con-
trol de Schistosoma sp., transmisoresde la bilharzia.

3.8.4. Antraquinonas

L as antraquinonasse localizan principalmenteen vegetalessuperiores,
hay ejemplosde compuestosprovenientesde insectosy de microorganismos.
También se aislaron derivados reducidos de antraquinonascomo antronasy
sus enoles respectivos: antranoles.El acido acético es aceptadocomo su pre-
cursor biogenéticocasi exclusivo.

Son generalmentehidroxiladas y las hidroxiantraquinonasdan
coloraciones especificas con dlcali o acetatode magnesioen etanol (rojo), y
fluorescen en acido acético glacial; las antronasse acoplan con p-
nitrosodimetilanilinaal 0.1 % en piridinay producencolores verdes, azules,
violetas, etc., dependiendo del patrén de hidroxilacion. Esta reaccion es tiggc
de 1as antronas.La antronamisma se usa parala cuantificacién colorimétria
de carbohidratos

Q 0 OH
Zn / AcOH HO™
QD =) — Q0
0 Antrona Antranol
Antraquinona

Varias hidroxiantraquinonastienen efecto laxante, entre ellas:
crisofanol, emodina,islandicina, rheinay aloe-emodinagsteultimose encuentra
como glicésido en la zabila. Muchas antraquinonasse presentancomo C- y
O-glicésidos, especialmenteen plantasdel géneroRubia (Rubiaceas), las cuales

*a) M.R.Khany D.T imi. “Constituents of the root and stem barks oDiospyros villosiuscula”,
Fitoterapia, 70, 209,1999.
b) A. Marstony K. Hostetimann,“Plant molluscicides”, Phytochemistry24, 639, 1985.
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se han utilizado para tefir tejidos de algodénen combinaciéncon sales meta-
licas (de aluminio dan coloraciones rojas, de hierro, negrasy de cromo,
violeta-marrén). Las antraquinonasaltamenteoxigenadasse encuentranen
los insectos. D os ejemplosclasicos sonel acidocarminicoy el acidokermésico,
provenientesde Dactylopius coccusy Kermococcusillicis , respectivamentey

son utilizados comercialmenteen preparacionescosméticasy en la industria
alimentariay textil.

CH; O OH
H R
Oa€ @‘@ R =H : Ac. kermésico (rojo)
HO OH R =Glucosa: Ac. carminico (rojo)
O OH
Rs O OH
O 01,
Rj R>
O R;
R R, R Rs R Nombre
H Me H H OH Crisofanol
H Me H OH OH Emodina
H CH,OH H H OH Aloeemodina
H CO ,H H H OH  Rheina
H Me OH H OH Is landicina (@marillo)
H OH OH H H Purpurina (rojo)
Me OH H H H Rubiadina (amarillo)
CO,H OH H H H Munjistina (@amarillo)

3.8.5. Bis-antraquinonas

Las fuentesmas abundantespara los dimeros de las antraquinonas
son los hongosdel género Penicillium, algunos ejemplos se encuentranen
liquenes, peroson pocofrecuentesen los vegetalessuperiores.Como ejemplo
delos ultimosse tienenlos senndésidosA y B (estereocisomeroenC-10y C-10")
gueson los principios laxantesde las hojas de sen (Cassia angustifolia, Legu-
minosas). La hidrogenacioncatalitica producedos moléculas con el esque-
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letode antronamientrasqueel tratamientocon acidoy oxidacién producedos
moléculasderheina. E stas representanreaccionestipicas para identificar los
monodmerosque conformanlas bis-antraquinonas.

Gu0 O OH Quo 9 OH

OLI0L |
coH _[ COoH
0 OH | . Quo O OH

@‘@ 1. HCI /H0 @‘@
CO,H
0

Gu0 O OH 2. Cro;

Sennosido A (d,l)
Sennosido B (meso) Rehina

La mayoria de las bis-antraquinonasproducidaspor hongospresen-
tan la unién en los anillos externos (unién 5-5') y contienencasi todas las
combinacionesposibles de los mondmeros.

OH O /OH
HO

(-)-R ubroskirina (-)-L uteoskirina

B OH O OH
LA QIO
QL0 ve
HO Me O OH
8 -« Islandicina
HO Me + 0 OH
&L Reoen
OH O OH
OH O OH
Skirina Catenarina

214



Fitoquimica Organica

Algunos dimeros presentan rotacion restringida en el enlace que une
las dos unidades, véase por ejemplo rubroskirina. Esto es interpretado como la
formaciondeestructurasdobleo triplementeenlazadasen 5-5', 7-10a’ y 7'-10a;
lo implica la pérdidade la aromaticidadde los anillos C. La deshidratacion
suave produce bis-antraquinonasen un solo enlace entre las unidade
monomeéricas,mientras que la pirdlisis las degradahastalos monémerosco-
rrespondientes. E stos compuestoshan sido clasificados como “micotoxinas’
pues son los causantesde los dafnos en el arroz infectado con el hongo
Penicillium islandicum quelas produce.

Entre la bis-antraquinonashay un grupoconocido como “quinonas
extendida$ quese refieren a estructurasaltamentecondensadasy se forman
por acoplamientooxidativo C-C o C-O, catalizadoporla luz, los acidoso las
bases. Hipericina, un pigmentorojo oscuro pertenecea esta clase de com-
puestosy se forma por oxidacion de la penicillopsina(un pigmentoamarillo-
naranja aislado dePenicillium clavariaeformis) pasando por el menos conden-
sado: protohipericina. Tantola hipericina comola protohipericinatambiénse
encuentranen plantas superiores del géneroHypericum y el ganandoque
ingiere estas plantasy se exponea la luz, sufre unafuerte irritaciéon cutanea
[lamada hipericismo. Esto se debea que estas quinonas actian como
fotosensibilizadorasa la luz UV.

OH O OH OH O OH
HO : l : Me HO O‘,O Me
HO Me HO Me
OO — OO
0,/hv
OH O OH OH O OH OH O OH
Penicillopsina Protohpericina Hipericina

Analogas a éstas, hay un grupode sustanciasconocidascon el nom
bre genérico de afinas, compuestosfluorescentesque se presentanen la
hemolinfade los afidos, bien como sustanciasoriginales o que se forman du-
rante la extraccidny separacién.Algunas estan presentesen el insectovivo
mientrasque otras se generan por accion enzimatica, a la muerte de éste, com
en el caso de la eritroafina-fb.
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Protodinafb (< Aphis faboe>) Eritroafina-fb

3.9. a-Pir onas

La esterificacién de enoles de un policétido producelactonas
insaturadasconocidascomo a-pironas. Este nucleoforma partede varias es-
tructurasarométicasy alifaticas. Entre las Ultimas recordemoslos glicésidos
cardioténicosdel grupode los bufadiendlidos. E | anillo heterociclico puede
estarconjugadocon sistemasaromaticoscomoen fenilcumalinay paracotoina,
componentesde la corteza de Aniba coto o como yangonina, kawaina,
5,6-dihidrometisticinay metisticina,queestanpresentesen las raices deK awa:
Piper methysticumque se usa masticada como anestésico local y preparada en
bebidasparala ceremoniadel Kawa, enla Polinesia.

I\
N N
Hf\l\ 0o )
CH "0""0 0 "0
transl| R
d a.—pirona

Kawaina Fenilcumalina
OMe OMe
N N
cis | cis
CH=CH ? _CH=CH

00 §O° 0

o} 0
\—Q 5,6-Deshidrometisticina -0 Metisticina
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3.10. Cumarinas

Las a-pironasquese generanporlactonizaciéndel 4cido o-cumarico
se conocencomocumarinasy estdnampliamentedistribuidasen el reino vege-
tal. La estructuramas sencilla, la cumarina misma, es utilizada como
aromatizanteen confiteria.

Formacion de cumarinas preniladas

Hn
0.0 HO o0 O 0o_0 O0_\_ o
@U .

Umbelllferona Osthenol Culumbiametina Angdicina

HO 00 HO 00
T Ho! O
O (0) O HOAII’%J@EOJ 0 HO)L,/«J@EJ
Psoralen
O
070

OH

I[II

/

Episanmarcandina
HO

Las cumarinasse encuentranen su mayoria oxigenadasen C-7 (por
ejemploumbelliferona,muyfrecuenteenlas plantasdela familia Umbelliferas),
presentana menudo,una o varias unidadesde isoprenoen posicionesorto al
oxigenofendlico. Ello puedea su vez formar, por degradacionde la cadena,
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furocumarinaslineales o angulares, como por ejemplo psoralen (un potente
antiasmatico, que se encuentraen las plantas de ruda, Ruta graveoleng y
angelicina, respectivamente. Algunas furanocumarinas preniladas en C-5 yne
C-8 se hanaislado como metabolitosminoritario de las semillas de Murraya
koenigi, usadasen la medicina tradicional de Nigeria entreotras cosas, como
tonicos estomacales y para curar la mordedura de animales venenosos (preba
blementedebidoa su contenidode alcaloides). Se conocenejemplos
(episamarcandina, aislada de especies del génererula, Apiaceas) donde las
unidadesde prenilo estanrepresentadaen un sesquiterpeno*.

Nota L os psoralenos, estructurascon el esqueletode psoralen, se
coordinan con el ADN y actian como fotosensibilizadores de acidos nucleicos
y sus bases nitrogenadas.

Su bioformacién se ha seguidoen varias especies de los géneros
Angelica, Ruta y Heracleum. Las cumarinasconla cadenade prenilono degra-
dadase ejemplifican con la suberosina,umbelliprenina,auraptenoxantiletina
y alloxantiletina. Con el nucleo de cumarina se presenta el antibiotico de keaj
toxicidad y efecto prolongado: novobiocina (aislados dgtreptomyces niveus).

RO 0. 0 0] 00 MeO 0.0
R Ri=H: Umbdliferona Xantiletina ~
R=H, R{=OH: Es culetina Subeosina

R= geranilo, R,=H: Aurapteno
R=farnesilo, Ry=H: Umbdlliprenina

Son compuestosaltamentefluorescentesbajo luz UV y audnen la
regién del visible, particularmentecuandose rocian con acido sulfurico. La
lactonaabsorbeen el IR a 1715-1740 junto con la bandadel doble enlace
conjugadocon el anillo aromaticoa 1620-1640 cm™. Los protonesolefinicos
H-3 y H-4 muestranpar de dobletescaracteristicosen RMN de'H a 6.0-6.5 y
7.8-8.1 ppm, respectivamentey los carbonoscorrespondientesesuenana 116
y 145 ppm, mientrasqueel carbonilolo hacea 161 ppm

*a) A. C. Adebajoy J. Reisch, “Minor furanocumarinsof Murraya koenigii”, Fitoterapia, 71,
334, 2000.

b) M.I. Nassar, T.K. Mohamed, “A new sesquiterpenecoumarin fron Ferula assa-foetida”.
Fitoterapia, 69, 41, 1998.
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o
OCONH, OH Alloxantiletina

Novobiocina

Entre los compuestosdiméricos se encuentrael dicumarol, que se
producedurantela fermentacionde trébolesen el pastoy causa graves dafos
por su propiedadanticoagulanteal ganadoque ingiere pastofermentado.E s
utilizado comercialmenteen venenospararatas. E| dicumarol antagonizala
produccion de protrombina y otras proteinas necesarias para la coagulacion de
la sangre. E | dicumaroly sus derivadossintéticoscon sustituyentesen el car-
bono metilénico presentanrotacién restringida alrededordel enlace que une
los anillos, gracias a la formacién de un doble puentede hidrégenocomo se
ilustra en la figura.

R =H: Dicumarol

Un grupodesustanciasestructuralmenteelacionadasa las cumarinas,
aunqueno su génesis, son las aflatoxinas: micotoxinas sintetizadas por
Aspemgillus versicolor y A. flavum, que, conjuntamentecon acido lisérgico y
botulina (un péptidobiosintetizadopor Clostridium botulimiri), han causado
mas estragos en animales y humanos. Las primeras aflatoxinas que se aislaron
se denominarorB y G (refiriéndosea su color: Blue y Green), se conocenunas
8 perola masactivaesla B,. Su biosintesis,asi comola deotrasaflatoxinas se
hadeterminadgorRMN de'C y se proponecomoprecursordelas aflatoxinas
una antraquinona:averufina, la cual sufre las degradacionesque se indican
resumidamente.
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o OHO O OH O OH OH O OH
v — W00 — 1 0L 0
/ o) OH 00 R OH
07N 4 0 Me J 0
0] Av erufina
Decacéido o OH

AflatoxinaB AflatoxinaG

Otras estructurasrelacionadasa las cumarinassonlos neoflavonoides,
cuyo esqueleto es un 4-arilcromano (los flavonoides e isoflavonoides son deri-
vados de 2- y 3-arilcromanos, respectivamente).La primera estructura
neoflavonoidea ser determinadacorrespondea calofiloide (de Calophyllum
inophyllum Guittiferas) y la mas frecuentees la dalbegina. L a alquilacion es
comun en este pequenogrupo de metabolitossecundarios. Se localizan en
Guttiferas, Fabaceas, Rubidceas, principalmente.A este grupo pertenecen
brazilina y hematoxilina, de Caesalpinea braziliensis y Haematoxylum
campechianumconocidocomo palo campeche(“logwood”) del cual se obtie-
ne el pigmento,marron-negro, destinadoa textilesy queestad constituidopor
hematina,es decir, el productode oxidacion (por aire) de la hematoxilina.

R
HO @ o HO (0) MeO 00
0o o O Lon JOL
50, =1
& (] ©
HO HO

OH (0]
incoloro marrén-negro Dalbergina
Calofiloide R =H: Brazlina

R =OH: Hematoxilina — Hematina
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3.11. Isocumarinas

Se conocen pocos ejemplos de esta clase. Son estables en medio aci

doperoconalcali seabreel anillo lacténico. C apillarina de Artemisiacapillaris

y fillodulcina un principio dulce aislado de hortensias(Hydrangea serrata)
son ejemplostipicos. Entre este grupo de sustanciasvale la pena mencionar
oosponol,encontradoen el aire de las habitacionesde pacientesasmaticos.
Las isocumarinasson los representantegipicos de los “pentacetidos”.El nu-
cleo de isocumarinatambiénse encuentraen estructurascondensadasomoel
dimeroaislado de especiesdel género Paepalenthus.

Iso cumarinas naturales

0] OH O OH O

@iL @@ i

= — OMe =

—CH, @ oH
OMe o~

Capillarina Fillodukina Oosponol

< Paepalenthussp. >

3.12. y-Pir onas

El anillo de y-pirona esté presenteen el conjuntomas abundantede
los compuestosfendlicos: los flavonoides. E xiste sin embaigo, un grupomas
reducidoque comprendexantonas,cromanos,cromonasy y-pironas sencillas.
Entre estas ultimas estanel acido mecénicoy acido chelidénico (aislados de
opioy de Chelidoniummajus) y el acido kéjico producidopor Aspergillus
oryzae.
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0] 0 0

or Q1 o
|
HO,C™ "0™ "CO,H HOCH

HO,C" 0" ~CO,H 7o

Ac. mecénico Ac. chelidénico Ac. kédjico

3.13. Cr omanosy cromonas

Las cromonascon el nucleo de benzoy-pirona tienenun represen
tante importante: khellin, que se encuentra en el fruto denmi visnaga, planta
utilizada en los paises arabespor su propiedadvasodilatadora. Las cromonas
presentanun maximo deabsorcionen UV muy intensoa 240-250 nm mientras
que las cumarinas presentanun minimo en esa regién. Del grupode los
cromanos,con el nicleode benzopirano/os tocoferolestienenel mayorinte-
rés. Se conocen varios tocoferoles que difieren en el nimero de grupos metilo
y la mezcla de éstosse denominavitaminaE, actiacomoantioxidantenatural
y su carencia puedeconducira la esterilidad

Cromona Cromano Xantona
MeO O R,
ao: R4=R,=R3=Me
07z 3 H B: Ri=R3=Me, R,=H
OMe 3 Me y;R1= H, R2=R3= Me
Khellin To coferoles 5: R1=R,=H, R3=Me

3.13.1. Canabinoides

La resina producida por la flor hembra d€annabis sativa, (caihamo,
cultivada desde hace mucho tiempo por la resistentefibra de su tallo) se ha
usadocomo anestésicodesde 1840, y mas tarde como agentepsicomimético,
se le conoce como “hashish” o “marihuana”. En ella estan presentesvarios
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derivadosdel benzopirano,el A'-tetrahidrocanabino[A'THC) es el mas acti-
vo. La porcion alifatica tiene origen terpenoidaly la sintesis de estos com+
puestosaprovechaestehecho. E | métodoclasico de sintesis utiliza olivetol y
citral en una condensacioncatalizadacon BF .. El A'-tetrahidrocanabinoha-
tural presentaestereoquirnica3s,4R.

O

Canabinol
X CHO OH ~
5 A
| + I\
HO n-C5H11 |O n'C5H11
Citral Oliv etol H

3.14. Xantonas

Son derivados de dibenzoy-pironas, generalmentese aislan como
cristales amarillos a partir de plantassuperioresprincipalmentede las familias
Gentianaceas, Guttiferas, Moraceas, y Poligalaceas, hecho que permite utili-
zar estosmetabolitoscomotrazadoresquimicosen estudiostaxonémicos.Tam-
bién se encuentranen microorganismosy liquenes. En 1960 sélo se habian
aislado unas 12 xantonasde plantas superioresy 4 provenientesde
microorganismos, en 1983 ya se conocian 183 y el nimero ha aumentado con-
siderablemente.

En estas moléculas son frecuenteslas polioxigenaciones. A quellas
monoxigenadasposeenel sustituyenteen C-1 y debemencionarseque el es-
queletode xantonasin sustituyentesno se ha encontradcen la naturaleza. Este
se sintetizapor condensaciénde acidosalicilico y fenol, catalizadacon cloruro
decinc. L os sustituyentesvarian: OH, OMe, dioximetilenoy ademas,unida-
des de isopreno: geranilo, farnesilo y aun, poliprenilo, en cadenasabiertas o
conformando estructuras ciclicas. Pueden presentarse como agliconas o com
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C- y O-glicésidos. Estos ultimos parecentenermayor incidencia en Guttiferas
y Gentianaceas.

Como ejemplotipico de C-glicésido estdla mangiferina, aislada en
1908 del mango (Mangifera indica, Guttiferas), ampliamentedistribuida, in-
cluyendoenlos helechosy comoejemplode O-glicésido se tieneel gentiésido,
muy comunenlas Gentianaceas.E ntrelos azicaresdeambostiposdeglicésidos
se han identificado: primaverosa, D-glucosa, D-galactosa, L-arabinosa,
L-ramnosa, L-apiosa.

8 O 1 O OH O OH
3
i 5y 0 HO o) OH o) OGlu

Xantona Mangiferina Gentiésido
O OH
| O OH
¢ & OO0
MeO - @ @ 0 )
| 0 OH

HO 0 OH O I

Mangostina Deshidrocicloguanandina  Trapezifolixantona

Para el aislamientode los glicésidos se empleael métodoclasico de
extraccion con solventespolaresy cromatografiaen poliamiday/o Sephadex,
con mezclas de metanol-aguacomo eluyentes. La poliamidatambiénse utili-
za para placas preparativas de TLC, mientras que para las analiticas se prefiere
silica gel, comoadsorbente.Las agliconas,muy polaresasi comolos glicésidos,
se resuelvenbienen HPLC enfase reversa(R-N H-C-8 o C-16). De los méto-
dos espectroscopicosel UV y la RMN son los mas frecuentes. Para la
espectrometriade masas es necesario preparar los sustratos per-metiladosy
aun asi resultadificil determinarel pesomoleculat

Una delas xantonas mas conocidas es la mangostina y su andlogo el
acido 2,8-di-isoprenil-1,3-dihidroxi-7-carboxilico que se aislan de Garcinia
mangostana*,que presentan una cadena de isopreno en cada anillo aromatic

*G. Golapakrishnany B. Balaganesan” Two novel xanthonesfrom Garcinia mangostana”.
Fitoterapia, 71, 607, 2000.
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y son de las estructuraspreniladas mas sencillas. La cadenade isoprenose
encuentracon cierta frecuencia conformandoéteres ciclicos con un oxigeno
fendlico. Estas ultimas estructurasse conocencomo cromanoxantonas(o
cromenoxantonas)tal es el casodetrapezifolixantonay deshidrocicloguanandina.
En el resto prenilo se pueden presentar varios patrones asi como varios niveles
de oxidaciény varias unidadesconsecutivasy/o en diferentes posiciones de la
molécula.

SR GV G T

cisotrans
R =CH 3r C5H9, CH ZOHI CHO, COzH

El nucleode xantonasse encuentraen estructurasbastantecomple-
jas de las cuales el acido gambdgico es el representante clasico. Este fue aisla-
do en 1809 pero sélo en 1963 se determind su estructura correcta. Su analogo:
morellina fue la primera estructurade xantonasbiciclicas a ser elucidada.

R, R, nombre
CO,H 7?\ Ac. gambdgico

CHO H Morellina

Las xantonasrepresentanun caso biogenéticointeresante.Como
ocurre con las benzoquinonashay dos rutas disponibles para la construccién
biosintéticadel esqueleto. A quellas producidaspor microorganismos tienen
su origen policétido mientras que las provenientesde plantas superiores se
forman a través de shikimato-malonato.Es por ello que uno de los anillos
aromaticospresentael patrénde oxigenaciondel floroglucinol y el otro tiene
usualmenteoxigenacionesen posicién orto, cuya posicién dependede cual de
los enlaces migra en el reordenamientalel compuestoespiro intermedio
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En las xantonasprovenientes de vegetales superiores el anillo By ke
carbonilo se forman a expensasdel acido shikimico mientras que la génesis
del anillo A sigue la via acetato-malonato.Como paso intermediose forma
una benzofenonahidroxilada que sufre una ciclaciéon posteria.

OH
a oH HQ

OWO HO CO,H HO @

b Bifenilos
la OC OH O I
HO OH OH k»5 @ @
@ @ or
OH O1 OH
oc s
~ ~ \ HO OH
O Corto lo Cpara @ ©
n I OH O Il
Xantoras

Hay varias teorias para la transformacionde benzofenonasen
xantonas,desdeaquellas queincluyen el acoplamientooxidativo directoC-O
a posiciones conjugadascon grupos OH, hastala intervenciénde una
espirociclodienonaja cual se reordenapor migracion de los enlacesunidosal
espiroatomo y ello origina diferentes patrones de oxigenacidrto en el anillo
B. La coexistenciade xantonasy bifenilos indica la posibilidad de una con-
densacionalddlica competitivadel fragmentopolicétidodel precursorcomun.
Esto es andlogoa la formacion paralela de flavonoidesy estilbenos.

HO OH
a on OO

OH OH
OH 0\

0 /\ N ar flavonoies
0 wo B OH
O)-on
b /

226



Fitoquimica Organica

Como enlas xantonas,las benzofenonay los bifenilos, puedenpre-
sentarsesustituidoscon cadenasde isopreno. Ejemplos de estasestructuraslo
constituyenel xanthochymol(pigmentoprincipal delos frutosde Xanthochymus
indica) y los acidos hermoniénicoy hermoniodlico(de Garcinia hermoni).

Ac. hermonidnico

Como se menciondarriba, algunas xantonasy sus congéneres,en
especial los provenientesde los hongosy los liquenes, se originan de acetato-
malonato,exclusivamente. U n heptacétidagenerauna antraquinonay éstase
transformaen xantona por rompimientodel anillo central. Sin embago, a
través de una maneraalternade doblarla cadenadel heptacétidopuedenfor-
marsebifenilos (alternariol, ver seccién 3.6) y espirodienonaggriseofulvinas).
Las ultimas son fungicidas orales de amplio uso, aislados de Penicillium
griseofulvum,y suorigenha sido unodelos primeros en ser estudiadomedian
te marcajeisotopicoporincubacionde acetatomarcado(23H, 2'“C) en cultivos

de Penicillium urticae.
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OR] O OR3 /O
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R Me Me  OH
R;=R3=Me, R ,=0 : Griseofulvina Altemariol

La cadenade un “octacétido” es tambiénprecursorade xantonasy
congéneresgeneradospor hongoscomo sulocrina, acido pinsélico, geodinay
los pigmentoselergot(Claviceps purpurea): ergocromos,dimerosdexantona
quepresentanun metiloy un grupocarboxilatoen cada unidad.Se conocen4
unidadesmonoméricasy la combinacidonde ellas origina los diferentes
pigmentos.Cuadro 3-11.

3.15. Estilbenos

Aunque menos frecuentesque los flavonoides éstos tambiénson
ampliamentedistribuidosy estan presenteen varios génerosde las familias
Lilidceas, Moraceas, Saxifragaceas, Leguminosasy Polygalaceas. El patron
de oxigenacion depende de como se dobla el policétigioen general, la abun-
dancia relativa para las distintas posiciones oxigenadas es caracteristicade
una familia particular como se indica en la figura. Se encuentrantambién
dimeroscomolos de Morus macroura, plantautilizada en la dieta del gusano
de seda.

32 2_3 HO OH
4
Yo Zad NS

s 6 5 OH
. ) 4 OH
3,5-di-OMe, 4-OH <fam Leguminosas>
3,5,2'4-tetra-OH <fam Moraceas> HO OH
2-CO ,H, 3/4-di-OH <fam Saxfragaceas> <Morus macroura> OH
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Cuadro 3-11. Octacétidosnaturales.
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3.16. Lignoides

Los lignoidessonaril-propanoides(C -C.)n, n=1,2,3... oligoméricos,
quese presentanen las plantasvasculares; éstasa su vez, poseentejidos enri-
quecidoscon lignina, macromoléculasdonden puedellegar a 5000 o mas. La
mayoriadelos lignoidessondimerosquese formanporcondensaciéroxidativa
de dos moléculas de alcoholes cinamilicos entre si o con 4cidos cindmicos y se
conocencomo lignanos, mientrasquelos neolignanosse forman por conden-
sacion de dos unidadesde fenilalil-carbinoles y propenilfenoles. Por esta ra-
z6nlos carbonosy delas cadenaslateralesson oxigenadosenlos lignanosy no
oxigenadosen los neolignanos.

La condensacion se ilustra para la formacion de algunos lignanos, lo
cual involucra el acoplamientooxidativo de dos radicales fenilpropanoidesy
es necesariala presenciade un OH libre en la posicion para a la cadena,que
permita establecer estructuras quinoideas. En algunos casos se encuentra aco-
plamientocon los oxigenos fendlicos. A lgunas estructurasson totalmente
aromatizadagjusmicrantina)y tambiénse encuentrarglicésidoscomoarctiina,
un analogode maitaresinol*.

En la estructurade la lignina se puedenpresentartodaslas variantes
de acoplamientode los lignoidesy su constituciéndependede la ubicacién
botdnicadel vegetal.

Se han citado varias acciones farmacolégicaspara los lignoides, tal
vez la mds reconocidaes la antineopldsica,como la del 4cido nor-
dihidroguaiarético(uno de los més potentesin vitro) o de derivados
semisintéticos: vepésido, un glicésido analogoa podofilotoxina(que se aisla
devarias especiesdel géneroPodophyllum,Berberidaceas, asi comode géne-
ros de otras familias) y es utilizado en el tratamientodel cdncer pulmonary
testicular: Se encuentrartambiénsedantedmagnolol), citotoxicos(licarina-A) ,
fungicidas (hordatinaA y B), cercaricidas (surinamensina), psicotrépicos
(esquizandrina), insecticidas (sesamina). En la practica los lignoides actian

*a) D. Rajasekhar G V. Subbaraju, “Jusmicranthin, a new arylnaphthalidelignan from Justicia
neesi”. Fitoterapia, 71, 598, 2000.
b) R. Tundis, G Statti, F. Menechino, F. Delle Monache, “Arctiin and onopordopicrinfrom

Carduus micropterus ssp. perspinosus” Fitoterapia, 71, 600, 2000.
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Dentro de esta clase hay ejemplosde compuestosconjugadoscon
otros fenoles conocidos genéricamente como heterolignandsl es el caso de
silymarina, un flavolignano (compuesto por flavonoide y lignoide) que es una
mezcladetresestructurasy se aisla de Silybummarianum, (cardodeleche). La
silymarina antagonizaciertos efectos hepatotdxicosy es el Unico tratamiento
reconocidopara vencer la intoxicaciéon producidapor el hongo Amanita
muscaria; tambiénse utiliza en el tratamientode cirrosis y hepatitis

Constituyentes de Silymari na

OH OH
O \\\\OH
O v
Oy * O
H OH OMe
b @
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Silybina (flavolignanos S|Iyd|an|na Sllycrlstlna
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Otros heterolignanosson las lignanocumarinascleomisconinasA y
B queseaislan de Dodonaeaviscosa*, empleadaenmedicinafolklérica como
analgésico, antiinflamatorio, espasmoliticoe hipotensor

Y HOH ,C"
o CH,OH

OM
N OMe

Cleomisconina A CleomisconinaB  OH

La presencia de carbonos saturados en la estructura de los lignoides
implica centros quirales que puedenser hasta 4 para los dimeros. El acido
(-)-guaiarético cuya configuracién absoluta es conocida, sirve como compues-
to de referencia. L a cristalografia de rayos X ha jugadoun papelimportante
en estos estudios; por ejemplo, para el isosteganol,un antileucémicopotente,
se determindla configuraciénindicadaen la figura. El anillo de ocho miem-
bros esta fusionadatrans a la lactona y presenta cierta flexibilidad: su produc-
to deoxidaciénla isosteganondsomeriza a steganonaal calentarla. Este es un
caso de isomerismo de bifenilos impedidos(atropisomerismo)

/=0
o
calor
0]
MeO
0
MeO
OMe
R1R,=0:lIsosteganona Steganona

R;=OH, R ,=H: Is osteganol OH

HO OMe

MeO

Ac. (-)-g uaiarético

*E.L. Ghisalberti, “Ethnopharmacologyand phyochemistryof Dodonaeaspecies”, Fitoterapia,
69, 99, 1998.
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3.17. Dépsidos

Los dépsidosson ésteresde policétidosaromaticosque puedena su
vez sufrir acoplamientoC-O (depsidonas)y C-C (depsonas). L as unidades
puedeno no seriguales. Se aislan principalmentede liquenesy puedenformar
dimerosy trimeros. E n estegrupose encuentrarel acido lecanérico(dépsido),
el acido variolérico (depsidona), el acido picroliquénico (depsona)y el maés
ampliamente distribuido, el acido Usnico (estrictamente no es un dépsido), uti-
lizado enla industriacosméticacomoantiséptico. Se forma, juntocon el cido
isousnico, por acoplamientode dos moléculas de acetil-3-metilfloroglucinol

Me 0} Me O\ H11C5 o
OLt5ron 0O S SN
HO OH@—OH HO O/Q, o) MO @ OH
o
Me COzH HO ol HHCS COzH
Ac. lecandrico Ac. variolarico Ac. picroliquénico
OH OH O

Me Meﬁt.k
N\ +
HO o) HO o
0]

Ac. isousnico Ac. Usnico

3.18. Otr os policétidos aromaticos

Existe un grupode compuestosformadospor la roturade un anillo
aromaticode origen policétido. D os ejemplosclasicos lo constituyenel acido
penicilicoy la patulina. E | primeroaisladoen 1913 de Penicillium puberulum
se origina por fision oxidativa del acido orselinico. Su bioformaciénha sido
objeto de varios estudios y se ha logrado aislar el sistema enzimatico oxidante.
La fision del anillo aromatico es similar a la de otros sistemas, como por ejem
plolos involucradosenla formacidnde solucrina, patulina,y aflatoxinas. Para
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todosellos se asumenoxidacionesdel tipo Baeyer-Villiger sobrelas estructu
ras quinoideascorrespondientes.

HOX x Me HOX x Me
4xCH 3C02H — \@ — \@* — \@
2H * COzH * OH
OMe OMe
Ac. orsellnlco

*OH\* o *O W o * Me
* * \‘ Me Me
? OH *\ *\ * o
Me MeO \9 MeO 0 OMe

Ac. pen|C|I|co

Os 0
A N
Patulina
HO™ "O

Las tropolonasconstituyen“sistemas aromaticos” en un anillo de
siete miembrosy se presentancomo metabolitosde microorganismos
(Penicillium stipitatumy P. puberulum).Su origen policétidofue comprobado
medianteexperimentoscon marcaje isotépico. El precursorde los acidos
estipitatico, estipitatonico,puberulicoy puberulénicoes un tetracétido. E |
carbonoadicional provienede metionina. E | anillo de siete miembrosse gene-
ra por rotura del anillo arométicometilado ya formado. Un sistema anular
analogo también esta presente en el alcaloide colchicina, pero su bioformacién
es enteramentaliferenteal de las tropolonas.En la figura se ilustra la secuen-
Cia sugeridapara la biosintesis de estos compuestos.

Me

CH COH

X t 0 0 0O COH
CH o HLL
HO OH
CHl-S< ) Me |
0 0

HO Q oH « M OH
ol _J— Q ol
* °\

O CO,H CO,H 0=x5~0

Ac. puberulonlco Ac. pubatlico Ac. estipitdtico  Ac. estipitaténico
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CAPITULO 4

TERPENOS

4.1. Intr oduccion

La grandiversidadestructuralde los terpenosdificulta el resumende
las caracteristicas comunes de estos compuestos, pues no solamente se trata de
la variedad en los gruposfuncionales, sino ademésdel nUmerode dtomosde
carbonoque conformanlos esqueletos. Entre los primeros, los oxigenados
ocupanun lugar prioritario (alcoholes, ésteres, éteres, acidos carboxilicos,
aldehidos, cetonas, cetales, etc.) y le siguen funciones con azufre, halégenos
(principalmente encontrados en compuestos de origen marino) y nitrégeno, e
cuyo caso la moléculase la clasifica como alcaloide. Los terpenosestanam-
pliamentedistribuidosen el reino vegetaly su frecuenciay abundanciaestén
intimamenteligadosa factores genéticosy climaticos.

Con pocasexcepcionesnohay estudiosindividualessistematicospara
terpenosde plantas superiores, excluyendolas investigacionesde esterolesy
sapogeninas,debidoprobablementea su uso practico potencialcomo precur-
sores de farmacos. Sin embago, se puede disponer de una buena coleccién de
compuestosde referencia, con caracteristicas espectroscépicascitadas, que
permiteel reconocimientordpido de estructurasnuevas. Gracias a estosestu-
dios se sabe queel colesterol, consideradocomo tipico del reino animal, es el
precursorde varios tipos de fitoesteroles.
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Los terpenospuedenencontrarseen la fuente vegetal solos o for-
mando glicésidos. Estos son mas frecuentes para triterpenos (conocidos com
saponinas)aunquehay algunosejemplosde glicésidos de terpenosinferiores,
como en el caso de 1-glucosilmircenol, aislado de Tagete patula, fuente co-
mercial de 3-caroteno y la paeoniflorina, un hemi-orto-éster de diez atomogd
carbono,quese aisla comoel glucésidocorrespondiente,a partir de Paeonia
albiflora, utilizadaenla medicinatradicionaljaponesacomoantialémgico, anal-
gésico, antiespasmodicoy sedante.

PhCOCH , |
HO
0 o7 iCH3 0 !
OH
HO
OH

Paeoniflorina 1-Gucosilmircenol

La unidad fundamentalque define estos esqueletoscontienecinco
atomosde carbonoy se la conocecomoisopreno. Ha sido detectaddibre en
Hamamelis jelena; sin embargo,esta molécula como tal no es frecuente en las
plantassino queestdasociadaa otras unidadesiguales o a otrasmoléculas.Se
la puedeobtenerpor pirdlisis del limonenoo dela goma,conlo cual se deduce
el origen comunde estos compuestos.

De manerageneral,los terpenosobedecena lo que se conocecomo
regla del isopreno, es decir, la secuenciade los dtomos que conformanun
terpenoces tal quepuedenlocalizarse varias unidadesconsecutivasdeisopreno.

Sin embago, esto no es siempre cierto por cuantoel nimerode dtomosde
carbonopuedeno ser un multiplo de cinco, pues son frecuentes las reacciones
de degradacién,o bien sucedenrearreglos esqueletalesque conducena se-
cuenciasanormalesde la unidadde C.. El descubrimientode un gran numero

de compuestos que presentan diferentes grupos funcionales ha generado el uso
del término”terpenoidé paradesignarlosenlugarde“terpeno” cuya termina-
cién (-eno) denotamas bien hidrocarburos.

Como se menciond,la diversidad estructuralimpide considerarlas

caracteristicas fisicas y quimicas dentro de un contexto de grupo. Para dar una
ideadelo complejoquepudieraresultar enla tabla4-1 se presentala situacion
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para 1972 (no se tienelos datosactuales) en cifras aproximadas,(extraidode
T.K.Devony A .l Scott, “Handbook of naturally occurring compoundsvol Il

Terpenes, Academic Press,1972), considéreseademdsel nimerode nuevas
estructurasquehanpodidoser elucidadasgracias a la sofisticacion delas témi-
cas recientesque permitenrecabarinformaciénde los compuestosminoritarios.

Tabla 4-1. Estructuras terpenoidalesaisladas hasta 1970.

Terpenos E squeletos mas comunes E squeletos menos comunes
M onoterpenos 15 (380) 16 (30)
Sesquiterpenos 30 (700) 85 (300)
Diterpenos 20 (560) 51 (90)
Sesterpenos 3(13

Triterpenos 29 (640 52 (110)
Carotenoides 6 (100 miscelaneos (30)

(a) Entre paréntesisse indica el nimeroaproximadode compuestos.

En la lista mencionadase agrupanlos terpenosde acuerdoal nimeio
de unidadesde isopreno que contienen:2,3,4,5,6,8, respectivamenteSi una
sola unidad C, esta presentese conocencomo hemiterpenos(generalmeng
ocurren como sustituyentes) y pueden existir ademas, polimeros superiores sin
un numero definido de unidades y que conforman el grupo de los politerpenos
(gomas), en los cuales la unidadde isoprenose repite un nimerovariable de
veces C.n (n>9).

4.2. Biosintesis

Se ha mencionadoque la unidadestructuralde los terpenoideses el
isoprenola cual se acopla con otras unidadesa través del llamado “isopreno
activo”, conoformadopor unidadesde dimetilalilpirofosfato (DMAPF) e
isopentenilpirofosfatdIPPF) cuya biosintesis se ilustra de maneraesquemati-
caenel cuadro4-1, asi comola formaciéondelos terpenos,enel cuadro4-2, de
la pagina217.
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Cuadro 4-1. Biosintesis del isoprenoactivo: | PPF y DMAPF .

Carbohidratoy ———» CH3CO-SCo A
/ Acetil-Co A
roteinas
CH3CO-5Co A

-Grasa
NH l < lc: HS-Co A
2
]
(CH3),CHCHCO,H CH3COCH,CO-5Co A
(S)-Valina 'I\‘Hz Acetoacetil-Co A
(CH3),CHCH,CHCO,H CH3CO-SCo A
l (S)-Leucina HS-Co A

HiC  CO-SCoA HyG OH

_ HO,C C__ _COSCoA
2 T TSCHS °

HC H
3 (S)-3-Hidroxi-3-metilglutaril-Cc
3-Metilcrotonil-Co A
Biotina-CO, +H,0 ICNADP H
Biotina -H,0 NADP
CH HiC OH H OH
C -, HO C\ /C C\
HO2C\CH2/ \\CH/CO SCo A 2 CH, \CHZ/ SCo A
Glutaconil-CoA /ADPH
H3C\ OH CNADP
ATP /Mg™2 HOZC\CH;C\CHZ/CHon
ADP Acido (R)-mevalonico H3C 0P
ATP ADP ATP ADP
—CH,0p 7,  —cH,orp 7T, HOSO ~OPP
5-fosfato 5-pirofosfato
- Co,
HyC  Hs HyC  HR - POH
—_ .,.lle
*H—H,C  CH,OPP H,C  CH,OPP
Dimetilalilpirofosfato Is opentenilpirofosfato

(DMA PF) (IPPF)
(H* provienede medio acuoso)
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4.2.1. Origen de la estructura isoprenoide

El acido mevaldnico (seis atomosde carbono), derivadode la con-
densaciénde tres moléculas de acido acético, constituyeel precursorde la
unidad de isopreno que se origina por su deshidrataciéony descarboxilacion
simultanea. L a condensacionde unidadesde acetato(C)) tienelugara través
de la acetilcoenzima A (CH,CO-S-CoA = Ac-CoA) y origina
acetoacetilcoenzimaA. E ste B-cetodcidoes el sustratode una nuevaconden-
sacion alddlica que produce(S)-3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA. Este mismo
compuesto puede derivarse del éster del 4cido glutacénico, formado a partir de
leucina y/o valina, segunse indica en el cuadro4-1. Segun esto se propuso
como via alterna, la intervencion de proteinas en el camino biosintético de los
terpenoidesya quese conocequeel dcido hidroximetilglutaricoHMG) esta
enequilibrio (hidratacién- deshidratacion)con el acido glutacénicoel cual se
origina por carboxilacion del acido B-metilcroténicoque participa como in-
termediarioen la oxidacién de compuestoscon cinco atomosde carbonoy
estructurasde isopentenilo,incluyendolos aminodacidosleucinay valina. Sin
embargo,si bien se encontréindicios de gomamarcadacuandose suministré
B-metilcrotonatomarcado a arboles de hevea (caucho), todoslos esfuerzos
paraidentificar el Ultimo como participanteen la sintesis deterpenoidedallaron.

Se pensé en la intervencion de malonil-CoA para la elongacion de la
cadena,en un procesosimilar al que ocurre en la bioformaciéonde los acidos
grasos, perosi bien hay incorporaciénde malonato(detectadcen experimen-
tos de marcajeisotopicode carbono)en HMG-Co A y energosterol,el patron
de marcaje indica quedebehaberdescarboxilacién del malonatoantesde su
incorporacion (por tanto no entra el malonato intacto) y ademas, la concentra
cién de carbonomarcado es proporcionalal nivel de actividad de la
descarboxilasa(medianteexperimentosen higadosderata). Por otra parte,la
adiciondekynurenato(4-hidroxiquinolina-2-carboxilato),inhibidordela acetil-
CoA carboxilasa, responsablede la formaciondel acido malénicoa partir del
acético, bloqueahastael 80% |a sintesis de acidos grasos perono alterala
velocidad de formacion de colesteroly ademas, la acetoacetil-CoA tiolasa
inhibe la sintesis del colesterolsin afectarla sintesis de acidos grasos, lo que
indica queHMG-CoA no provienedel malonatoy portanto, los terpenosy los
acidos grasos se forman por rutas metabélicasdiferentes.

La reducciénde(S)-3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA queoriginael acido
(R)-mevalodnico, involucra el ataquedel NADPH sobreel carbonodel tioéster
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de coenzima-Ay ello implica un cambiode quiralidaden C-3. En la transfor
maciéndel HMG a acido mevaldnico intervieneuna doblereducciénsiendo
la especie intermedia el hemitioacetal del &cido mevaldico y el NADPH trans-
fiere el hidrégenoqueocupardla posicionpro-R enC-5 del dcido mevaldnico.
Por otra parte,enla reducciéndel correspondient&cido mevaldicoel hidrége-
no transferido ocupala posicion pro-S en el C-5 del acido mevalénico.En
ambos casos el hidrégenotransferidoes el 4-pro-R  del NADPH. Esto fue
detectadocon experimentos en homogenizadode higadode ratas.

OH OH
3 NADP H 35 X NADP H° OH
HOC HOC H HM G reductasa O.C He
2 / H
0 SCoA 2 HO” “H

>"Ho  “sCo A

3R --OH NADP H° _—OH
mevaldo reductasa He

HO,C 4 HO,C N
> g'H >"Ho H

Ac. mevéldico

HM G-SCoA

El mecanismo detallado de la biosintesis de los terpenos aciclicos ha
sido estudiadousandoacido mevaldnicoisotépicamentenarcado,porConforth
y colaboradores, quienes determinaron el destino de los seis hidrogenos en los
carbonos2, 4y 5 del &cido mevalénico. Conforth dedujoqueen la formacién
dela unidadde C,, la descarboxilaciony la deshidratacion son simultaneay
ayudadas por la fosforilacion del OH en C-3. En esta etapase produce
isopentenilpirofosfato(IPPF), el cual se equilibra con dimetilalilpirofosfato
(DMAPF) por pérdidadel hidrégenooriginalmentepro-R en el acido
mevaldnico (Hd). El nuevo grupo metilo se origina por la adicion de protones
del medio acuoso. Ambos compuestos conformaran los terpenoides al sucum-
bir a varias condensaciones sucesivas. En la eliminacion de CQy H ,0 verifi-
¢6 queel H-2 pro-R ocupala posiciéncis al metilo enel |PPF y demostro
queel metilodel DMAPF quese generapor equilibrio con IPPF es el antiguo
C-2 enel 4cido mevalénicoy se encuentracis al grupoCH ,OPP.

Es un hechocomunmentaceptadoque el acido mevaldnicoes pre-
cursor del IPPF 'y del DMAPF . Sin  embaigo, a través de experimentosde
marcajeisotdpico se determiné que hay una via alterna para la formacién de la
unidad de isopreno, y esta comprende la unién de piruvato y gliceraldehido-3-
fosfato, que al condensar pierden CQy se forma 1-desoxi-xylulosa-5-fosfato
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r\
Ha, N1 Hb _L_ ,Hc Hb
T2 Y T Hd T g
A E'cl))S \O CH,OPP ( Ha CH,0PP H*
H*—OH

como precursor del IPPF. E sto ha sido propuestopara la biosintesis de
gingdlidos(principios activos del Gingo biloba) y de marrubiina (principio
activo del marrubio). Esta via alterna parece ser el modo que operaen
Gimnospermasy Eubacterias; sin embago, serdn necesarios experiments
adicionales*,

DN Hc

CH,OPP

4.2.2. Bioformaciéon de terpenos

El cuadro4-2 esquematizala génesisdelos esqueletoserpenoidales.
Las unidadesde isopreno (IPPF y DMAPF) constituyenagentes
alquilantes tanto para carbono como para oxigeno, nitrégenoo azufre. La
prenilacién puede ser considerada como una reaccion directa de sustitucion de
un nucledfilo sobreel carbonoque contieneel ésterfosfato, o bien a travésde
un complejo sustrato-enzimacomo intermediario

a —X:t /\|CH2CH=< — CH ,CH=C{
Copp X~ (—x=0,CN)
b Enz:/ *CHaCH=CC ] Q|CH2CH:C< ., CHitH=C
OPP Enz X-
< <

La habilidad alquilante de la unidad de isoprenoes la clave de la
biosintesis de terpenoidesEn este caso el nucledfiloes el dobleenlacetermi-
nal del IPPF (véase cuadro4-2) y la uniénes conocidacomo “cabeza-cola”.
Esto origina una secuencia regular la cual permite aplicar la regla del isopreno
como, porejemplo, se ilustra paraacoradieno,linalool y acido comunico.(La
regla del isoprenofue establecidaen 1955, porA. Eschenmosey L. Ruzicka,
O. Jeger y D. Arigoni, Helv. Chim. Acta, 38, 1890, 1955).

*W. Knoss B. Reutery J. Zapp “Biosynthesios of labdane diterpenemarrubiin in Marrubium
vulgare via non-mevalonatepathway” Biochem. J., 326, 4449, 1997.

243



Terpenos

OH /\
— - AN
MR
HO,C )

Acoradieno Li nalool Ac. comUnico
(sesquiterpeno) (monoterpeno) (diterpeno)

Cuadro 4-2. Bioformacién de terpenos

oPP oPP
CHyOSCoA —> K J + Cabemcola | | propoles
H nxCs (C 5n)
DM APF lIPPF

cabeza-cola
i i
€ 40
@PF |~ ippr
cabeza-cola

OPP GPF
@ <«—--- W cabeza-cola
€ FPF IPPF

WPP
GPF

FPF cabeza-cola GGPF
cola-cola IPPF v
cabeza-cola Diterpenos
M/WPP 2
v /"~ GGPF

GFPF

cola-cola
Sesterterpenos|
(C 29 \
O

>\ Es cualeno Fitoeno
é ;

. Triterpenos Carotenoides
Es teroides -
- (C 39) (€ )
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Considerandoquelos terpenosse formana partir decondensaciones
sucesivas de unidades de C-5 y quelos precursoresaciclicos delos mismos
presentancasi exclusivamente dobles enlaces trans, se asumié que tal
estereoquimicase origina porla pérdidadel H proR dela unidadde IPPF al
unirse al DMAPF , mientras que las eliminaciones del H preS del IPPF origina
la unién cis, tipica de los poliprenolesy de las gomas. De esta manera, se
forma al inicio, el geranilpirofofato(GPF) quedaorigena los monoterpenoy
al farnesilpirofosfato(FPF) por condensacidncabeza-colacon otra unidadde
isopreno. E| FPF representael precursorde los sesquiterpenodC.,), el cual
tienedos manerasde condensarse:a) cabeza-cola con una unidadC, y da
geranilgeranilpirofosfato(GGPF), productorde diterpenos(C_), el cual, a su
vez, puede engendrarse a partir de la condensacién de dos unidades deFGB)
cola-cola con otra unidadidéntica para formar un hidrocarburo(C, ), precur
sor de los triterpenos,conocido como escualeno, por haberseaislado inicial-
mentede tiburones

Los sesterterpenoqC,,) puedenformarse a partir de las unidades
FPF y GPF o de GGPF y IPPF, y la cadena es conocida como
geranilfarnesilpirofosfato(GFPF). La condensaciéncola-cola de dos unidades
GGPF conducea la formacion de fitoeno, precursorde los carotenoides(C,, ).
Una revision reciente de la biosintesis de terpenoide€, a C, se encuentra @
M.P. Dewick , “The biosynthesisof C.-C . terpenoidcompoundsNat. Prod.
Reports, 16, 97, 1999.

4.3. Aislamiento y purificacion

Siendo en general, compuestosneutrosse hace dificil planificar una
estrategiade separacidnmas o menoscomun, como ocurre en el caso de los
alcaloides (Capitulo 5). Por otra parte, su solubilidad varia de acuerdoa los
sustituyentey la relaciondegrupospolaresvs atomosdecarbonodel esqueleto.
Los representantegpoco oxigenadosseran mas liposolublesy por lo tan
recuperablesdel material vegetal con éter, diclorometano,etc., que también
extrae la materia grasa de diferente naturaleza, como triglicéridos, ceras,
hidrocarburosy otros.

Los terpenoidesque se encuentranbajo la forma de glicésidos son
altamentesolubles en agua, lo que dificulta su separacionde azucares,
polihidroxifenoles y otros compuestos polares. La seleccién de un solvente de
polaridadintermedia:etanol, metanol, ..., permiteaislarlos como un “crudo
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total”, del material biolégico. Este crudo debera ser fraccionado y para ello, la
técnicageneralmenteaplicadaes la cromatografiaen sus diferentesvariantes.
Sin embargo,es practicageneral,si la plantapresentacompuestoscon aroma,
indicativo de mono-y sesquiterpenosaprovecharsu volatilidad y separarlcs
del material vegetal por arrastre con vapor.

Si se trata de saponinas(glicésidos de terpenoidesy esteroides), al-
tamentesolubles en agua, la separacion puedellevarse a cabo mediante
cromatografiaen fase reversa y contracorriente. Por otrolado, el crudototd
se hidrolizard y la parte “no saponificable”: las geninas se aislan del medio
acuoso por extraccidon con un solvente organico. El analisis de la mezcla deda
agliconas procedeprevia separacioncromatograficade sus componentes.

En el aislamientode terpenossuperiores(di- y triterpenos)es acon-
sejabledesgrasarpreviamenteel materialbioldgicoy sobrela fraccion de “gra-
sas” comprobarla ausenciade terpenoidesantesde desecharla. L a separacién
cromatogréficageneralmentese lleva a cabo en columna de adsorciony el
procesose sigue por TLC. Los reactivos reveladorescomprendervaporesde
yodoy reactivos de rociado. E ntrelos ultimos los mas frecuentesson: solu-
cién de pentaclorurode antimonioen cloroformo o en tetraclorurode carbono
al 25 %; p-aminobenzaldehiddsolucién al 0.25 %) en una mezcla de 4cido
acético - acido fosforico (85 %) - agua, 5:4.5:0.5; solucion de sulfato cérico
(suspensionde sulfato cérico, 1 g en 40 ml de agua, a la cual se anadeacido
sulfurico hasta quela solucion sea diafana).

De cualquier manera, cada separaciény purificacion reviste proble-
mas particularesen los cuales se conjugala naturalezadel material vegetaly
porende, los componentedotalespresentesy la naturalezaquimica del o los
compuestosa extraery purificar. Por lo tanto,a menosquese tratede fuentes
y/o compuestosya conocidos, es frecuentela practicadel ensayo- error.

4.4, Hemiterpenos

Se encuentranraramentelibres en la naturalezapero son productos
metabdlicos.Los dos hemiterpenosintrinsecos de los organismosvivos son
DMAPF e IPPF, los cuales forman parte de otros metabolitos,no solamente
provenientes del acoplamiento entre si (terpenos) sino también de otras estruc-
turas biosintéticamentediferentescomo en la suberosina(una cumarina) o
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humulona, una quinona responsable del sabor angardel lipulo. Esta clase de
metabolitosen cuya génesisintervienen,ademasdel acido mevalénico, otros
precursoresse conoce como meoterpenoides.Pertenecena este grupo los
meroterpenoidearomaticos: derivados de quinonas, flavonoides, cumarinas,
asi como la mayoria de los alcaloides indélicos y varios antibiéticos.

La cadena de isoprenilo también puede presentarse en acidos o alco-
holes libres o sus ésteres, éteres y tioétereslal es el caso de los 4cidos angéli-
co y tiglico, cuya génesis parte de la isoleucina, que esterifican uno de los
gruposOH delos alcaloides de ceveratrum,del alcoholisoamilico, componen-
te de la esencia de eucalipto, del acido isovalérico presenteen el aceite de
valerianay dela felinina (encontradaen glandulasde gatos) en la cual la uni-
dadde C, estaconjugada con el aminoacidocisteina.

O O
Hs
H3C_C_CH ZCH 20H
OH !
" FoH SH
MeO 0 "0 CH 2§H CO,H
NH,
Suberosina Humulona Felinina

4.5. Polipr enoles

El poli-isopreno (C, , n>9) esté presente en la planta como particulas
diminutasque puedeno no estardispersasen un fluido lechosollamado latex.
Varias plantas contienen latex pero no necesariamente poli-isopreno y en estos
casos es comunla presencia de otros derivadosdel isopreno: aceites esencia-
les, terpenoides,etc. El latex se produceen células laticiferas mas o menos
diferenciadasy puederecuperarsede las plantaspor sangramientodel tronco
(arboles de caucho), extraccion de la planta total o exprimiéndola (quayuleh
el caso de vegetales blandos. Los poliprenoles conforman el grupo de la goma,
la gutaperchay el chicle, se encuentranen varias familias: Apocyndceas
Asclepiadaceas, Celastraceas, Compuestas, Umbeliferas, Moraceas,
Euforbidceasy Sapotaceas.L.a gomaes un hidrocarburo1,4-cis-poli-isopreno
de alto PM, la gutaperchaes un isémero 1,4-trans de bajo PM y el chicle es
unamezcladeisémeroscis y trans, debajoPM y en proporciénaproximada3:7.
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El sudestede Asia es el gran productorde gomasaunquela especie
mas productivaes Hevea brasiliensis (Euforbiaceas), endémicade las selvas
amazonicas, la cual es sin embago, facilmente atacadapor hongoslo que
disminuyeconsiderablementeu productividad.En Méjico y USA sehatratado
de imponer otro gran productor de gomas: el guayulRarthenium argentatum
(Compuestas), un arbustoque crece bien en zonas aridas, pero a pesarde su
potencialestdaunpocoexplotado.La gutapercha el balata(polimerosuperia
de la gutapercha) se extraen principalmente ddimusops balata(Sapotaceas)
eran productos fundamentalesde la economiade Java y su uso va
frecuentementedirigido al recubrimientoaislante de cables submarinosy
correajes. E n la actualidadlos productossintéticoslos han sustituidocasi en
su totalidad. El chicle es explotadoen Méjico, Guatemala,y hace algunos
anos en Venezuelaera consideradomaterial de exportacion, se utiliza en la
fabricacion de gomas de mascary se aisla de Achras sapota (Sapotaceas) o
nisperocomun.

4.6. M onoterpenos

Son biogenéticamentelerivadosde dosunidadesdeisoprenoy estén
distribuidosen unagranvariedadde sistemasvivos: plantas,microorganismos,
insectos; algunostienenfuncién especifica en el individuo productory varios
presentanactividades bioldgicas de distinta naturaleza.La formacion de la
cadenacon 10 atomosde carbono procedepor condensacionde DMAPF y
IPPF. De la ultima unidad la pérdida del H proR o pro-S sobre C-2 origina la
union trans (geranilpirofosfato: GPF) o cis (nerilpirofosfato: NPF), respecti-
vamente.

PPO f\%opp SrOPP
+ HS HR

_ > H
GPF
Hg
PPO S M
+ HS -
OPP OPP
DMAPF |PPF NPF
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Esto es valido si sélo se considera las conformacionesdel IPPF; sin
embargo,la estereoquimicadel nuevoenlacen tambiéndependedel sistema
enzimatico en el cual se acomoda el sustrato para obtener un isémero particu-
lar, ya quetambiénse encuentrala pérdidadel H-2 proR en la formacionde
prenolesy en el nerol (doble enlace cis). En la figura se ilustra cémo dos
arreglos de las unidadesde C, puedengenerarambosisomeros GPF y NPF,
considerandosolamentela pérdidadel 2-H pro-R.

A{OPP
/
H

OPP
—— H
PPO -
</ R
R R=CH 3 GPF
v /HR
Lobie ’
opP
PPO , oPP
</ R
R R=CH 3 NPF

Como via alterna, se propusola isomerizacion del doble enlace a
través de un mecanismode desfosforilacién-redox-fosforilacion. Hay eviden-
cias de la transformaciénde geraniola nerol en los mediosenzimaticos(libre
de células) derosa, mentay zanahoria, que soportaestateoria.

_ ~opP _ OH
R»_/_ — R»_/_
R N\opp™ R —oH

_ CHO
7y
RN

[

[

CHO

Como NPF y GPF se encuentranen equilibrio serdn considerados
como una sola unidaden los procesosque conducena los terpenoides. Es
evidenteque el NPF sera necesario para la formacion de esqueletosciclicos
como el mentano.

Existen varios tiposestructurales,os quesiguenla regladelisoprerno
o esqueletosregulares y los llamadosirregulares en los cuales no se mantiene

249



Terpenos

la secuenciade los carbonosque conformanlos dos fragmentosde isopreno
unidoscabeza- cola. Los esqueletosirregularesse generanpor.

1. Pérdida de atomosde carbono.
2. Reordenamientosesqueletales
3. Unién anormalde los mondmeros.

4.6.1. E squeletosregulares

Los esqueletosregulares mds frecuentespuedenser aciclicos,
monociclicos: mentano,o biciclicos: tujano,carano, pinanoy canfano(llama-
do tambiénbornano). Su formacion se ilustra de maneraesquematicaen el
cuadro4-3.

Las funcionesoxigenadasse puedengenerarde diferentesmaneras:
oxidacidnalilica, oxidaciénvinilica, o cicloadicionesdeltipoDiels-Alder, como
se ilustra para el caso de los derivadosde a-pineno, B-pinenoy a-terpineno,
respectivamentedos hidrocarburostipicos del aceite de pino.

CH,OH CHO CO,H

a. Oxidacionalilica
Y @ 09
/(d)—MirtenoI

@ (d)-Mirtenal Ac. (d)-Mirtenoico
(d)— o=Pineno o OH “OH

Ve rbenona cis-Verbenol trans-Verbenol
b. Oxidacién vinilica
(0]
g H\J\\O
N +OOH wOH
- . .,
(d)— o=Pineno 1-Pinocarveol
¢. Cicl oadicion O/\
I - @
O\/
a—-Terpineno As caridol
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Cuadro 4-3. Monoterpenoscon esqueletosregulares (*).

N
OH CHO CHO
I I I

Citral
NPF/GPF Geraniol Citrondol (cis ytran} Citronelal

Mirceno Ocimeno Mircenol Linalool

B

moneno  Mentol Terpinen-4-ol 1,4-Cineo

<9 ¢

.
Sabineno

8\ oo

—
OPP

s
>_/_z,

1o O
AT

1,8-Cineol Borneol A lcanfor
. @ — éé
Caren o-Pineno B-Pinenc

(*) En los cuadros se indicanlos esqueletosmas comunes,provenienteddelos ionesrespectivos.
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4.6.2. Esqueletos irr egulares

Entre los monoterpenosrregulares, la criptona (C,), que se forma
por oxidacion del B-fellandreno, y las cetonascon 8 atomosde carbono, son
ejemplosde “irregularidades” provenientesde la pérdidade carbonos, mien-
tras que el fencholy el canfeno (con el nucleo de isocanfano) provienende

rearreglos esqueletalesde los precursoresde pinanoy canfano, respectiva-
mente.

a. Pérdida decarbonos

b. Rearreglos

¢

Precursor de pinanos

Il
@r
*}
N
l T
o
I

Fenchol

+ +
' —> = q@ Kj
Precursor de canfanos Is ocanfeno

Los esqueletosirregulares también surgende unionesanormalesy
con este origen se encuentranestructurastantoaciclicas y como ciclicas con
anillos de3 a7 miembros.D e las primerasel prototipoes el dcido crisantémico
y entrelas estructurasaciclicas se hallanlos esqueletogelacionados:artemisilo,
santoliniloy lavandulila

E1 esqueletode crisantemilorepresentael precursorde los tres arre-

glos decadenaabierta. E | esqueletode ciclobutanosestapresenteengrandisol,
la hormonasexual del gorgojo del trigo, mientras quelos ciclopentanosconforman
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una clase muy importante de terpenoides: los iridoides y son parte del esquele-

todelos alcaloidesinddlicos. E | tetrametilciclohexanaomoen caso del 4cido
picrocrocinico, se encuentraen compuestosaislados de Gar denia jazminoide.
La karahanaenonaes un representanteale esqueletosirregulares con un anillo
desietemiembros.Tambiénse consiguenenla naturalezacompuestofuranicos
y pirdnicos como el a-clausenanoy el rosefurano o los éxidos aislados de
Lilium makinoi, que representancongéneresdel linalool del cual provienen
probablementeLos compuestoshalogenadosse citan en fuentes naturales

marinas de Plocamium coccineumy Aplysia californica y puedenser tanto
aciclicos como ciclicos.

Is oarterrisia cetona Alcohol santolnico Ac. crisantémico Lavandubl

artemisilo santolnilo crisantemilo lavanduilo
, 0]
Me ‘H
OH : Ji\jLCOZH
H R 0 Gu-0
Grandisol I ridomirmecina Ac. picrocrocinico Karahanaenona
W
Clll. S
A% I ~ b
(0) (0] AN
a-Clausenano Rosefurano CHBr,

. d

<Lilium makinoi>

La unién anormalse refiere a una unién diferentea la cabeza-cob
del IPPF y DMAPF . L a mayoria de los ejemplosde estaclase se localizan en
lafamilia Compuestas,especialmenteenlos génerosArtemisia, Chrysanthemum
y Santolina, quepertenecera la tribu A nthemidae. S u formaciénse ilustra en
el cuadro4-4, en el cual puedeverse como se unendos moléculas de DMAPF
y dar un intermediarioque puedeprogresarhastael esqueletode lavandulol
(cadenaabierta) o al precursorde compuestosciclopropdanicoscon el arreglo
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crisantemilo, o evolucionara los restantesde cadenaabierta: santolinilo y
artemisilo.

Se propusoque el lavandulol se forma por aperturadel anillo
ciclopropilo del 4cido crisantémico, porque por irradiacién se puede convertir
el esqueletode crisantemiloa lavandulilo. De la misma manera, por trata-
mientocon acido el yomogi-alcoholse convierteen santolina-alcohol,lo que
sugiereequilibrios entrelas especiesaciclicas y las ciclopropanicasdurantela
biosintesis.

Cuadro 4-4. Monoterpenosderivadosde unionesandémalasdel isopreno.

DM APF <

PPO
R- Lavandubl

A OH2
H02C' ; J\ J\ .\ CH J\
Monoaudo 1R 3R c
crisantémico H,0 N l d

& ,J\ NN ¥ OH, OH
HO,C CO,H %\I&J\
Diacido (1 R,3R)- / \ (S)-Santolna alcohol
crisantémico l
(A c. pirétrico) H OH

oo A

=
(S) Artemisia alcohol Yo mogialcohol Santdlinatrieno
W /><\ @CH LOH @COZH
Artemisia cetona  Artemisiatrieno Liratol Ac. liratdlico
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4.6.3. Pir etroides

Se conocecon estenombreunaserie de compuestogjuetienencomo
caracteristicaestructuralcomunla presenciade un anillo ciclopropanico.Pre-
sentan propiedades pesticidas. El acido crisantémico es el compuesto patrpn
se encuentraesterificado en Chrysanthemumcinerariafolium, planta usada
como insecticida. Los principios activos: piretrinas, jasmolinasy cinerinas,
muestrandiferenteactividad. Asi, piretrinal y Il son mas activas quecinerina
I 'y ll, mientrasquelas jasmolinasl y Il soncasi inactivas. La actividadrelativa
de piretroidesnaturalesfrentea la mosca domésticase ilustra en la tabla 4-2.

Tabla 4-2. A ctividad de piretroidesnaturales.

Actividad Piretrina Cinerina
| Il | ]
insecticida 100 39 45 26
noqueadora 100 340 81 108
)\\Al"ﬂ’o"é\/\\/R MeoZCJ\\/K”WO.Ié\/\\/R
(0] (0]
\ \
0] 0]
R
Piretrina | CH=CH 5 P iretrinall
Jasmolinal CHCH, Jasmolinall
Cinerina | C H, Cinerina Il

Los piretroidesnaturalesson casi atéxicos paralos mamiferosy muy
pocoresiduales(ventajas), peroson algo inestablesen las condicionesnorma-
les y mds costososcon respectosa otros insecticidas sintéticos (desventajas).
Por otra parte,mundialmenteesta prohibidoel uso de DDT y BHC, insectici-
das potentesperomuy residuales, lo que incentivé la busqueda de alternativas
menostoéxicas para humanos. D esde el punto de vista no sélo de la mayor
efectividadsino tambiénde la estabilidad, la facilidad y economiade produc-
ciéon, se han desarrolladouna serie de piretroidessintéticos que preservanla
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caracteristicaestructuralde los ésteresdel acido crisantémico,a excepciéndel
fenvalerato. (Cuadro 4-5).

Cuadro 4-5. Piretroides sintéticos.
R

R,
—
17 /
Me Q/\/ﬁ Piretrina
(0]
Me E§/\¢ Alletrina
23 V@
| N Resmetrina
Me o
(0)
@ Me /© @ Fenotrina
(0] (0)
Me @ Cifenotrina
CN 5 0
O < Br A@ @ Decametrina
Me \m Butetrina
d ,
d “ NS SP-3243
Fenvalerato | |

La piretrinal se tomacomo patronpara cuantificar la actividad in-
secticida. Alletrina es el productomas facil de sintetizary su actividad es
comparable a la anteria Resmetrina y fenotrina son 50 veces mas activas que
la piretrina I. Mucho mas potentes son cifenotrina, decametrina y fenvalerato,
pero su uso no esta definitivamenteestablecido.

4.6.4. Iridoides
Los ciclopentanoides(iridoides) son aquellos compuestosque tie-
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nen el esqueletociclopentanopiranogeneralmentepresentanoxigenaciénen
C -1y menosfrecuentementenC-11, C-7 y C-6. Se aislan comoglicésidos de
la glucosa, apiosay gentiobiosa,y a veces puedefaltar el enlace 7-8. E ste
ultimo grupo se lo conoce como “seco-iridoide”, siendo ejemplos la
seco-loganinay el swerdsido, el cual se forma por reducciéndel grupoaldehido
seguidode lactonizacién, de la seco-loganina.

1

0
-, OGlu = |, OH OGlu 00
7 = H = L _ H =
HOu: T0 2 Y O ¥ O
4/ 3 = =~ A
" CH ° A Hoc H YO
??2’\/‘9 CO,Me CO,Me H OGlu
Loganina Ve rbenenol Seco-loganina Swerésido
(iridoide) (iridoide) (seco-iridoide) (seco-iridoide)

El hombre “iridoide” proviene de la fuente natural de donde se obtu-
vo el primer ejemplo:la “iridomirmecina” quelogré aislarse de una hormiga
carnivora australianalridomyrmexdetectus. Posteriormentese hanaislado de
un gran numero de fuentes vegetales, solos o formando parte de otros
metabolitoscomo en el caso de los esqueletosde alcaloides indélicos
(seco-iridoides). L a loganinamisma fue aislada de Strychnos nux-vomica,
Menyantetrifoliata, Vinca roseay otras especiesricas en alcaloides indélicos
y esta bien establecidosu papelen la biosintesis de estas bases.

4.6.4.1. Biosintesis de iridoides y seco-iridoides

La biosintesis de estos monoterpenosque se esquematizaa
continuacion,ha sido propuestapara la bioformaciondel gentiopicrosido.La
hidroxilacion delos carbonos7 y 10 pareceprecedera la roturadel enlace7,8
lo queorigina los seco-iridoides.

Los iridoides presentanactividades bioldgicas interesantesy ejem+
plos de ellas se indican en las estructurasmostradas. Son abundantesen la
familia Valerianaceas, tanto con estructuras sencillas, glicosidadas o mas com-
plejas (plumericina, allamandina, valepotriatos). También se encuentranen
otras familias vegetalesy en algunosinsectos.
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Bioformacién de iridoides y seco-iridoides.

X
X" 0H N CH,OH CH,0H
N NAN Y —
[ e I i CHO CHO

CHO, RO,C
rf\ l
HOS,  oH OH OH (0
7 7 7 C/OH
l CO,R COR CO,R rRO,C H
oH Es qudetoiridoide
| OH | | Q6
0 % 0
~ = —_ _ -
CO,R
CO,R 2
OHC 2 OH o0
Es qudeto seco-iridoide Gentiopicrésido
Iridoides biologicamenteactivos.
H COzMe
71 -
O Nepetalactona o Plumericina
(excitatoria o= HS H (antimicrobiana)

defelinos) o) H

-

H
H,OR
R

Me
d
OH
R,0 ) Valepotriatos
Allamandina O (sedante)
. L. H
(antileucémico) o  ORy

RR1Ry: H, MeCO, Me,CHCH ,CO
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Varios glicésidos seco-iridoides acidos esterificados con alcoholes
4-hidroxi y 3,4-dihidroxi-2-feniletilico se aislaron de Fraxinus ornus, cuya
corteza es empleadaen medicina popularde Europa central para aliviar
inflamaciones, artritis y disenteria*.

4.7. Aceites esenciales

Los aceitesesencialeso esencias(consideradosinénimos)estancons-
tituidos por monoterpenossesquiterpenos fenilpropanos,de los ultimos los
masfrecuentesson: anetol(del anis, Pimpinella anisum,Umbelliferas), eugenol
(del clavo, Eugenia caryophyllata, y de la pimienta Pimenta officinalis,
Myrtaceas), magnolol (de la magnolia, Magnolia obvata, Magnolidceas)
cinamaldehido(de la canela, Cinnamomumcassia, Lauraceas).

Entre los componentesvolatiles aislados de las plantastambiénse
encuentranacidos libres (isovalérico, caprilico, en las flores del tabaco)

aldehidos (heptanal, octanal, en el aceite de mandarina), cetonas(1,2-
ciclopentanodionagn el café), compuestosazufrados como allicina (del ajo),

isotiocianatode alilo (de la mostaza), etc. (Ver Capitulo 2).

Los aceites esenciales son volatiles, arrastrables por vapory a ello se
debesu aroma. E stan presentesen glandulas de aceites, pelos glandulareso
disueltos en las resinas. Son insolubles en agua y solubles en solventes géni
cos, generalmenteson liquidos, peroen algunoscasos se solidifica una parte
por enfriamiento. Ello se aprovecha para separar los componentes sélidos que
conforman la parte conocida comestereoptenolejm. alcanfor) delos aceites:
oleopteno. Algunos aceites esencialesse encuentranbajo la forma de precu-
sores no volatiles, por ejemplo como glicdsidos, tal es el caso del aceite de
almendrasamargasy de la vainilla que se producenen glandulas especiales
formandobolsas de células secretoras. L a esenciavaria tantoen rendimiento
(de muy pocohastal a3 %) comoencomposicion,deacuerdoal lugargeogra-
fico y ala variedadgenética. Son particularmenteicas las familias Lauraceas,
Myrtaceas, Umbelliferas, Pindceas, Rutaceas, Labiatas, Verbendceasy Com-
puestas. Su gran valor comercial reside en su utilizacion como especiasy
condimentospara alimentosy cosméticos: eugenol,anetol, safrol; remedios

*|. Kostova, “Fraxinus ornusL”, Fitoterapia, 72, 471, 2001.
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Tabla 4-3. Aceites esencialesmas comunes.

Localizacion y

Comp. principales

Nombre Materia Prima renFii miento en (%)
aceite (%)

Trementina Pinus sp. Exudado (30%) o y B-pineno
(Pinaceas) (90%)

Citronela Cymbopogon Hojas (0.5-1%)  citronelal
winterianus (30-55%)
(Gramineas)

Vetiver Vetiveria Raices (2-3%) vetiveno|
zZizanoides oy B-vetivona
(Gramineas)

Pasote Chenopodium Toda la planta ascaridol (40-70%)
ambrosioides (0.6 a 0.8%)
var. antihelminticum
(Chenopodiaceas)

Alcanforado Cinnamomum Hojas y troncos  cineol (5-6%)
camphora (0.5-3%) safrol (10%)
(Lauraceas) alcanfor (50%)

Rosa Rosa damascena Flores (0.1%) geraniol (40%)
R. centifolia citronelol (30-40%)
(Roséaceas)

Limdn Citrus limos Cascara del limoneno (90%)
(R utaceas) fruto(0.3%) citral (1-3%)

Clavo E ugenia Botén (15-18%)  eugenol (80-95%)
caryophyllata
(Myrtaceas)

Jazmin Jasminum Flores (0.2-0.3%) acetato de bencilo
grandiflorum (40-60%)
(Oleéaceas)

Lavanda Lavandula vera Flores (1%) linalool (30%)
(L abiatas) acetato de linalilo

(30-55%)
Menta Mentha piperita Toda la planta mentol (50-60%)

(L abiatas)
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alcanfor; repelentes:citronelal, disolventes de pinturas: trementina,o como
materiaprima, tal es el caso del citral usadoen la fabricacién de vitamina-A.

En cuanto a su funcién se ha especulado mucho. Se piensa que entre
otras cosas, puedenservir como hormonasde polinizacién al actuar como
atractoreso repelentesdeinsectos.En la tabla 4-3 seilustranlos ejemplosmas
importantesde aceites esenciales.

MeO HO 0
Anetol Eugenol Safrol
@/\\/CHO OH \
\ HO

Cinamaldehido Magnobl

4.7.1. Obtencién y analisis

En la obtenciénde aceites esenciales se aprovechasu volatilidad
pues al ser arrastrables por vapor puedenobtenerserelativamentelibres de
otros compuestosliposolubles. Sin embaigo, debidoa su baja proporciénes
conveniente utilizar grandes cantidades, auin a escala de laboratorio (20 - 30 kg)
de material fresco u oreado. Este ultimo métodoes frecuentementautilizado
parala obtenciénindustrial de ciertos componentesle los aceites esenciales,
mientrasque la obtenciénde las esenciasempleadasen perfumeria sigue los
caminostradicionalesy arraigadosen estearte. En todocaso, hay queteneren
cuentaque el tratamientoprolongadocon calor puedefacilmente produci
reordenamientogsqueletales,los cuales son a veces deseablesdependiendo
dela naturalezade la esencia.

Tambiénse utiliza la extraccién con solventesorgdnicos (éter de pe-
tréleo o hexano) o se exprime el material biolédgico (como es el caso de las
cascaras de citricos). Estos métodospuedenusarse solos o combinados. L a
extraccién con solventesen condicionessupercriticas (por ejemplo anhidrido
carbdnico, cuyo punto critico corresponde a 31°C a 73,8 bar) ha dado excelen-
tes rendimientosy tiene un gran potencialpara la obtenciénindustrial de los
aceites esenciales.
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La separaciény purificacién procedegeneralmentepor destilacion
fraccionada bajo presion reducida (rectificacién), o por cromatografiade co-
lumna, en sus diferentesvariantes. L a congelaciénsirve parasepararla parte
de estereoptenopor ejemplo, el aceite de eucalipto (Eucalyptus globulusy
otrasespecies) tiene como componente principal (80%) el cineol (1,8-cineol
= eucaliptol, p.f. 1-2° C y p.e. 176° C), solidifica por enfriamiento lo que se
utiliza en la purificacién del cineol.

Debidoal graninteréscomercial los métodosde andlisis hanavanza-
do rdpidamente. Estos se han aprovechadodesdepuntosde vista muy varia-
bles: elucidacién estructuralde compuestosnuevos, reordenamientoy trans-
formacionesquimicas de los diferentesnucleos, identificacién de compuestos
minoritarios, quimiotipos,variacion enla composiciénde los aceitesdebidoa
factores geograficos, climaticos, estacionales, genéticos-incluyendo hibrida-
cién-, etc. EI métodomodernoempleala separacionmediantecromatografia
de gasesy HPLC vy el analisis computarizadode los datos espectroscopicos
(UV, IR, RMN de protonesy de carbono,y EM). E | procedimientomas usa-
do, gracias a la volatilidad, es la cromatografiade gases acoplada a la
espectrometriademasas (CG-EM); enellalafase deespectrometriade masas
utiliza el impacto electrénico para la fragmentaciénya que las “librerias”
comerciales utilizadas en la identificacion de los aceites esenciales estan basa-
das en los datosobtenidosmedianteionizacién porimpactode electronesde
alta enegia (generalmente70 eV; 1 eV = 10 kJ / mol)*.

4.7.2. Actividad biolégica

Las propiedadesantisépticas,desinfectantesy antihelminticasde los
aceites esencialesse han aprovechadodesdehace tiempo,y especialmenteen
casos de infecciones bronquiales,urinarias y las causadaspor cortadasy que-
maduras. Hoy dia se han sustituidopor sulfonamidas, y antibiéticos;sin em-
bargo, varios monoterpenosnuestranactividad antisépticasignificativa como
se ilustra enla tabla4-4.

*A.Bandoni, Ed. “Los recursos vegetalesaromaticosen Latinoamérica, su aprovechamiento
industrial parala producciénde aromasy sabores” Ediciones CYTED, SubprogramalV, Pro-
yecto IV-6, 2000.
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Tabla 4-4. Propiedadesantisépticasrelativasal fenol dealgunosmonoterpenos.

F enol (patron) 1

Carvonma 1.5

Mentona 2.25

Citronelal 38 OH
Mentol 40 OH

Linalool 50

Citral 5.2 Timol Carvacrol
Geraniol 7.1

Timol 200

El timoly el carvacrol, que estdnen altos porcentajesen el tomillo
(Thymusvulgaris) todaviase usanen los preparadospara gargaras, y algunos
monoterpenogle los arriba indicados son ingredientesde las pastasdentales.

El ascaridol, “aceite de pasote”, es uno de los antihelminticosmas
potentes,pero debidoa su alta toxicidad se limitd el uso humanoy se aplica
mas bien en veterinaria. E| citronelal fue empleadocomo repelentehastala
aparicion de productossintéticos de mayor efectividad.

Muchos monoterpenoson irritantes de la piel (aceite alcanforado:
el alcanfor es su componente principal) lo cual se aprovecha en la preparaaié
de linimentos y a veces como cardioténicos, o en férmulas expectorantes, es el
casodel aceitede eucaliptocon cineol comocomponenterincipal y del aceite
de espinasde pifa con acetatode bornilo, fellandrenoy limoneno. Algunos
son diuréticos (por irritar el rindn) como el aceite de junipero que contiene
terpinen-4-ol.

La propiedadsedantede la valeriana (Valeriana officinalis), del to-
ronjil (Melissa officinalis) y de la Tavanda(Lavandula vera o L.officinalis), es
bien conocida. Varios monoterpenosactiansobreel sistemanervioso central
y entrelos examinadosestan citral, limoneno, linalool, citronelol, citronelal,
geranioly otros, siendoel citronelal el de mayor actividad sedante.

Por otrolado, numerososmonoterpenoson atractoresde insectosy
como se menciond, ello juega un papel importante en la polinizacién y protec-
cién de las plantas.
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4.8. Sesquiterpenos

Aunque los sesquiterpenoscontienensélo 15 atomosde carbono,
presentanuna gran diversidad esqueletalcomo resultadode la gran facilidad
derearreglarsequetienenestas estructuras,es por ello que sélo se considera-
ran los mas representativos y de manera esquematica para simplificar la visid
globaly las interrelacionesde sus esqueletos.Aunqueel estudiode los
sesquiterpenoscomenzéda principios del siglo X IX, fue solamenteen 1920
cuandose iniciaron los verdaderosprogresosen este campo. En esos anos
Ruzicka y colaboradoresprepararonuna serie de hidrocarburosderivadosdel
naftaleno, por deshidrogenaciérde hidrocarburoscon 15 atomosde carbono,
aislados de fuentesvegetales. A simismo, durantemuchotiempose habia ob-
servado que ciertos aceites esenciales desarrollabanun color azul por trata-
mientocon acidos o por calentamientou oxidacién. A estos aceites se les
denomind”azulenos’, presentan el esqueleto carbonado del azuleno, el cual se
generaa partir de algunossesquiterpenos.

S
E—
calor

Cadineno Cadaleno
~ D
calor O
HO * Guaiol Guaiazuleno

Por otra parte, hay estructurasaromaticasnaturalesen las cuales es
dificil ubicar su origen terpenoidal. Entre ellas el gossipol, un agente anticon-
ceptivo presenteenel aceitedealgoddn,el cual es undimero trifendlico cuyo
mondmero poseela estructura de un sesquiterpenaclasico: el cadineno.

OHC OH OH CHO

SO0 OQ.
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4.8.1. Nucleos principales y su bioformacién

La unidadde 15 atomosde carbono:farnesilpirofosfato(FPF) se for-
ma por condensacidonde una unidad de geranilpirofosfato (GPF) y unade
isopentenilpirofosfato.El FPF se origina en sus dos formas isoméricas e
interconvertibles en C-2 y C-3 y cadaunadeellas generaa su vez, un grupo
distintodesesquiterpenos.Tambiénpuedeintervenir el nerilpirofosfato(NPF) ,
como unidad de 10 &tomos de carbono en cuyo caso se asume un intermedia-
rio abiertocis en C-6. Aunque la formaciénde ciclos presuponeun doblke
enlacecis en el precursor aciclico, éste no es indispensable cuando los anillos
que se generan son mayores de seis miembros. El doble enlais es incorpo-
rado frecuentementeen la unidad isoprenoideterminal a través de un
reordenamientaalilico. A continuaciénse revisaran los sesquiterpenosmas
abundantes.

A 2 OPP
\ Hs Hg
6

6
N . =
- N
'’
l_orp OPP
2-cis-6-trans-FPF  2-trans-6-trans-FPF

4.8.2. Farnesenos

En la naturaleza hay varios sesquiterpenos aciclicos, ellos compren-
den principalmentehidrocarburos,alcoholes, ésteres, aldehidos,..., bien sea
solos o formando parte de otras estructuras como “cadenas laterales”. Los
primerosestanrepresentadogpor algunashormonasjuveniles delos insectos
y por ciertos componentes de los aceites esenciales. Algunos muestranuna
ciclacion parcial enla modalidaddeheterociclo.Tal esel casodela dendrolasina,
compuestoaislado de las glandulas mandibulares de la hormiga Lucius
fulginosusy de la ipomeamaronaaislada de batatasinfectadascon el hongo
Fusarium solani. Los anillos furanicos, sus equivalentesreducidosy las y-
lactonasson comunesen este grupo.Hay varias citas de farnesenosde origen
marino.
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<Stilpnophyumlinifolium> <Artemisia sp.>

4.8.3. Sesquiterpenos ciclicos

Si bien el C-1 es el centropolarizadodel FPF que promuevela for-
macion de estructurasciclicas principales, existe un conjuntode sustancias
guese genera de maneraparecidaa los triterpenosy tetraterpenosgs decir la
ciclacion seinicia porel ataquede un agenteelectrofilico al dobleenlaceC10-C11.
Asi las estructurasque se forman tienenparecidoa los carotenoides. Dentro
deestegrupose encuentrael acido abscisico (unahormonavegetal,clasificado
a veces como un carotenoidedegradado)y la latia-luciferina (con 14 atomos
de carbono,sustratoespecifico para la bioluminiscencia de ciertos molusccs
deaguadulce); ademasde algunoscompuestosbiciclicos conocidos genérica-
mente comocinamdlidos entre ellos el cinamdélido mismo y la drimenina. Su
caracteristica estructural es la presenciadel anillo 1,1,3- trimetilciclohexaro
que resulta como consecuenciadel modode ciclacién. Estos compuestosse
conocencomo “ciclofarnesenos’.

Los ciclofarnesenos son sustanciashabitualesen organismosmari-
nos (como el B-snyderol, aislado de algas rojas) y menosfrecuentementeale
plantassuperiores.Los halégenosson sustituyentesusualesen los terpenoides
de origen marino, en los cuales tambiénse encuentrangrupospoco comunes
como la dicloroimida que ocupala posicion terminal de un epoxifarnesenoy
gue se aisla de esponjasdel género Axinyssa. Es comun encontraren los
sesquiterpenosle fuentesmarinas quela estereoquimicaes antipodala la for-
ma mas usual encontradaen las plantasterrestres.

En los compuestosanteriores puedeapreciarsela secuencianormal
deunidadesdeC,; sinembamgo, existen varias estructurasenlas cualeslaregla
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11
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CH,OPP

Ac. abscisico
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Drimenina Cinamdlido Latia-luciferina
N
B %% MNCCIZ
' OH © d
B—Snyderol

del isoprenono es aplicable. Tal es el caso de moléculascon el esqueletode
pinguisanoy relacionados,paralos cuales se ha demostradoque provienende
un intermediario ciclofarnesilo que sufre varios reordenamientogpoco comu-
nessegunseindicaenla figura. E llo fue elucidadomedianteestudiosdeRM N

con precursoresmarcadosconisétoposestables'*C y ?H, en cultivosde Aneura
pinguis. Los pinguisanosse aislan principalmentede especies del género
Porella, hierba conocida como “hepatica’ por su uso tradicional como

desintoxicadoradel higado*.

PPO
1
N g R — E —
x> 5 Z
6 Ha J opm
X
. : /\; )
Ho* — 5\4
b b —
la
<Dicranolejeunea
yoshinagana>
Pingusona

<Aneura pinguis>

*H. Takazi, H. Soutom,T. Iwasaki. K. Nebetay D. Arigoni, Stableisotopelabelling studieson

the biosynthesisof pinguisane-type sesquiterpenesin axenic culture of Aneura pinguis”, J.
Chem. Soc.Chem. Comm., 1997, 1101.
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La ionizaciénde C-1 en el FPF representa la situacién mas comuin
para promoverla formaciénde sesquiterpenosciclicos, a partir de los precur-
sores 2-cis y 2-trans- farnesilpirofosfato,segunseilustra en el cuadro4-6. En
el entendidoque se tratade una representaciénmeramenteformal, puesen la
mayoria de los casos son procesosenzimaticos netamenteconcertados,pode-
mos agruparlos sesquiterpenosen funcion del cation hipotético(A a F) del
cual provienen. Asi, se tendrdn compuestos mono-, di- y tri-ciclicos produci
dos mediantereordenamientoslel tipo WagnerMeerwein, migraciones(1,i) y
asistencia de doblesenlaces alejados.

Cuadro 4-6. Cationes precursoresde los sesquiterpenos.

cis-trans

L0
» o’z 1 X <42 N \
OPP 1711 F

trans-trans

Tantoen la formaciénde los cationesindicados comoen los esque-
letos generadosa partir de ellos, debenconsiderarsefactores estéricos. Si la
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ionizacion del C-1, alilico, del FPF implica la asistencia de un doble enlace, la
cadenadebedoblarse paraqueel enlacen asistentese superpongaal cation
quese genera.De estamanerael dobleenlacecentral(trans) sélo puedehacer
se eficiente en el isémero 2-cis-6-trans-FPF y formar asi los ionesA y B.

El catidon A: “catidn bisabolilo”, como precursordirecto, produce
los nucleos derivados del bisaboleno. Los mas representativos se indican en el

cuadro4-7.
Cuadro 4-7. Ciclaciones iniciadas por el catién bisabolilo y esqueletos prinei

pales. 14
76
+
| , — B
v
(A7(14 B—bisaboleno)
Sesquisabineno(A”z)) (A y—bisaboleno)

aureanos 10
--» acoranos
*@ [ é } é@
Hm &N1

N

chamgranos

v l~2Me

cupaanos
\J

W ((isochamigranos )
; i
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De la utilizacién del doble enlace terminal (10,T) pueden sugir los
cationesC y D del 2-cis-6-trans y E y F del 2-trans-6-trans-FPF ( cuadro4-6).
Notese que el catidon F, por saturacién, origina la misma secuencia en la
cadenacarbonada queel catiénD.

Las variaciones estructuralesde los sesquiterpenosimplican situa-
ciones estereoquimicas particulares, algunas serdn brevemente revisadas para
los diferentesnucleos que se agruparande acuerdoa su semejanza, conse-
cuenciade las rutas que siguen para su bioformacion.

Las ciclaciones posteriores tienenlugar con la asistencia del doble
enlace terminal sobreel ion A mismo para formar derivados de cedranoy
acorano o sobre el ion A reordenado originandoderivados de cuparanoy
laureano (unién 7,11). A partir del cation y-bisabolilo la unién 7,10 también
origina cuparanosy los esqueletosde chamigranoy sus derivadoswiddranoy
tujopsano (unién6,11). La asistenciadel dobleenlace endociclico2,3 origina
derivadosde sesquisabinenoconocidos como sesquitujanos.

Entre los nucleos de ciertos sesquiterpenose encuentran estructu-
ras andlogas en la serie de monoterpenosy paranombrarlos se anteponeel
prefijo sesquial nombredel monoterpenal cual se relacionan. Por ejemplo,
pinanoy sesquipinano,canfanoy sesquicanfano,etc.

canfano tujano pinano

sesquicanfano sesquitujano sesquipinano

Es frecuenteencontrar epimerosen la unién de los anillos, en las
ramificaciones y en la ubicacién de doble enlace. Asi en los cedranos se iden-
tifican las series: a y b (ver figura). También se hanencontradoesqueletos
relacionados a los cedranoscomo los de duprezienanodondeel grupo gem-
dimetilo estden un anillo de seis miembros*.

*B. Fraga, “Natural sesquiterpenoids” Nat. Prod. Rep, 16, 711, 1999.
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Los ultimos se encuentranen Juniperus thrurifera®.

8 15
1,7-diepi- B-Cedreno
A 2-epi- a-Cedren-3-ona A% a-Cedreno A8 a-Duprezienano
A805) 2-epi- B-Cedren-3-ona A819 B.Cedreno  A8s) B-Duprezenano

El entB-cedreno(1,2,7-tri-epi-B-cedreno) se ha aislado de
Plagiomnium acutumun liquen japonés y corresponde al primer ejemplo ais
lado de plantas**,

De sélito, no es facil decidir cudles cambios y en quésecuenciase
han sucedido, por simple inspeccidn de las estructuras. Tal es el caso de la
trichotesina,un antibiéticodel hongoTrichoteciumroseum. En éste, los ex-
perimentoscon mevalonato marcado sugieren la migracion 1,2 de dos grupos
metilo a partir dey-bisaboleno; sin embago, estudios biosintéticos posteriores
con moléculasde doblementemarcadascon “C y T de GPF y FPF y deacido
mevalodnico, excluyeron el y-bisabolenocomointermediariodirectoy sugirie-
ron que la formacion del sistema biciclico provenia de una ciclacién diferente.

Asi aunquelos trichotecanos(esqueletoal cual pertenecela
trichotesina) pueden formalmente generarse por migraciones 1,2 de MeyH a
partir de los cuparanos(conocidostambién como cuprenanos),éste no es el
Unico camino para su formacion.Ello se ilustra en la siguientefigura.

El catidonbisaboliloA, reordenadopuedea su vez originar compues-
tos biciclicos con la asistencia del doble enlace 2-3. Las estructurasque se
producenson estructuralmenteelacionadasa los monoterpenoglel grupo a-
pineno, canfenoy borneol: a-bergamoteno,canferenol, 3-santaleno(y epi-p3-
santaleno), respectivamente.

* AF. Barero, J. Quilez del Moral y A. Lara, “Sesquiterpenesfrom Juniperus thrurifera L.
Sterechemistryin unusual cedraneand dupreziananeseries”, Tetrahedion 56, 3717, 2000.

** M. Toyota, K. Kimura,Y Asakawa, “ Occurence of ent-sesquiterpenén the japanesemoss
Plagiomniumacutum First isolation and identification of the ent-sesquiand dollabelanetype
diterpenoidsfrom the musci”.Chem. Pharm. Bull. Japan, 46, 1488, 1988.
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* OCOCH=CHCH; *

Trichotecina

Su formacidénseilustraenla figuraa continuacién.L ainterconversidn
de los nucleos es un procesofrecuentey éste se alcanza con facilidad por
tratamiento con acido de los ésteres respectivos,lo cual presuponela inter-
vencién de cationesno clasicos originadospor ionizacién de tales derivados.

epi— B-Santaleno

p—Santaleno
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Elion B origina un grupo reducido de sesquiterpenos que presentan
el esqueletodel carotano-daucano-(ver carotol). El ion A y el B pueden
considerarsederivados de union no clasico y como consecuenciadeello la
formacion de esqueletos de sesquicaranos. Un ejemplo de los ultimos lo cons-
tituye la sirenina, un atractorde esperma producidopor los gametos femeni-
nos de hongosacuaticos del géneroAllomyces Se han aislados varios
sesquiterpenos con este esqueleto, algunos aromaticos (elvirol) que se forman
a expensasdel reordenamientadel nucleo de sesquicarano.

N _H+
t "
|
A
P |
\J
OH OH
Sirenina
carotanos
daucanos Carotol Elvirol

El precursor C al transformarseen la especie biciclica, puededar
lugar a cuatro esqueletosrelacionadosal cadinano (representantenatural de
mayor abundancia),quevarian en la configuraciénrelativa delos carbonos1
y 6 con respecto al carbono 10, segun se especifica en la figura que sigue, y se
los conocecomobulgaranos,muurolanos,amorfanosy cadinanos. En todosse
preservala orientacidnbeta del grupoisopropilo. Porsupuesto,queparacada
uno puedenexistir ambosenantiomeroy enla figura estanrepresentadoslos
enantiomeros (-). Con el esqueleto de cadinano y muurolano se han aislado (-
)-a-cadinol = (-)-cadinan-100-OH y (-)T-muurolol = muurolan-1B-OH, de
las raices de Homalomenaaromatia, utilizadas en medicinatradicional viet-
namita como ténico estomacal*.E jemplos de estos esqueletosse representan
en el hidrocarburoaromaticocadaleno(Seccién 4.8) y sus derivados.

*T.V. Sung, LKutschovbsky, A. Porzel, W. Steglichy G Adam, Sesquiterpenefrom therootsof
Homalomenaaromatica, Phytochemistry, 31(5), 1659, 1992.
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Esqueleto H; Hg

5 H
bulgarano | o B 4 {
muurolano | B B ‘a -~
anorfano o o 2 b
cadinano B« c -~
: ¢e
“TH TH
’ i

copaanos cubebanos ylanganos

Los derivadosde cis-decalina puedensufrir nuevasciclaciones; asi,
elionmuurolanilogenerarael esqueletode copaanomientrasqueelionamorfilo
producirdsu epimeroen C-1 y C-6: ylangano. Tambiénse conocencompues-
tos provenientesde la migracién de hidrégenoy ciclacién como en los
cubebanos que se suponeprovenientedel muurolano. A su vez, el ion
ylangenilo originard nuevos esqueletosal rearreglarse, por ejemploal ion
copabornilo, el cual puedeoriginar copacanfenoy/o sativeno. Estos
reordenamientosonmuy frecuentesy puedersucederaiin duranteel manipuleo
en la fase de extraccion.

Copacanfeno Sativeno

Estos compuestosforman partede los aceites esencialesde muchas
plantasaromaticas y deellos se demostrdla capacidadatractora de insectos.
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El ordende actividad frente a moscas de la fruta (Ceratitis capitata) es a-
copaenc a-ylangeno> f-copaeno> B-ylangeno,todosaislados de Angelica
arcangelica, utilizada en infusiones como ténico, tratamientode flatulencias,
catarros bronquialesy otros. El aceite es usadoen perfumeria.

Nota: los prefijos o y B se refieren a la ubicaciéon endociclicay
exociclica, respectivamentedel doble enlace®.

En el cation D se observahechosinteresantesios doblesenlacesno
estan muy proximos para la ciclacién interna 'y por ello uno de los hidrégenos
en C-1 debeubicarse dentrodel anillo. El cation D puedesaturarse y/o
neutralizarse con la pérdidade un protdény generarestructurascomo la del
humulenoy del cariofileno.

=
|—H
A +
H
; ) H

derivados dd .-~ l D-2
cis-hunmuleno

H derivados del

trans-cariofileno

M
HO___eH

H
D-3

+
H
D-4

Himachol

Allohimachol

*a) R.AA. Flath, RT .Cunningham, R.T. Mony J.B. John, «Male lures for mediterranean fruitfly

Ceratitis capitata. Structuralanalogsof a-copaene», J. Chem. Ecology, 20, 1969, 1994, ibid, 20,
1595, 1994.

b) R. Nishida, T.E. Shelly, T.S. Whittier y K.Y . Kaneshiro, «a-Copaene,a potentialrendezvous

cue for the mediterranearfruitfly Ceratitis capitata», J.Chem. Ecology, 26, 87, 2000.
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Para el ultimo la asistencia del dobleenlacecis 2,3 origina un anillo
de cuatro miembros fusionadotrans y mantieneel doble enlace trans 6,7
(cation D-1). Sitiene lugar la migracion 1,3 del hidrégeno en C-1, se formara
un nuevo catién D-2 el cual podra estar asistido por el enlace p 6,7 y formar -
y D-4. El catién D-3 tendrd una unién cis de los anillos y ello se justifica si
D-2 se dispone de la maneramenosestéricamenteimpedida. N 6tese que el
compuestarepresentantehimachol, tieneel OH enC-7 trans a la fusion delos
anillos. E starelacion estéricano es la esperadade un procesoconcertado,por
lo cual se proponequela conversiéndebeproceder a través de una adicion
totalmentecis desdeD-2 hasta himachol (o totalmenteanti desdeel isémero
6,7-cis del cation D-2). L a misma situacion se registra en la formacion del
allohimachol a partir del catién D-4, y probablemente, ambas reflejen el resul-
tado de las interaccionesestéricas durantela aproximacion del nucledfilo:
agua, quesaturalos cationesrespectivos

Me Me
Me + Me
A\
b —
H \H H D-3
D2 || M
Me e OH
— wMe Me
+\ N
Himachol
\H H

Allohimachol

En analogiaalos anteriores,la asistenciadel dobleenlace2,3 al centro
catiénicoD-3 (el mismo quegenerahimachol, ver arriba), originacompuestos
triciclicos con el esqueletode longipinano,longibornano,longicanfanoy
longifolano. E | longifoleno, quecorrespondea la olefina exociclica formacda
a partir del catién longifolanilo es el hidrocarburotipico de la resina de los
pinos
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SZ D-3 55 Ionglplnanllo ; ‘
H
s QNS
b\

a
longifolanilo longicanfanilo longibomanilo

Como se indicé arriba, el trans-trans- y el cis-trans-FPF al ciclar,
producenlos cationesF y D, respectivamentequese saturanformandoderiva-
dos del humulenoy cariofileno. Sin embago, en el humuleno todoslos do-
bles enlacesson trans (catién F), mientrasque para producirel cariofileno el
dobleenlace 2,3 debeser cis (cation D). Los hidrocarburos co-ocurren en el
aceitede clavo (Eugenia caryophyllata); deellos se dice queincrementanla
actividad S-glutation transferasa, que interviene en el mecanismode
desintoxicacion causada por agentesquimicos carcinogénicos. Para otros
isdmerosdel cariofileno, porejemplo el isocariofileno cuyo dobleenlace6,7
es cis, se puedesugerir que provienendel FPF- cis-6,7 o simplemente,queson
artificios productosde la isomerizacion trans [J cis, duranteel proceso de

aislamienta

trans-Cariofileno
cis-Ca rloﬁleno

m \m (Is ocariofileno)

Humuleno

La interconversiéndelos nucleosa travésdeciclaciones trans-anula-
res ocurre a veces bajo condiciones muy suaves y es por ello la dificultad
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para el aislamiento de compuestospuros. Los productos de tales
interconversiones dependende las diferentesconformaciones que adoptael
sustrato, especialmentesi su estructurapresentaun anillo macrociclico. Ell o
seilustra en la obtenciéndel cariolanoly del cloveno a partir de dos confor-
macionesdiferentesdel cariofileno.

HO™ .
— Cariolanol

—_— Cloveno
(5 H

La flexibilidad del macrociclo humulenopermitela formacién de
estructurascon anillos pequefios(3 y 4 miembros) y un ejemplo clasico lo
constituye la illudina y sus andlogos, que se aislan de los hongos
bioluminiscentes Clitocybe illudensy Lampteomycesjaponicus (muy téxi-
cos, han causadoaccidenteslamentables al ingerirlos por equivocacion). L a
illudina-S tiene propiedadesantimicrobianas y antitumorales. Algunos
illudanos sufren rupturadel anillo de tres miembros y aromatizacion lo que
origina nucleos de pterosina y onotina, encontrados en helechos. Un compues
to particularmenteinteresante es el ptaquilésido: un glicésido cuya aglicona
pertenecea los norilludanos. El ptaquilésido(carcinogénico) es un compo-
nente mayoritario de los sesquiterpenosglicosidados aislados del helecho
Pteridium aquilinium. El compuestose acumulaen la leche del ganadovacu-
no quelo consumecomo forraje y se le atribuye la frecuenciaanormal de
cancerhumanoen las zonas dondeabundala planta*,

Congéneresmuy conocidosde las illudinas sonlos acidosmarasmico
e hirsutico, aislados de hongos: Marasmicus conigenusy Stereum hirsutum
respectivamente. Ambos presentanpropiedadesantibioticas.

*M.E. Alonso-Amelot, U. Castillo, B.L. Smith, y D.R. Bracken, “Ptaquiloside in milk”, ~ Nature,
382, 578, 1996.
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Para la illudina se demostré su origen terpenoidal mediante
mevalonatomarcado.Para explicar la retencionde sélo un H del total de los
originalmentemarcados se asume un reordenamiento del esqueletode
humulenoque pasaa protoilludanose illudanos, con lo cual se pierde partede
los hidrégenosmarcados. A ndlogosson los esqueletosde capnellanoque se
encuentran en compuestos aislado de un coral blandoCapnella imbricata.

Los modelosmolecularesdel humulenadndicanquelos planosnodales
delos tres doblesenlacestrans son perpendicularesal planomolecular promedio
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y de acuerdo a calculos tedricos, las conformaciones mas estables son la Cy
CGC; éstasson las precursorasde illudanos e hirsutanos, respectivamentelas
letras Cy T denotan un arreglo cruzado y un arreglo paralelo, respectivamen-
te, de los doblesenlaces 9,10 y 2,3 parala primeraletray la relacién del
arreglo delos doblesenlaces2,3y 6,7 parala segunda.

12 12
H>9\ 12 o 2 9 13 Hg 13
Me N—- N
N — — —\\ 7 \
2 ! ! Z
/ H 1/3 H
LLI cr C TC
v v
iludanos hirsutanos
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En el catién trans E los dobles enlaces estdn muy cercanos y en
contraste con D, no hay interferencia del hidrégeno interno en C-1. La satura-
cion delcatidonproduceesqueletosmonociclicoscomoel delgermacranovéase
por ejemplo, el germacreno-A).

La flexibilidad del macrociclo permitela formacién de dos nucleos
muy frecuentes:del eudesmanocon fusién trans de los anillos en un sistema
decalinicoy del guayanoconfusiéncis con un anillo de 5 y otro de 7 miem-
bros; y junto con ellos los biogenéticamenteelacionados: eremofilanosy
pseudoguayanogpor migraciondemetilos). El nicleomonociclicodeelemano
se forma por reordenamientale Cope.

i Y@% -

-

N A o Wt

Ay

Germacreno A
' ; ; :
(elemanos)  ("eudesmanos ) (eremofilanos ) (psudogugyanos)

Si consideramosla existenciade un equilibrio entrelos cationesE y
F, se originan nuevos esqueletos:maalianos, aristolanosy aromadendranos,
provenientes del ion no clasico que involucra C-1, C-10 y C-11. La formacién
decompuestostriciclicos procedecomoenlos casos anterioresy ello se ilus-
tra con el esqueletode ciperanos.En este gruposon frecuenteslos derivados
lacténicos. Con el esqueletodel aromadendrano se aisla el palustrol, del
invertebradomarino Ledum palustre.

Al igual quelos humulenos,los germacranos puedenexistir en va-
rias configuraciones:EE, ZE, EZy ZZ, y para cada una se han determinado
conformacionespreferentes.Asi se encuentranlas conformaciones
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aristolanos maalianos aromadendranos

OH OH
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pd

Maaliona Palustrol

interconvertiblesUU, UD, DU y DD, quesehalan la orientaciéndelos metilos
14y 15 (U -up-: arriba y D -dawn-: debajo) con respectoal plano de la
molécula, como se indica para hedycariol (configuracidonEE ). Las conforma-
ciones mas estables (determinadopor estudiosde RMN) presentanel
sustituyenteen C-7 en posicidn pseudo-ecuatorialLos conférmerosUU son
los preferidospara la configuracidénEE del germacrenomientrasquelos DU y
UD son tipicas paralos melampélidos(ZE- germacreno)y heliangélidos(EZ-
germacreno)¥.

OH : 0
< ) 10
o,
uu ub
dmo” @ -
= |
[ DU DD Hedycariol

*A.J.Minnaard, J.P.B.A. Wijnbergy A deGroot, “The synthesis of germacranesesquiterpenes
and related compounds”Tetrahedion 55, 2115, 1999.
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4.8.4. Lactonas sesquiterpénicas

Muchos sesquiterpenopresentandiversasactividadesbiolégicasque
parecenasociarsea unaestructuraparcial comun:unay-lactona-o, F-insaturada,
0 mas estrictamente:una a-metilens-lactona. A unqueno se conocebien la
relacién existenteentrela estructuraquimica y actividad bioldgica de estos
metabolitos,se presumeque el mecanismooperantees el ataquenucleofilico
de ciertos centros activos de las proteinas sobre el sistema-metilen-lactona
en una reaccion del tipo Michael. Los centros nucleofilicos principales de una
cadenaproteicason gruposamino,imidazol y tiol, segunse indicaenel esque-
ma, siendolos ultimos los mas reactivos.

7 Nii
N~
- SH NH2
| |CH 2 d 2 (GHaa
NH ;— CH—CO ww-NH—CH — CO mwNH—CH—COwwNH—CH—COww
histidina cisteina lisina
27\ CH,SR CH,SR

LBt wr — @[O_—» Cﬁ

0\9 00

El anillo lacténicose encuentraen varias familias de sesquiterpenos
y por ello se nombranutilizando la nomenclaturadel esqueletoseguidodel
sufijo “6lido” que indica el grupo lacténico. Por ejemplo, la vernolepina es un
elemandlido y la elefantopina es un germacrandlido. En general, en un mism
esqueleto, el anillo lacténico puede unirse al menos de dos maneras diferentes,
comoconsecuenciadela alta oxigenaciénde estasmoléculas. A Igunas apare-
cen glicosidadas como los guayandlidos aislados de Arnica longifolia*. A
vecesse presentarvarios anillos lacténicos; | os éteresy epdxidosson también
frecuentes. Otras modificacionessuelen ocurrir sobrelos esqueletosbasicos,
por ejemplo la psilostachina que puedeconsiderarsecomo un guayandlicb
modificadoen el anillo A (un seco-pseudoguayandlido)

Nota. El término “butendlid” identifica lactonas o, -insaturadas
derivadas del acido 4-hidroxi-butanoico.

*C. M. Passreiter, M. De Carlo y A. Steigel, “Sesquiterpenelactone glycosides from Arnica
longifolia, Planta Medica, 65, 153, 1999.
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GuO
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OH &

Ps ilostachina O
<Arnica longiPplia> (seco-pseudogugandlido)

La familia Compuestases particularmenterica en estas moléculas
que en general, son lo suficientemente polares para no ser aislables con éter de
petrdleo; son ademasinsolubles en aguay se las obtienefrecuentementeor
extraccion continuacon cloroformo. Como indicio de la presenciade estos
compuestosen los extractos crudos se utiliza la informacién delos espectra
delR: la absorcidncaracteristicade las y-lactonas saturadasa 1790 cm™ y de
los butendlidosa 1750 cm™'. L as lactonasinsaturadasexhibenademasbandas
correspondientesal metilenoexociclico, cuandoesta presente, a 1660, 1450,
960y 890 cm. El croméforode los derivadossaturadosno muestranabsor
cién a longitudes de onda mayores de 200 nm, mientras que en las insaturadas
el maximo se registraa 225 nm (E= 14.000 - 5.000).

Son compuestos amargos y dificiles de saponificar y se los caracteri-
za porla coloraciénpurpuraquese manifiestaconla formaciéndehidroxamatos
férricos: reacciéon de hidroxamato para ésteres y lactonas. La reaccién consist
enmezclar unosmiligramos del crudo con unasolucion 2N declorhidratode
hidroxilamina en MeOH y una solucion 2N de KOH en MeOH, se calienta
hasta ebullicion y después de enfriar se afladen gotas de cloruro férrico al 1.%
La prueba de Legal da una coloracidn rosa para las lactonas insaturadas: unos
miligramos de crudo se disuelven en 2-3 gotas de piridina y se afiade una got
de solucién fresca de nitroprusiatode sodio 0.5 % y 4 gotasde NaOH 2N.

4.8.4.1. Actividad bioldgica
Como se menciond,estos compuestospresentandiferentesacciones

fisiologicas y se tratarade dar unavisidon global resumida, de las principales
propiedades.
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Actividad antitumoral (anticancerigena, antineopldsica) y
citotoxica. Estd relacionadaa la capacidadde formar aductosMichael y se la
mide en funcién de la velocidad de reaccion con cisteina. Asi por ejemplo,
elefantopina(aislada de Elephantopuselatus), un germacranélido,reacciona
con la misma velocidad (a pesar de poseer dos sistemas “olidos”) que
eupatundinaun guayanolido;ello se interpretacomo el resultadode la baja
capacidadde la lactonaendociclica para interactuarcon el nucleéfilo. Ambos
son cinco veces menos activos que el elemandlido vernolepina, aislada de
Vernonia hymenolepis, el cual también actia como fitotoxina. (Algunas
estructurasandlogasperonorelacionadasa sesquiterpenogomola sarkomicina,
producida por microoganismos, también poseen cierta actividad antitumoral).
La presenciade grupos polares como epdxidos, carboxilatos, hidroxilos,
acetoxilos, carbonilos a,B-insaturados, aumentala efectividad de estas
moléculas.

Elefantopina
(gemacrandlido) *H,N_ ,CO5

Eupatundna
(guayandlido)

0
R .
NH, S (o} o,
co, O
Vernolepina 0 NH;"
(elemandlido)
Sarcomicina
CO,H
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Actividad antimicrobiana, antibacteriana y fungicida. En estegru-
po se encuentranlos germacrandélidos:mikandlido aislado de Mikania
monagensisy tayunina (deInula viscosa) y el pseudoguayandlidaislado de
especiesde Helenium, helenalina.

Mikandlido Tayunina Helenalina
(gemacrandlido) (germacranélido) (guayanoldo)

Actividad fitotdxica. El crecimientode ciertos vegetaleses detenido
por principios fitotdxicos como porejemplola heliangina,un germacrandliad
aislado de Heliantus tubeiosus queenconcentracionesel ordende 10 mmol/
ml inhibe el crecimiento de las plantas jovenes de arrofOryza sativa). Por su
parte, la alantolactona,eudesmandliddde Inula sp.) es un retardadorpotentg
dela germinaciénde las semillas y del crecimientode los retofios.Se supone
que su actividad es consecuencia de la inhibiciéon que ejerce sobre la amilasa 'y
la proteasa.Existen varios compuestosque exhiben fitotoxicidad como los
indicadosy éstase anula por accién de la cisteina.

OTH\\/ o}
0 (0]

HO
Re)
Heliangina Alantolactona
(germacranolldo (eudesmandlido)
@Iofo /? %/@
Tu I|paI|na
fitotadnas débiles fitotosinas potentes

Nota: Se conoce como fitohormonas aquellas sustancias reguladoras
del crecimientode las plantas.Con esta caracteristicase han estudiadoen de-
talle, varios compuestosnuevosy se utilizan en la actualidadcomo:
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1. Estimulantes del crecimientomedianteelongaciéncelular; se las cono
ce comoauxinasy ejemplode ellas son el acido 3-indolacéticoy las
gibberellinas.

2. Estimulantes del crecimientomediantedivision celular, mitosis; se las
conoce como citoquininas, por ejemplo la zeatina, que se aisla del maiz.

3. Inhibidores del crecimiento,como el acido abscisico.

4, Promotoresdela abscicién (maduraciény envejecimiento)tal es el caso
del etileno

OH

HO

\)Q/\NH
\ N//LIN\
l\\N N>
H

N Ac. 3-indolacético
H

0]

Zeatina

Algunos cinamdlidos presentanactividad inhibitoria del crecimien-
to vegetal comolos aislados de Canella winteranay se atribuye la actividad
fitotoxica ala presencia del grupol 1,12 dialdehido. En la lactona desapare-
ce la actividad, pero se mantieneen el diacetal interno | o que sugierequetal
grupoactiaenmascarandcel dialdehido*.

MeO
CHO 0 0

AcO AcO AcO

Igs0 (uM) 50 30 >700
Cinamolidos de Canella winterana

Actividad antimaldrica. Se conocenvarias estructurascon el esque
leto del aristolano (nardosina) y guayano (nardoperéxido e isonardoperéxido)
quesse aislan de Nardotachyschinensis activas contra Plasmodiunt*.

*B. Ying, G.O. Peiser, Y. Yi, K. Mathias, Y. Huang, S tructure-activity relationshipsof phytotoxic
terpenoidsfron Canella winterand’, J. Agric. Food Chem 43, 826,1995.

**T.Takaga, N. lkemono,Y. Watayay Y Oshima, “Novel antimalarial guayanetype
sesquiterpenopidsfrom Nardotachyschinensis”. Tetrahedion Letters, 39, 1361, 1998.
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En ellas el grupoperédxido pareceser responsablede la actividad

Nardosina Nardoperéxdo Isonardopedxido

Actividad alergénica. Se ha demostradoque los sesquiterpenos
lacténicosde las Compuestas,Lauraceas, Magnolideasy algunasespeciesdd
mohoFrullaria (Jubuldceas), son frecuentemente responsables de dermatitis o
deinflamacionesalérgicas, comoen el caso del costunélido(aislado de Laurus
nobilis: laurel) quees usadocomomateriaprimaenperfumeria,dela partenina,
compuestomuy agresivo presenteen la “escoba amarga” (Parthenium
hysterophorus) y de la piretrosina que fue aislado de especies de
Chrysanthemum

.I'O
5 0
)
6A C
O
Costundido Pa rtenina Pi retrosina
(germacranélido) (pseudoguayanolido) (germacrandlido)

Venenos de ganada. Se conocenmuchoscasos de envenenamiento
del ganadoproducidopor la ingestiénde ciertos forrajes. Frecuentementdas
plantasde la familia Compuestasson las responsables. Se cree queal menos
en parte, las lactonas sesquiterpénicas presentes en las especies de esta familia
alteranla composiciénmicrobiana de la panza, afectando asi la funcién diges-
tiva. Entre tales compuestostenemoshimenoxina(de Hymenoxysodorata) y
tenulina (de Helenium amarum) que proporcionasaboramargo a la leche de
las vacas queingierenla planta.
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Himenoxna
(secopseudoguayandlido)

Tenulina
(pseudoguyandlido)

4.8.5. Hormonas juveniles

Entre las hormonasde los invertebrados,aquellas de los insectos
estanbastanteestudiadas. E llas intervienenen el fenémenode la metamorfo-
sis:larva [1 pupall adulto, y todo estd controlado por dos tipos de hormonas:
unaestimulanteconocidacomohormonade mudao ecdisona(ecdysis= muda)
y otra quedetieneel desarrollo, conocidacomo hormonajuvenil: HJ. El me-
canismo global viene controladopor el cerebro que envia senales al cuerpo
allata, el cual segregaHJ queactuacomo preservadordel estadiolarval, y al
mismotiempoy a travésde unahormonaadenotrépicaunaproteina-,activala
glandulaprotéraxque secretaecdisonala cual provocael desarrollodel esta-
dio larval a pupay a adulto.La HJ es importanteno sélo enla etapadel desa-
rrollo delas larvas sino tambiénen el adulto,ya quefuncionacomohormona
gonadotrépicasobrela maduracidonde los huevos.

La primeraHJ fue aislada por Roller en 1967 (300 mg) a partir de
Hyalophora cecropia, una mariposa. Su estructurafue propuestacomo
trans,trans,cis-10-epoxi-7-eti1-3,11-dimetil-2,6-tridecanoatode metiloy con-
firmada a través de la sintesis de los 8 isdbmeros posibles. Este compuesb
difiere en dos gruposetilo del esqueletode farnesilo. Se ha demostradome-
dianteexperimentosde marcaje, que en su biosintesis intervieneel precursor
propionatoen lugar del acetato, éste actiacomo elongadorde la cadena, pro-
duciendoasi el 4cido homomevaldnico.

*
HO * *
‘W@Me
HO HOSo . OTtR o 2

Ac. honmonevalonico

S CoA
/\ror °
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El descubrimientaleotraHJ: juvabionafue unasuntocurioso. Slams
y Williams observaronque la larva de Pyrrhocosis apterus (un chinche de
monte) no mudabacuandose criaba sobre un papel determinado.Creyeron
quetal papelconteniaalgunasustanciaqueinhibia la metamorfosisy lo llama-
ron “factor papel”. Después de haber sometido varios tipos de papeles a ensa-
yo, se determindque el papel provenientede un arbol canadiense(Abies
balsameal.) era el responsable. De estearbol se aislé el principio activo: la
juvabiona. Entre las hormonasde muda existen varias conocidas genérica-
mente como ecdisonas, presentanen un esqueletoesteroidal, un diol 2,3 y
otras funciones oxigenadas. Butenandt y Karlson aislaron 25 mg del principi
activo a partirde 500 kg de gusanode seday lo identificaroncomounamezcla
dea y - ecdisonas. Las ecdisonastambiénse hanaislado de plantas, perosu
funcién en ellas no esta clara.

i
T
e

"

0 Co,Me

OH

Juvabiona HO H R=H: a-Ecdisona
R

OH: B-Ecdisona
4.8.6. Feromonas

Son sustanciasque miden las correlacioneshumoralesentreindivi-
duos de una misma especie y se las conoce como feromonas sexuales, de atar
ma, etc. Hay varias estructuras asociadas con estos compuestos. Los estudios
estructuralesde la feromonasexual excretadapor cucarachasamericanas
(Periplanata americana) fueron iniciados por Jacobsonen 1963, quien pre-
sentd una estructura relacionada al acido crisantémico. Esta fue rechazada por
Day y Whiting al aflo siguiente,gracias a queel productosintéticocorrespon-
dientea la estructurapropuesta,no mostrabaactividad bioldégica. En 1976
Person, et al. aislaron 200 mg de la feromonaa partir de 75.000 cucarachas
hembrasy propusounanuevaestructuracon el nicleodel germacranoparala
periplanonaB, La estereoquimicade la misma fue establecida3 aflos mas tar-
de por Still y colaboradoresa través de la sintesis de tres estereoisémerosy
ensayos de actividad. L a sintesis total estereoespecificase cumplié, junto
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con la de otros germacranos,en 1984. La feromonasexual de otra cucaracha
(Blattella germanica) es una cetonaalifatica de cadenalarga, mientrasquela
feromonade la mosca domesticaes (Z)-9-trieicoseno.

Q.0

R=H,OH
17 777

O <Blattdla germanica>
Periplanona B M < Musca domestica>

Entre las feromonasde alarma se encuentranestructurasde tipo del
farneseno, por lo menos en aquellas del pulgén de las plantas, y es necesaréa |
presenciade dobles enlaces para que tenganactividad. Esto fue demostrado
sintetizandoy midiendoel efectode varios compuestosnélogoslo que permi-
tié deducirla importanciade ciertos parametrosestructurales,como un doble
enlaceenC-2, undobleenlacetrans 6,7, 6 al menos,unaconformaciénanti de
la cadenasaturada,y un dobleenlacetrans al final de la cadena.En el cuadro
4-8 se ilustran ejemplos de estructura- actividad de diferentes compuestos
analogos.

La “sustancia de la reina” es una de las feromonasmas estudiadas,
unodesus componentesaparentementel activo, es el 4cido9-oxo-2-decenoico
quees liberadopor las glandulasmandibularesdela abejareinay actuaimpi-
diendoa las obrerascriar larvas quepudieranconvertirseenreinasy atrofiando
los ovarios de las obreras, de modo que la posturade huevos estd impedida.
Funciona ademascomo atrayentesexual.

A diario se encuentraen la literatura un mayor nimerode nuevas
estructurasque incluyen nuevos nucleos sesquiterpénicosproducidospor
reordenamientos, bien sea provocadosintencionalmente,o provenientesde
fuentes naturales.

La facilidad de interconversiénde estos nucleos es notoria, por lo
guees probablequesu origen sea consecuenciade los métodosde manipuleo
durantela extracciéno purificacion o aunqueresultende sistemasenzimaticos
“alterados” por la presenciade factores exédgenosal organismo productor
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Cuadro 4-8. Compuestoscon actividad feromonal

Compuesto Ep (107 g) para
Schizaphis graminum

W 0,05

no tiene efecto

W 2-20

)\/MW 10- 20
W 200- 500
)\/\/k/\/k/ no tiene efecto

4.9. Diterpenos

Son biosintetizados por ciclaciones progresivas del
geranilgeranilpirofosfato:GGPF . E ste esqueletoapareceen el fitol, el cual
ocurre abundantementen las plantas conformandola parte lipofilica de la
clorofila. En las diferentesetapasdela ciclacion puederocurrir reordenamientos
WagnerMeerwein, queconducena la contracciény a la expansionde anillos,
rearreglos de intermediarios, movimientos de carbono e hidrégeno, oxidaciones
oxigenacionesy otros. Los diterpenosse hanaislado principalmentede vege-
tales superiores, algunos diterpenosaciclicos se encuentran como constitu
yentes de aceites esenciales, por ejemplo el geranilgeraniol en el aceite de
linaza, el isofitol y el geranil-linalool en el aceite de jazmin. En insectosel
geranilcitronelol es parte de la feromonade apareamientode los abejorros.
También hay algunosrepresentantegnfuentesmarinasy enmicroorganismos.
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A principios del siglo XX su estudio se dirigi6 a “las resinas acidas”
(los exudadosresinososde ciertos arboles presentanun alto contenidode aci-
dos diterpénicos).Debidoa la facilidad de isomerizaciéon con la consecueng
dificultad para conseguirproductospuros, los trabajosquimicos pionerosfue-
ron ejecutadosen su mayoria con mezclas o partiendode estructurasequivoca-
das. El desarrollode los métodoscromatogréficosy espectroscdpicogpermi
ti6 la identificaciéon inequivocade muchasestructuras.

Probablementede éstas, las mas importantesson las gibberellinas
por su acciéon auxinica; tambiénse encuentranvarios antibioticos,
antineoplasicos,venenosde ganadosy componentede perfumeria. L as Coni-
feras son particularmente ricas en diterpenos y de ellas se han aislado una gran
variedad de esqueletos.

El rapidoprogresoen la quimica de diterpenoscondujoa unaproli-
feracion de nombrescomunes, dificilmente asociados con las estructurasy
que fueron asignadosde acuerdoal origen botdnicoo por simple capricho.
Ello promovidla sistematizaciondeacuerdoa las reglasde Rowe en 1968, que
son practicamenteseguidaspor los autoresquetrabajanen este campo. Estas
reglas se basanen los esqueletosresultantesde las ciclaciones primarias del
precursory sélo son usadaspara simplificar la nomenclaturaquese le asigna-
ria a un compuesto dado, segun la IURC. En las reglas de Rowe se preservan
nombres“triviales” de los esqueletosde acuerdoal ordenamientode sus
atomos.

Las variaciones estereoquimicason indicadascon la nomenclatura
R,S para la cadena lateral, o “alfa y beta” (o “epi”, en el caso de desconocer &
configuracion) paralos sustituyentesy/o fusion delos anillos. Las estructuras
enantioméricasson frecuentes,asi comola migracion de enlacesC-C; en este
caso se ha sugeridouna serie de prefijos que definentantola estereoquimica
absolutacomola posicionde los metilos en el esqueleto. Estos mismos prefi-
jos se hanadoptadogpara terpenossuperiores:triterpenosy esteroides.Asi, el
prefijo “ent” se usa paradenominarel enantiémeradel esqueletoquepresenta
la fusion “esteroidal” de los anillos (por ejemplo, beyerenoy entbeyereno).
Para un mismo esqueletoes posible encontrardos (0 mas) nombresy ello se
debea que se mantienela nomenclaturatradicional (indicada entre paréntesis
en la figura) ademasaquella que sigue las reglas de Rowe, como se muestra
abajo.
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13-epi-18-norpimara-
4(19),7,15-trieno
(13-is0-18-nor-pimara-
4(19),7,15-trieno)

Beyer-15-eno Ent-beyer-15-eno 1819
(Hibaeno) (Stacheno) Pimarano

Abeo 15(8—9)-
beyer-7-eno  Ac. 3,4-seco-17-hidrox- ent-
beyer-4(18), 15-dienoico

EntB-homd- 10 o(5-+10-0—8)-
pimarano pimar-5,15-dieno
(Rimureno)

El prefijo “homo” yusa paraindicar un carbono adicional; “nor-":

la eliminacién de un carbonoy “seco-” designala roturade unenlaceentredos
atomos de carbono de la estructura patrén, indicando en cada caso, la localiza-
ciéon de las modificaciones sobre el esqueleto. Se usdabeo-’ para sefalar que
un enlaceC-C se harotoy unonuevose haformado,nombranddos sitios de
roturay unién.”Friedo-" indicala migracién1,2 (unao mas, consecutivas)de
gruposalquilo y/o de hidrégenosa lo largo del esqueleto,pero sin afectar el
sistemaanular. El prefijo es precedidoporel nimerodel atomodondecomien-
za el reordenamiento.

Los ultimos prefijos (friedoy abeg son con preferenciaempleados
paraidentificar productossintéticoso de transformaciénde los naturalespara
los cuales se siguen usando profusamente los nombres comunes, especialmen-
te si se consideraque se han aislado un gran nimerode compuestosnuevos.
En estoscasos las reglas deRowe y dela IU PAC dejande ser practicas. Para
los fines de esta obra sélo se consideraran los esqueletos clasicos mas frecuen
tementeencontradosn la naturaleza,manteniendcen lo posiblela nomencla-
turade Rowe y los nombrescomunes.

Si bienel interésse prestaprincipalmentea los compuestosiclicos,
recientementeha incrementadola frecuencia de aparicion de compuestos
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aciclicos tantoen plantassuperiorescomo eninsectosy fuentesmarinas. E|
ejemploclasico de éstoses el fitol que como se indicd antes, ocurre comoun
ésterdel acido propidnico formandoparte dela cadenalateral delas clorofilas
ay by sueleaislarse despuésdela saponificaciéndel pigmento.L os carbonos
7y 11 tienenconfiguraciénR y parael dobleenlacese hanencontradaambos
isébmeros cis y trans, inclusive en la misma fuent (algas: Gracilaria
andersoniana). De estructuras aciclicas hay varios ejemplos en algas e inclu-
yen sustituyentes‘no comunes” como en el caso de geranil-linaloilisonitrilo.
De las especiesdel géneroCaulerpa (algas verdes) se encuentranditerpenos
relacionadosa geranilgeraniol(trifarina) y estructuras monociclicas como el
caulerpol, relacionadoal retinol, o estructurasmacrociclicas y aunpoliciclicas.
El plaunotol,componenteactivo de la droga comercial Kelnac, usada como
protectorde la mucosa estomacalen el tratamientode Ulcera gastrica, se
encuentraen plantassuperiores: Croton sublyratus

R R Fitol
-N=C
X X SN R -NHCHO
-N=C=S
AcO
¢ Trifarina
OH
>N ~ >N ~
OH Plaunotol
N N
OH
Caulerpad

49.1. Biosintesis

A diferencia de los monoy sesquiterpenoda mayoria de los diter-
penos provienen de una ciclacién inicial que no involucra el carbono que tiene
el resto fosfato en el GGPF, es decir sigue el patrénde los triterpenos.La
ciclacién comienza generalmentecon el ataqueelectrofilico sobre el doblk
enlace 14-15 siendo la especie atacantecasi siempre un protén, por lo cual
muchas de estas estructuras no estdn oxigenadas en la posicién 3 del esqueleto
(antiguoC-14 del GGPF). (Cuadro 4-9).
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Cuadro 4-9. Esqueletos diterpenoidalesprovenientesde la ciclacion
“esteroidal”.

| OH
» OoPP
(Al — /=
H GGPF
1217 Manool
12 s

pimaranos (R ;=f—Me, R ,=a.—H)
rimuranos (R ;=o.H, R =B—Me

5H 1216
17_’16 1 13
12 43
" @
l 13 12

o1 \\ (abietanos) (podoarpanos (C;,))
15 €

trachylobanos

cassanos
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Nota: La nuneracidnse asigna para cada esqueletoparticulary no
necesariamentssigue aquelladel precursor Para los anillos A, B y C se man-
tienela numeraciéntipica de los triterpenosa excepciénde los aconanos.

Contrario a los triterpenos,cuya ciclacién es un procesoconcertado
queseinicia con la formaciénde un epdxido,razén porla cual esas molécu-
las, en su mayoria estanoxigenadasen C-3 y ademdspreservanla configura-
cién absoluta“estemwidal” en la fusidon de los anillos (ver seccion 4.11.2), en
los diterpenosse encuentran ambos antipodas naturales, aun en la misma plan-
ta. Este fendmenoes algo similar a lo observadopara monoterpenos.En el
cuadro 4-9 se ilustra la formacién de los esqueletos principales, sin especificar
la estereoquimicajprovenientesdela ciclaciéon inicial deltipo”triterpenoidal’,
la cual es seguidapor la formacién de estructurasmas complejasde 3, 4y 5
anillos.

4.9.2. Diterpenos biciclicos

La primeraciclacién puedegenerardosintermediariosenantioméricos
dependiendade la disposiciéon del GGPF sobrela superficie enzimatica. L a
relacién anti-trans en la fusién de los anillos A y B es consecuencia del dobla-
miento inicial de la cadena de GGPF. Ello producird el esqueleto de labdanoy
entdabdano, originalmenteconocidos como (+)-labdanoy (-)-labdano (o
copalano), respectivamente.

(+)-labdanilo

Me OPP
H Me H i :/\<\/
+

| — >
— | =
OPP <~ PPO X\\g;@/
Me o X H

(-)- labdanilo
(copdilo)
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La saturaciénde los cationesda lugar a compuestosbiciclicos y sus
derivadosheterociclicos (con un mayor nimerode anillos). Entre los prime-
ros se reconocenlos de la serie de labdanoy clerodano,el ultimo proveniente
de un reordenamientale metilos.

(labdano) (clerodano)  Ac.labdandlico

WY / HO\\ R
N 0 HOCH3
O’/ 2
Marrubiina Andogrfélido Lasiocoryina Nepetaefolina

En estegrupose encuentranvarios acidos aislados de resinas como
por ejemplo el labdandlicoy el eperuico, o estructurasderivadas como las
lactonas marrubiina, el principio amargo del marrubio (Marrubio vulgare),
hierbausadadesdela antigiiedad como ténico, expectorante, colagogo e in€lu
sive, para combatirenvenenamientos.El andrografélidoasi como moléculas
conun numeromayor de ciclos oxigenadoscomonepetaefolinay lasiocoryina,
son otros ejemplos. En estructuras sencillas se encuentra el anillo C oxigena-
do comoun éterquepuedepresentarsecon diferenteestereoquimicaen C-13 y
C-8, segunse ilustra para los 6xidos de manoilo, 8-epi-manoiloy 8,13-
epi-manoilo,quese presentarenla oleoresina delabetonoruego(Picea abies).

H

Oxidodemanoilo Oxido de 8-epi-manoilo Oxido de 8,13-epi-manoilo
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Los anillos furanicos son frecuentes en diterpenos (marrubiina). &
formacidonpuedeser atribuidaa equilibrios dondeparticipanhidroxialdehidos
hemiacetales, | actonasy otros ésteres. De hecho se sospecha que marrubién
es unartificio y queel metabolitgoropiode M. vulgare es pre-marrubiina(que
se transformaen la primera por calentamiento). La pre-marrubiinafue sola-
menteaislada de la planta cuandola extraccién se llevd a cabo con acetona
fria. Asi parala formacion del anillo furanico se suponela intervenciénde
varios productosde oxidacion de la cadenalateral delion labdanilo, los cuales
podrianser los precursoresdel sistema hidrofuranoen compuestoscomo pre-
marrubiina, lasiocoryina y nepetaefolina.

-~ OH (CHO)

Los éteresciclicos anterioresasi como los aldehidosy cetonasse
obtienenpor oxidacién de ciertos alcoholes derivados del labdanocomo el
manool. El interésen estas oxidacionesesta dirigido a la obtencionde esen-
cias del tipo ambar-gris.

En las especiesde Solidago son frecuenteslos diterpenoscon el es-
queleto clerodano; de ellos el acido kolavénico y los compuestos relacionados,
sonlos prototipos.En estasestructurasambiénse presentanbutendlidoscomo
es el caso del elongatdlido-A. Aqui también,la cadenalateral puedegenerar
unanillo furdnico, comoporejemploel acido hardwickiico, unodelos compo-
nentesprincipalesdel exudadodeCaesalpinidceas,conocidocomogoma“abga”

y ampliamenteusadaen Africa.
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En estosesqueletos,se observala pérdidade un carbono(probable-
mente a través de procesos oxidativos), que generalmente es un metilo en C-5,
comoen el caso de teuflidina y taucvina. Para éstos, 19-norclerodanos,se ha
detectadoactividad antitumoraly anti-inflamatoria. La estereoquimicade los
carbonos5, 8, 9y 10 es variable, ain para compuestosaislados de la misma
planta, se encuentranejemplos de fusiéon A/B trans (5a,10f: acido
hardwickiico) y (5B, 0o caryoptinol) y cis (5a, 10a.: acido floribundico) y
(5B, 10B: acido cistodioico). El 4cido floribundico tiene la estereoquimica
antipodalen C-8, C-9 y C-10 de la scutalbina, cuya estructura es conocida
tambiéncomo “neo-clerodano”.

Estos compuestosson frecuentesen especiesdel géneroScutellaria
y Teucrium(fam. Labiatas); se handetectadeeninsectosquedevoranlas hojas
y partesblandasde la plantay probablementeson usadospor el insectocomo
sustancias de defensa. Varios de estos neo-clerodanosmuestranactividad
antinutricional para las larvas deSpedopteralittoralis, una plaga de las plantas
de algodény hacia Tenebrio molitor unaplagade cerealesalmacenados. Al-
gunosclerodanosse hanaislado de plantasacudticasy de esponjasmarinas*.

cis-clerodano transclerodano (- Ac. hardwickiico

*a)H.BenJannet, F. Harzallah-Skhiri, Z. Mighri, M.S.J. SimmondsY W.J. Blaney, “ Responses
of Spedopteralittoralis larvae to tunisian plant extracts and to neo-clerodane diterpenoids
isolated from Ajuga pseudoivaleaves” Fitoterapia, 71, 105, 2000.

b)R.D. Enriz, H.AA. Baldoni, M.A. Zamora, E.A. Jauregui,M.E. Sosa, C.E. Tonn,JM. Lucoy
M. Gordaliza, “Structure-antifeedantctivity relationshipof clerodanediterpenoidscomparative
study with withanolidesand azadirachtin” J. Agr. Food Chem, 48, 1384, 2000.

c) M. Costa, CM.A. Tanaka, PM. ImamuraA.J. Marsaioli, “Isolation and synthesis of new
clerodanefrom Echinodorus grandiflorus” Phytochemisty, 50, 117, 1999.

d) M.L. West, P.T. Nothcotey C. N. Battershill, “Two neoclerodanesditerpenesfrom the New

Zealand marine spongeRaspaila sp”, Aust.J. Chem, 51, 1097, 1998.
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CO,H

CO,H
Ac. kolavénico Elongadlido A Ac. cistodioico

R=H, Teucvina

Ac.floribu Caryoptiol
c.floribuindco ryop Scutalbina  R= OH, Teuflidina

4.9.3. Diterpenos triciclico s

La formacion del sistema triciclico, a partir de catién labdanilo o
entlabdanilo -0 sus equivalentes-, procedecon retenciénde la relacién
anti-trans del hidrogenoen C-9 y el metilo en C-10. Dependiendode la
estereoquimicade C-13 se originan dos estereoisémerosi) derivadosdel aci-
do pimarico (13-Me orientadoa) y ii) derivados del acido isopimarico (13-Me
orientadof). Nota: para la serie “iso” algunosautores utilizan el prefijo
“sandaraco”.

labdanilo
:/\14\,OPP
' -
H
ent-labdanilo ent-iso-pimarilo ent-pimarilo
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La ciclacion del catién labdanilo ha sido comprobadaen el labora-
torio. Porejemplo,laformdlisis del manoolproduce13-epi-pimara-8,15-dieno
y el compuesto tetraciclico: 14x-hibol, segun se ilustra. El primer producto se
justifica teniendoen cuentala biogénesisde estos compuestos,mientras que
para la formacién del Ba-hibol (que se obtiene como su formato) es necesaria
la intervencion de un intermediario con el anillo C de 8 miembros que justifica
la marcaisotépicaen C-14*,

OH
—
/ HCO,H
_—
calor

Manool Pimara-8,15-dieno 14a-Hibol

El catidn triciclico puedesufrir reordenamientosde hidrégenosy
metilos paraformar nuevosesqueletoscomoabietano,cassano, rimurano, tota-
ranoy el nucleode 17 atomosde carbono: podocarpanogntrelos mas recu-
rrentes (ver cuadro 4-9). El &cido abiético, el representante mas abundante de
estegrupo, es el mayor constituyentede las resinas comercialesy se obtienea
partir de las oleorresinasde las Coniferas por tratamientocon dcido mineral y
calor. En estas condicioneslos acidos originalmentepresentesen las resinas:
pimarico, sapiético, neoabiéticoe isopimarico se isomerizan facilmente al aci-
do abiético.

HO,C
Ac. sapiético* ™~
\\‘\\ R |:|
@
et Ac.abiético ™ ‘a
Ho,C \ 1 Ho,C \H
Ac. isopimédrico Ac. pimérico

*a) L. Fourrey , J. Polonskiy E. Wenkert. «<The mechanism of the transformation of manool into
140-hybilformate». JCS Chem Comm 1969, 714,. b) S.F. Hally A.C. Oehlschlager The
mechanismof theacid catalyzed cyclization of labdadienols.ibid, 1157.
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Nota: El 4cido sapiético se denomina a menudo acido levopimarico,
aunqueformalmenteno tiene el esqueletopimarano.

El anillo C de estas estructurases frecuentementaromaticoo alta-
mente insaturado y entre ellas se destacan los abietanos ferruginol de la resina
de Podocarpus ferruginea y un grupode quinonascomo la taxodonay la
taxodionaaisladasdelas semillas de Taxodiumdistichium(Cuppressales),fuer-
tes inhibidoras del crecimiento de tumores. En el acido podocarpico
(podocarpano) aislado por primera vez de la resina de Podocarpaceas en 1873,
se observala pérdidadel grupoisopropila

OH 0]
HO

A A

R =0, Taxodiona

Ferruginol Ac. podacarpico Totarol

R ='ﬁ(|)-|H’ Taxodona

Diterpenostriciclicos menosabundanteson friedo-pimaranosy se
presentan con los esqueletosde rimurano (también conocido como rosano),
cassanoy totarano.E| primerose forma porla migraciéndel metiloen C-10
a C-9 y se encuentranen metabolitos fungales (rosenonolactona,en
Trichotecium oseun). Para los cassanos ocurre la migracion del metilo @
C-13 aC-14. L aformaciéndeanillos furanicoscaracterizaa los dcidoscassaicos,
siendoun representantede ellos el 4cido vinhaticoico.

En los totaranos la migracion es del grupo isopropilo de C-13 a C-14
se muestra en (+)-totarol, aislado d&Chamaecyparis nootkatensisque presen-
ta marcadaactividad contra Mycobacteriumtubeiculosis*. Por otra parte el
eritroxidiol-Y, quetieneel anillo C y las cadenasdeC, y C, enC-13 comoel
grupo pimarano-rosano, se forma a través de la ciclacién del esqueletode
clerodano.

*G.H. ConstantineJ.). Karchesy, S.G. Franzblauy L.E. La Fleur “(+)-T otarolfrom Chamaecyparis
nootkatensisand activity against Mycobacterium tuberulosis”. F itoterapia, 72, 572, 2001.
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% H
HO,C
Eritroxidiol Y Rosenondactona Ac. vinhaticoico

4.9.4. Diterpenos policiclicos

Si el dobleenlaceenC-15 saturael cationpimariloenC-8 se obtiene
un nuevointermediarioque originara esqueletosde beyerano,(conocido tam-
bién comostachano,hibano)y a partir de éste se formanaquellosdelas series
kaurano, trachylobanoy atisano, (ver cuadro4-9). De nuevo, puedengene
rarse dos isémeros; por ejemplo, en los de la serie del kaurano pueden presen-
tarse en dos grupos: los del kaurano y los del phyllocladano que son antipodas
en C-5, C-9 y C-10, puesprovienende (-)-labdanoy (+)-labdano, respectiva-
mente. Por costumbre, los hidrocarburos se llaman kaureno y phylloclademo
mejor, (-)-kaurenoy (+)-phyllocladeno.Parael dltimoel término“(+)-kaureno”
no es aplicable, pues ambos hidrocarburos (o sus derivados) mantienen la mis-
ma estereoquimicaen la fusién C/D: C-8 y C-13, y por tantono son
enantioméricos. E | (-)-kaureno y sus derivadosestan abundantementeepre-
sentadosen la naturaleza.

~ ~
S S
S S
S S

pimarilo] —» <«— |ent-isopimarilo

T Beyerano ent-Is obeyerano T

labdanilo (Hibano) (Isostachano) ent-labdanilo

H

Phyllocladeno Ka ureno
(+)-Phyllocladeno  (-)-Ka ureno
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Menos frecuentementese encuentranlas estructurasderivadas de
isopimarilo (isobeyeranosy (+)-kauranos)y del entpimarilo (entbeyeranosy
(-)-phyllocladanos).

Los compuestoscon los esqueletosdel kaurenoy del phyllocladeno
se caracterizaron por su transformaciéna 4,6-dimetilfenantrenoy 4-metil-
6-isopropilfenantrenocuandose sometena condicionesde deshidrogenacion.
Varias reacciones tipicas involucran el anillo D, tanto para la isomerizacion de
los dobles enlaces como en la rotura oxidativa de ese anillo, que origina cqraestcs
con un grupocarboxilatoen C-8.

De estoscompuestoscabe mencionar el glicésido stevidsido, aisla-
do de la planta paraguaya” Coa-ehe”, Stevia rebaudiang que es 200 veces
mas dulce que el azicar y cuya hidrdlisis enzimatica producesteviol y tres
unidadesde glucosa, mientras que la hidrélisis acida origina isosteviol que
implica un reordenamientale los anillos C/D inducidoporacidos. A parente-
mente,los requisitosestructuralesparael sabordulceson OH u O-carbohidrato
enC-13 y COOH o COO-carbohidratoen C-4, ademas de un doble enlace
16-17. A ctualmentela explotaciénde varias especiesde Stevia comofuentes
de edulcorantesno caléricos es una actividad comercial importanteen el Ja-
pén. El steviol tiene actividad auxinica semejantea las gibberellinas. Otro
representantede este grupoes el cafestol, principal constituyentede la frac-
cién no saponificabledel aceite de café.

OR;

RO,C
R R ; =H, Steviol

R, =glucosa-2,2-glucosa
R =glucosa, Stevidsido

HO,C

Is osteviol Cafestol

Los iones pimarilo e isopimarilo se proponentambiéncomo pre-
cursores de otras estructuraspoliciclicas, es el caso de los esqueletosde
aphidicolanoy stemarano,presentesen aphidicolina(un antibiéticodel hongo
Cephalosporiumaphidicola) y en oryzalexina S (una fitoalexina encontrada
en arroz cuyas plantulashabiansido tratadascon quitina). Para la generacién
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de estos esqueletos son necesarios |d8p3-H-epimeros de los precursores. Ello
se demostrécon la formaciéonde oryzalexina S, a partir de la incubacionde
9B-H-labdanilpirofosfato en las plantas de arroz tratadas que, comparadas con
las no tratadas,aumentabanconsiderablementda formacién de diterpenos
kaurdnicos entrelos cuales se encuentrala fitoalexina mencionada/lo quese
atribuyda la alteracién provocadapor la quitina, en la enzima sintetizante*.

Stenmmar-13-eno

7

Oryzalexina S

9-epilabdani
pirofosfato

\n
Nl
W

2

Aphidicolina

HO™ ™
HO—

*a)W .Dalziel, B. Hesp, K.M. Stevensony A.J. Jarvis, “The structureandabsolute configuration
of theantibioticaphidicolin: A tetracyclic diterpenoidcontaininga new ring system”. J. Chem.
Soc. Perkin I, 1973, 2841.

b) R.S. Mohan, N.K.N. Yee, R.M. Coates, Y.Y. Ren, P. Stamenkovic, |. Mendezy CA.W est “
Biosynthesis of cyclic diterpene hidrocarbons in rice cell suspensions: Conversion of 9,10syn-
labda-8(17),13-dienyldiphosphaté¢o 9p3-pimara-7,15-dieneand stemar13-ene”. Arch. Biochem.
Biophis. 330, 33, 1996.

306



Fitoquimica Organica

Se hanintentadadiversosestudiosquimiotaxonémicosobrela distri-
bucion de hidrocarburosditerpénicosen las familias Podocarpaceas,
Sciadopytaceas yTaxodidceas. Sin embago, llama la atenciéon que aun dentro
dela misma especie (por ejemploen Cryptomeria japonica) hay variacion en
la producciéonde hidrocarburos.Asi, en una poblacionde 84 arboles de C.
japonica, 73 presentan(-)-kaureno y los restantesphyllocladeno. Una vez
mas, estos resultadosdebenser tomadoscon cautela debidoa la facil
interconversionde los esqueletostetraciclicos, especialmenteaquellos con el
dobleenlaceen C-15 o en C-16. Estas interconversioneshan sido repetida-
mentecomprobadasn el laboratorio. Varias estructuras con el esqueletode
kauranotienenactividad tripanosomicida in vitro*.

49.4.1. Abeo-kauranos

La contracciény expansiondel sistema anular del kaurano origina
los esqueletosde grayano, gibbanoy aconano(ver cuadro4-9). Como repre-
sentantesde los primeros se encuentranlas grayanotoxinasque constituyen
los principios toxicos de muchas especies deRhododendony Kalmia y otros
miembrosde la familia Ericaceas. Para estos compuestosse ha citado una
accioén hipotensorapotente. La uniéndelos anillos A y B sigue siendotrans
comoen el precursor(-)-kaureno, el cual debesufrir la migracién del enlace
C-5,C-10 a C-1. El restodel esqueletoes idénticoal del precursor

(--Kaureno Grayanotoyina |l

Con el esqueletode aconanose ecuentranlos alcaloides de aconito
(C,,) (véase el Capitulo 5), particularmentetoxicos en cuya formacion inter-
viene un reordenamientade los anillos C y D y la pérdidade un dtomode
carbono. Andlogamente,los alcaloides de garrya presentanel esqueletode

*a) F. Chang, P Yang, S. Lin, K.Lee y Y.Wu, “Bioactive kaurene diterpenoidsfrom Annona
glabra”, J.Nat. Prod, 61, 437,1998. b) R. Batista, E. Chiari y A. Braga “ Trypanosomicidial
kauranediterpenesfrom Weddelia paludosa”, Planta Medica, 65, 283, 1999.
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atisano (C_), el cual se origina a través de reordenamientosucesivos del

esqueletode beyerano.

494.2. Gibberellinas

Es un grupode abeo-kauranocon el esqueletode gibbanoy generan
el hidrocarburogibberenopor deshidrogenacién.L as gibberellinasson am-
pliamente usadas como promotoras del crecimiento de las plantas. Las prime
ras fueronaisladas como sustanciascristalinas en 1938, del hongoGibberella
fujikuroi a partir del cual se manufacturancomercialmente porfermentacion.
Muchas contienenunalactonaen el anillo A quecomprometeel metiloalfa en
C-4 atravésde su transformacionprevia a grupocarboxilato. Se hanaislado
mas de 100 gibberellinasy todas tienen propiedadesauxinicas. La
estereoquimicade estos compuestosse preserva anti-trans parala fusién A/B
y B/C y entodaslas naturalesconocidas,el sustituyenteenC-10 es a, el hidrégeno
enC-9 es By el anillo D se encuentrgoorencimadel planodelos anillos A, B 'y C.

La biosintesisse haseguidocon mevalonatomarcadoy se hademos-
tradoqueel (-)-kaureno es su precursor en el cual se oxidan C-7 y el 4a-Me,
seguidoporla contracciéndel anillo B, quegeneraderivadosde gibberellinas
con 20 atomos de carbono, y éstos a su vez, producen los derivados C-19 (son
los mas abundantes)por la pérdidadel metilo en C-10, con la formacién de
unalactona. Frecuentementae encuentransustituyentesoxigenadosen 2, 3,
12y 13 (la numeracion del esqueleto se indica en la figura). Su bioformacia
seilustra en el cuadro4-10.

Practicamenteen todas las gibberellinas naturalesel carbono7 es
una funcidn carboxilato, presentanademasun doble enlace C-16,C-17 y un
enlaceolefinico adicional C-1,C-2. Hay unarevisidon en 1992 queincluye
las estructuras naturales, las modificaciones sintéticas, sintesis parciales y
totalesy la biosintesis y otra mas recientequeincluye la relacién estructura-
actividad*.

*a) L.N. Mander, “The chemistry of gibberellins,an overview”, Chem.Rev., 92, 573, 1992.
b) M. Pour, GRR. King, J.T. Monck, J.C. Morris, H. Zhangy L. N. Mander, “Synthetic and
structural studies on novel gibberellins”, Pure and Appl. Chem, 70, 351,1998.
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Cuadro 4-10. Biosintesis de las gibberellinas.

OH
1

HO,C > T 12
5 /T OH f 14
S Hr 13 «-
17

55-5T-AM V / 1918 T 71 1
esqueleto degibbano

-+ sitios frecuentes
dehidroxlacion

s

H026 CHO = :

~ O\ T
GA h \;: ;
12 % [Gbbeelinas Cyg g\
- COo,

lczo (CHO — CO,H) ho ! (EBOH)
HO-0~<0 i 2
[0] H
Q; — (I) g Gibbeellinas Cqq
HO,C\  CHO i
(COH)

4.9.5. Diterpenos macrociclicos

Corresponden a un grupo de diterpenos que se forman al ciclar cabe-
za-cola C-1 con C-14 o con C-15 del GGPF; ello genera macrociclos como el
cembreno(diterpenocomun en coniferas y en ciertas algas), del taxadieno,
esqueletosolamenteencontradcen el géneroTaxus, de los jatropanosy delos
forboles, con el esqueletode casbeno(altamentetdxicos), aislados de plantas
superiores.

En la ciclacién inicial 1-14 que forman los cembrandlidos, abundan-
tes en fuentes marinas, se generan dos cationes antipodales y a partir de cada
uno, unaserie diferente. El catiénS producela serie betay el R la serie alfa.
Obviamente,ambas series son interconvertibles a través de la migracién de
uno u otro hidruro e isomerizacién del doble enlace. Los cembrandlidos,
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=L - — ’
/ S = NS T
. |
OPP ePP
(y/
N\
ﬁ
H \ ; ; /_Cembreno

Taxadieno Casbeno

aislados de los génerosdel orden de las Gorgonaceae pertenecena la serie
beta, mientrasquelos aislados de fuentesterrestres o de especiesmarinas del
ordende las Aleyonaceae,a la serie alfa. Ello sugierela existenciade al me-
nos dos sistemas enzimaticos diferentes que intervienenen la ciclacién del

GGPF.
H
+ -->(Serie p ) ( Serie o )<~ %Qr
R

De los cembrendlidosse han aislado estructurasaltamenteoxigena-
dasdondelos anillos furdnicosy las lactonas sonfrecuentes; unejemploes el
butendélidoeunicina obtenidode Eunicea mammosa,relacionadoa las
Gorgonaceae.

Una nueva ciclacién C-C forma el esqueleto de jatropano,que se
caracterizaporpresentamunanillo macrociclico fusionadoa unodecinco miem-
bros, son en generalpoliésteresy poseenal menosun grupocarbonilo. Estas
estructurasse encuentraren plantassuperioresdel géneroEuphorbia quese
distinguenpor sus propiedadespro-inflamatoriasy promotorasde tumores,
pero, paraddjicamentese usan en medicina folklérica para el tratamientode
hinchazonesy verrugas. Sin embargo,las caracteristicaspro-inflamatoriasno
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puedenatribuirse a estos compuestosya que de los muchosestudiadossola-

mente el poliéster aislado d&uphorbia peplus(indicado en la figura) muestra
algunaactividad inflamatoria, de modoque esta particularidadpuededeberse
a la presencia de otras clases de diterpenos(u otras moléculas) en las

Euphorbias. A la “T ua-Tua” (Jatropha gossypiifolig, se le atribuye propieda-
des curativas y deella se haaislado la jatrophona. La jatrophatrionaaislada

de Jatropha macrorrhiza, posee actividad antitumoral, probablementecomo
consecuenciadel sistemadienona*.

~_,OH o 9
4,H
., 00
Eunicina OAC Jatrophatriona Jatrophona
Nic = nicotinil
iBu=isobuil

<Euphomia peplus>

Las Euforbidceastambiénson ricas en forboles, diterpenos
macrociclicos con el esqueleto del casbeno, altamente téxicos y
co-carcinogénicos. E 1 forbol mismo fue aislado de las semillas de Croton
tiglium cuyo aceite contieneforbol esterificadocon acidos grasos de diferente
longitud en su cadena, y en semillas dé\leurites fordii, conocido como”arbol
del Tund’, quese explotaparala extraccionde aceites secantes

Tambiénse encuentranforboles en otras Euforbidaceas como Ricinus
communs (ricino, tartago) a partir del cual se ha aislado casbeno. El anillo de
tres miembrosde estas estructurases particularmentefragil y por tratamiend
con acido diluido se rompe, reordenandosda molécula.

*a)J.R. Hanson, “Diterpenoids”, Nat. Prod. Reports, 15, 93, 1998.
b) J. Hohmann,A. Vagas,G Glnther G. Domby, G. Blazso, G. Falkay, I. Mathéy G. Jerkovich.
“Jatrophanediterpenoidsfrom Euphorbia peplus”. Phytochemisty, 51, 673, 1999.
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I[,I

HO.

Forbol

Los diterpenosmacrociclicos presentanmuchas variaciones
esqueletalesque puedenresultar de ciclaciones que involucran ambos extre-
mos del GGPF, como los indicados antes, o de posiciones intermediasA si es
posible encontrarciclaciones: 15-10 (caulerpol), 10-2 (azamilida), 1-7 y 10-6
(sfenolobano),11-6 (infuscatrienol), 11-1 (vibsaninaB), 14-1 (cembrendlidos),
15-1 (forboles), 10-1 y 4-8, (dictyol, aislado del alga Dictyota dichotoma),etc

15—10 Caulerpol

15— 1 Flexbileno, jatropanos (y 5,9)
14— 1 cenbranos, taxanos, casbanos
11—>6 Infuscatrienol

111 VibsaninaB

7 —*>1 Sfenolobano(y 10-6)

10— 2 Azanmilida

10— 1 Dyctiol A (y 4-8)

N
NS
: OH

Infuscatrienol
H :
m oH_Q
fenol -
Sfenolobano R = angdoi
Flexbileno Vi bsanina B

312



Fitoquimica Organica

Comoenotroscasosparaunamismaciclaciéninicial puedengenerarse
compuestos con diferente nimero de anillos; por ejemplo, en la bioformanié
del dollabelladieno(de Dollabella californica) y vibsanina B, se suponeen
ambos una ciclacién11-1 de GGPF y le siguen la construccién de las distintas
partesde la molécula, particularespara cada caso*.

o

___J___,. On

W

Dollabelladieno
OH

HO
GGPF Dy ctiol A

Otros compuestosmacrociclicos son los derivadosde taxano (el hi-
drocarburopatrénno se ha encontradoen la naturaleza), de cuya génesis se
proponeal cembrenocomo posible precursor De este grupo se han aislado

unos 50 compuestos altamente cristalinos y entre los primeros a ser estudiados
fue la taxina.

Son ampliamenteoxigenadosy se presentarenteramentdidroxilados
o como derivadosde ésteresde diversos acidos: acético, benzoico,cinamico,
dimetilaminofenilpropiénico,etc. Algunos presentan grupos ceténicosy
epodxidos. Todos los naturalespresentanen doble enlace tetrasustituido. S on
responsablesdel envenenamientadel ganadoy de otras propiedadestéxicas
que le han sido atribuidas a la planta: Taxus baccata (Taxaceas), desdela
antigliedad.

Hasta la fecha se hanencontradosolamenteen el géneroTaxus. Al-
gunostaxanosquepresentarunanillo oxetanico, tienenpropiedadesitotoxicas
por ejemplobaccatina-lll cuya estructurafue establecidaen 1970, a travésde
los estudios de cristalografia de rayos X de su epimero en C-7. En 1971Wani

*J.R. Hanson, “Diterpenoids”. Nat. Prod. Reports, 15, 93, 1998.
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reportéla obtenciéna partirdela maderadeT. brevifolia, deun potenteagent
antileucémicoy conpropiedadesnhibitoriasdetumores:el “ taxol” (Paclitaxel)
queresulté ser baccatina-lll con unrestode fenilisoserina unidoa C-13. L la-
ma la atencidnes que ningunodelos taxanos aislado delas espiculascontiere
el restofenilisoserina, queconstituyeel hechoestructuralcritico parala activi-
dad antitumoralde los taxoides(nombregenéricoasignadoa los compuests
con el esqueletode taxano).

El taxol (y suandlogotaxostere)conocidocomola “drogadel 2000,
a diferencia de otros agentesactua estabilizandolos microtubulos: las dos
unidades subcelulares: alfa y beta tubulina se enlazan al taxol para interferir el
proceso de divisién celular, y por ello se reconocencomo los marcadores
subcelularesmas importantesen la quimioterapiadel cancet

HO

OH AcO
13) 0] OH |
O HO" _
HO , 0
OH OCinn HO (:)B L
. z
Taxina Baccatina ll | OAc
(O-Cinanniltaxicina I)
0
l|>h R= —C-Ph R =Ac Taxol
RNHC HICHCOZ"" O CH, (Paclitaxel)
1
OH R = —C-ICI—CH3 R =H Taxostere

CH,

La producciéncomercial de taxol puedegenerarun desequilibrio
ecoldgico considerable. Se estima que el sacrificio de un arbol de 100 afos
produceunos 3 kg de corteza y de ella se logra aproximadament&800 mg de
taxol. Para obtener un kilo de taxol (que sélo alcanza para tratar 500 pacien-
tes, se requierende unas 10 toneladasde cortezalo que representasacrificar
unos 3000 arboles. La dosis por tratamientoes relativamentealta: unos 2
gramos, distribuidos en 4 a 6 sesiones mensualesen pacientespromedio. L a
toxicidad del taxol es alta y como efectos colaterales visibles se observan
hipersensibilidad,disnea, hipotensién,doloresen el pecho,irritaciones cutaneas
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y de las mucosas, bradicardia, neuropatiasperiféricas, alopecia, dolores mus-
culares y articulares, nauseas, vomitos y diarreas, alteracion del sentido del
gusto, y menos frecuentemente necrosis hepatica, flebitis y celulitis. Aun asi,
es la droga de mayor uso en el tratamientode cancer pulmonarentre otros
tipos, ya que la esperanzade prolongarla vida, (aunquesu calidad no sea
apropiada), no tiene precio*.

4.10. Sesterterpenos

Son los miembros de conocimiento mas recientesde la familia
terpénica,cuyo esqueletoesta conformadopor 25 dtomosde carbono, tienen
su origen en la ciclacién del geranilfarnesilpirofosfato:GFPF. L a estructura
del primer representantegl dcido gascardicoaislado de la cera cuticular del
insectoGascardia madagascariensk, fue descritaen 1965. Los sesterterpenos
se los encuentranen hongos,insectos, plantas superioresy organismosmari-
nosy puedenpresentarestructurasabiertaso formarciclos. Entre las primeras,
los derivadosfuranicos abundany se aislan principalmentede esponjas, tal es
el casodelas ircininas | y Il (delrcinia oras). E | acidoretigeranicose aisla de
un liquen, Lobaria retigeray los mas abundantesias ofiobolinas, se encuen-
tranen hongos(el primer representantefiobolina-A, se aislé del hongopaté-
genodelarroz: Ophiobolusmiyabeanus. Varias ofiobolinascomoel ceroplastol
y acido ceroplastéricose obtuvierona partir de la cera del insecto Ceroplastes
albolinatus, junto con geranilfarnesol

Ofiobdina A R =CO,H, Ac. ceroplastérico
R =CH,OH, Ceroplastal |

*D. Marcano, “Taxol de cémo se llegd a su estructuraquimica’. Revista de la Soc. Venez. de
Quimica, 23 (1), 7, 2000.
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Ac.retigeranico

4.10.1. Biosintesis

El trans-geranilfarnesil pirofosfato (GFPF) es el precursorque se
proponepara los sesterterpenosal menosen la bioformaciénde la ofiobolina
F, la cual fue seguidapor Nozoe y Morisak a partir de mevalonatoy GFPF
marcados. En la figura se resume la biosintesis de la ofiobolina-F y lo sugeri
do parael acido gascardico.

trans-GF PF

Ac. gascardico

Aunque hay muchos ejemplos naturales de terpenoid€s,, las rutas
de su bioformacién han sido muy poco estudiadas. Una de ellas comprende la
formacion de los sesterterpenosdegradados:cadlinaldehido(C_,) y luteona
(C,,), amboscon el esqueletodel cadlinaldano. Como resultadode los expe-
rimentoscon 4cido mevalénicomarcadoen C-2, se proponela pérdidade4 y
2 atomosde carbono, respectivamenteen el intermediarioC,, que sufre la
ciclacién “esteroidal™.

*P.M. Dewick, “The biosynthesisof C.-C, terpenoidcompounds”Nat. Prod. Reports, 16, 97,
1999.
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Cadlinaldehido Luteona

4.11. Triterpenos

Los componentegle esta familia son muy numerosos,pero a pesar
del mayor nimerode dtomosde carbono(30, seis unidadesde IPPF) del es-
queleto basico, las modificaciones esqueletales son menores que, por ejemplo,
en el caso de los sesquiterpenos. Los triterpenoshan sido estudiadosrigu-
rosamentedebidoen parte, a su relacién con los esteroides,los cuales han
llamado poderosamente la atencién desde hace tres cuartos de siglo, cuando se
conocié quelas hormonassexuales humanaspertenecera estegrupo de com-
puestos. L os triterpenosse encuentranampliamentedistribuidosen la natura-
leza tantoen el reino vegetalcomoen el reino animal.

En las plantasestdgeneralizadasu habilidadde biosintetizarlos,pero
enel reinoanimalel procesopareceser mas complicadoy muchomenoscono-
cido. Por ejemplo, los vertebrados sintetizan esteroides a partir de precursores
sencillos, pero los insectos sélo puedenacumularlosa partir de los ingeridos
ensualimentacion.Asi las fitoecdisonas,hormonasdemudadelos Artropodos,
no son biosintetizadaspor ellos a partir de escualeno; sin embago, aquéllcs
son capaces de convertir el colesterol a estas hormonasa través de
hidroxilaciones sucesivas del esqueletocarbonado,provocadaspor los siste-
mas enzimaticosde las “regionesde muda” o en casos especificos, en “érga-
nosdemuda”. Ademads, hay quetenerencuentala asociaciénconla microflora
quegeneralmenteacompana os insectos,en cuyo caso, siendoun régimenno
estéril, debenconsiderarselas contribucionesque hace tal microflora al meta-
bolismo de los insectos. Tambiénen las plantassuperioresse han encontrado
unas30 ecdisonas(fitoecdisonas)y se sospechaquesu funciénes la deinterfe-
rir con el metabolismohormonalde insectosfitéfagos.
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Los triterpenosse encuentranen la naturalezatantoen forma libre
como asociados con azucares o aminoacidos. Aunque la tendencia actual es la
de determinar su posible aplicacién desdeel puntode vista bioldgico, hasta
hacepoco no habian sido objetode muchointerésexceptolas agliconasdelas
saponinas. Sin embago, debidoa su amplia distribucién en el reino vegetal
es razonable pensar en su interrelacién con la vida de las plantas, pero, tal
como ocurre con otros metabolitossecundarios,sélo se disponede conjeturas
generales. A pesarde sus variedadesestructurales,se originan bajo sistemas
muy parecidos, por lo menos en las etapasiniciales de su bioformacién. E|
escualenoes el precursorcomuinde todoslos triterpenos.

4.11.1. Biosintesis del escualeno

En contrasteconla formaciénde mono-,sesqui-, di- y sester-terpenos
queprovienendela unidoncabeza- cola deisoprenosactivos (IPPF y DMAPF),
el escualeno, precursor de los triterpenosy el fitoeno de los tetraterpenos
(carotenoides),se producenpor la unién cola - cola de dos unidadesde FPF
(C,,) y deGGPF (C,), respectivamente.L a biosintesis del escualenoha sido
objetode muchosestudios por varios gruposde investigadoresquienesllega-
ron a las siguientesconclusiones:

a. La unidndelas dos unidadesde FPF ocurre cola - cola.

b. La union tiene lugar con la inversion de la configuracion del C-1 en una
de las unidadesde FPF.

C De la otraunidadde FPF, el hidrogenoen C-1 pro-S se pierde.

d. Es necesariala presenciade NADPH parala formaciéondel escualeno
(camino A). De no estar presente,se acumulapre-escualeno,considera
do precursordel escualeno(con la asistenciade OPP, caminoB).

En el cuadro4-11 se resumela bioformaciondel escualeno.

El NADPH intervieneen la ultima transformacion. E| hidrogeno
pro-S se pierde durantela formacién del pre-escualeno,como se demostré
medianteespectrometriade masas del productoobtenidopor condensacionde
dos unidadesde FPF di-deuteradasen C-1. E| pre-escualenol,obtenidopor
reduccién con hidruro de aluminio y litio del pirofosfato correspondiente, sélo
presentatres &tomosde deuterioen su estructura. El hidrogenoque se pierde
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es sustituido por el H-pro-S del C-4 de la molécula de NADPH (Hb). La
estructuradel pre-escualenol,sin estereoquimicafue determinadaporRilling
y Popjak con base a los espectrosde RMN 'H y EM, tomandoen cuentala
similitud estructural con el alcohol crisantémico, los tres carbonosdel
ciclopropilo tienen configuraciérR. A Cornforth se debe el mecanismo que se
ilustra, para la biosintesis del escualeno.

Cuadro 4-11. Biosintesis del escualeno.

OPP
% C\“HR s Copr
NN x5 N
G s G !
G=gerani

B H
|

NA DP AT
G e
..HE' Pre-escualeno pirofosfato

y HR Es cualeno

4.11.2. Formacién de los esqueletos triterpénicos

El escualenopuedeadoptardiferentes conformaciones,gracias a la
flexibilidad de su cadenay de ellas dependeel modo de ciclacion y, como
consecuencia,la formacién de diferentesesqueletos,los cuales a su vez pue-
denmodificarse por rearreglosy migracionesde hidrurosy metilos a partir de
los ciclos formadosinicialmente. Dos grandesgruposdeestructuraspoliciclicas
son originadosen las primeras transformaciones:los tetraciclicos, precursores
de esteroides y conocidos por ello con el nombre genérico desterles”y lo s
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pentaciclicos para los cuales se reserva el término “triterpenoides. La
estereoquimicade los diferentescentrosasimétricos dependedel doblamienb
inicial de la molécula de escualeno. Sin entrar en detalles, la ciclacién del
escualenorequierede la formacion del epdxido de escualenoel cual sélo se
produce con oxigeno molecular y en presencia de NADPH. El epéxido puede
formarse en cualquiera de los extremos de la cadena(nétesela simetria de
ésta) y gracias a ello, abundanlos triterpenosoxigenadosen C-3. L a orienta-
cién B del OH esindicativa de la estereoquimicaf} del anillo epoxidico. Sin
embargo, hay una serie de compuestos con el OH en C-3 orientado alfa, camn
en el 4cido fusidico. E| cambio de estereoquimicaen C-3 puederesultar de
procesosoxidativos-reductivosposterioresa la ciclacion.

Algunos hechos generalesse han sugerido para la ciclacién
enzimatica del epdxido de escualeno, a partir de estudios hechos con com-
puestosandlogossintéticos. A si, parecequela presenciade gruposmetilo en
C-6, C-10 y C-15 y los enlacest en C-14 y C-18 no son esenciales para la
ciclacién, pero es indispensable el epdxido trisustituido. Estos estudios que se
llevaron a cabo utilizando homogeneizadode higado de cerdo como medio
enzimatico,son en parte,consecuenciadel interésquese tieneen el metabolis-
mo del colesterol en los mamiferos. El aislamiento de algunos triterpenos
triciclicos con anillos de 6,6 y 5 miembroscomo productosde incubaciéndel
escualenoen sistemas enzimaticos particulares (libres de células de mutante
F601A), indujoa los autoresproponera talessistemascomointermediosenla
sintesis de triterpenospentaciclicos, como una via alterna operandoen ese
medioenzimaticoparala bioformaciéndel esqueletodel hopano,ampliamen-
terepresentadcen los compuestospentaciclicos*. A continuaciénse adoptaa
la cascadabiosintéticade los triterpenossegunlos hechosgeneralesindicados
antes.

4.11.2.1. Ciclaciones iniciadas en un extremo de la cadena
a. Triterpenos tetraciclicos

Dos manerasde doblarsela cadenade escualenooriginan dos pri-
meros iones tetraciclicos que se diferencianen la estereoquimicade los carbanos

*T. Hoshino, M. Kouda, T. Abe, S. Ohashi, “ New cyclization mechanismfor squalene:a ring
expansionfor thefive-memberedC-ring intermediatén hopanebiosynthesis”Biosci. Biotechnol.
Biochem 63, 2038, 1999.
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8,9, 13, 14y 17: los del “protostano”y los del “dammarano”; cada uno sufre
modificacioneshastalos nucleosfinales.

En los esquemassiguientesa-1 y a-2, se ilustra su formaciéony su

transformaciéna los esqueletosmas representativosE s de entenderseque las
cargas son una representaciormeramenteformal y se utilizan para facilitar el

Esquema a-l. Ciclacién sbsb (silla-bote-silla-bote). Protostanos.

OH
?\D R OZ/NADPH \>k
HO, Hg — Es cualeno

OH
[4R-4-3HIAM V *H Epoxdo deescualeno

H \
HO
Ac.fusidico Lanosterol Cicloartenol
(hongos (animales y hongos (plantas superiores y algas)
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entendimientade como se forman los diferentesesqueletosy por la misma
razoén, se obvian los sustituyentes.

Algunos ejemplos de seco compuestos, especialmente en el anillg A
se encuentranen la naturaleza. En el esquemaanteriorse ilustra la localiza-
cién del H-4-pro-R del 4cido mevalénico marcado en lanosterol y cicloartenol

Notese queen el lanosterolse pierde un hidrégenoen la formaciéndel doble
enlaceentrelos carbonos8 y 9.

Esquema a-2. Ciclacidn sssb (silla-silla-silla-bote). Dammaranos.

7 I_V
H

205

b. Triterpenos pentaciclicos

Tres diferentescaminos conducena los triterpenospentaciclicos, el
primeroa través del reordenamientdVagnerMeerwein del catién tetraciclico
del grupodedammaranoconla consecuenteexpansiéndel anillo D y de alli la
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estructuraciénde otros nucleos (esquemab-1). El segundoy el tercer modo
comprendenla formacién inicial de un cation pentaciclico, seguin se indica
(esquemas,b-2 y b-3).

Esquema b-l. Ciclacién sssb (silla-silla-silla-bote).

glutinanos friedelanos baueranos
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Esquema b-2. Ciclacion sbss (silla-bote-silla-silla).

arboranos

Esquema b-3. Ciclacion ssss (silla-silla-silla-silla).

[ ¥\

mn
r\"\(/

fernanos

Los triterpenospentaciclicosmds abundantepresentanlos esquele-
tosdeoleanano,ursanoy lupanoy entodosellos los carbonosoxigenadoscon
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mas frecuencia son 2, 3, 6, 23, 28, siendoel ultimo comunmenteun grupo
carboxilato. La numeraciérenlos anillos sigueel sistemaesteroidal,los metilos
mantienenlos nimeros mdas altos segunse ilustra para los esqueletosde
germanicano-oleananofaraxasterano-ursanoJupanoy hopano. Los grupos
metilos de los esqueletosrestantesconservan su nimeroaun despuésde la
migracién correspondiente.
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germanicanos taraxasteranos  lupanos hopanos
(oleananos) (ursanos)

Las funciones oxigenadas puedenser OH, CO, ésteresalifaticos
(acetatos, angelatos, tiglatos...) y menos frecuentementeésteres aromaticos
(benzoatos,cinamatos, caffeatos...), lactonas, éteres; puedenestar conjugados
con azucares.Tambiénes frecuentelocalizar doblesenlacesen C12-C13 y es
posible distinguir los esqueletos\'>—ursanos deA'*-oleananos por las absor-
ciones caracteristicas en el IR y los desplazamientos quimicos de los carbonos
olefinicos en los espectrosde RMN de 3C.

Es posibleencontrarreferidas en la literaturaestructuras con esque-
letos menosfrecuentes,como epimeros de los mas abundantesjndicandoel
(o los) carbono(s) comunesa dos anillos que han sufrido el cambio. Asi los
germanicanospuedeninterpretarsecomo 18a-oleananos, respetandoen todo
caso el nombredel esqueletoen funcién de la ubicaciéndelos metilos.

Entre los triterpenospentaciclicos se encuentranestructurasa las
cuales falta uno o varios metilos (nor-triterpenos). Por ejemplodel helecho
Andiantumvenustun se ha aislado un norlupanoy un nor-oleanaro
(andiantanoleanona)*.

*M. Sarwar Alam, N. Chopra M. Ali y M. Niwa, “Normetil pentacyclic and lanostanetype
triterpenefrom Adiantumvenustum”. Phytochemisty, 54, 21, 2000.
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30-Normetil-lupan-20-ona Andiantanoleanona

Hay varios ejemplosde nor-triterpenoidespentaciclicos con estruc-
turaquinoideaenel anillo A y sontipicos del géneroMaytenus(Celesteraceas)
Este es el caso de la pristimerina con el nucleo de glutinano, la cual por oxida-
cién de C-15 y eliminacién de aguasufre reordenamientalel metilo*.

Pristimerina

Compuestos”“bis-nor” se encuentrantambiénen otros géneros, por
ejemplo la remangilona: un 24,28 bis-nowoleanano que se aisla de las hojas de
Physenia madagascarensis, las cuales son utilizadas como repelentepara pio-
jos, y la tingenona:un 24,29-bis-nor-glutinanoaislada del géneroMaytenus®.
Estas estructurasquinoideasparecenser precursoresde estructurasaromaticas
comoen el 6-oxo-tingenol.

* a) A. Gonzadlez, N.L. Alvarenga, |.L. Bazzocchi, A.G. Ravelo y L.M. Mouijir, “New bioactive
norquinonemethide triterpenefrom Maytenus scutioid€’. Planta Medica, 64, 769, 1998.

b) A. Gonzdlez, N.L. Alvarenga, A.G. Ravelo, l.A. Jimenez, |.L. Bazzocchi, NJ. Canelay L.M.

Mouijir, “Antibiotic phenolnortriterpenoidefrom Maytenuscanarensis”. Phytochemisty, 43,
129, 1996.
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Los hopanogpresentanunadiversidaddesustituyentesgspecialmeng
relacionada a la estructura de la cadena lateral de la cual se acepta que provie-
ne de carbohidratos. Su origennoisoprenoideestabiendocumentadaa través
de estudiosen bacteriasy algas. A tales estructurasse atribuye un papelesta-
bilizador delas membranas*.

0]

OH OH 2
WNHZ &ﬁ)H
H

0
22 n-C;sH
‘;‘A 0] o g‘/lzjz\/ 150131

HO"

OH

Diferentesesqueletogpuedenco-ocurrirenla mismafuente, inclusive
estar acompanadogde triterpenostetraciclicos, (ademas de otras estructuras).
Por ejemplose encuentranesqueletosde lupano,oleanano,ursanoy eufanos

* a) M. Seemann,P. Bisseret, J.P. Tritz, A.B. Hoppery M. Rohmer, “Novel bacterialtriterpenoids
of the hopaneseries from Nitrosoma europaea and their significancefor the formation of C_
bactriohopneskeleton” Tetrahedon Lett,, 40, 1681, 1999.

b) M. Rohmer «ComprehensiveNatural ProductChemistry», Ed. E.D. Cane, PergamonPress,
2, 45,1992.

¢) T. Tuvold y M. Rohmer, “Synthesis of ribosylhopane, the putative precursor of bacterial
terpenoidsof the hopaneseries”. Tetrahedion, 55, 9847, 1999.
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representadosen los metabolitosindicados en la figura, en Lantana camara
(“cariaquito”) utilizada en medicinatradicional paraaliviar fiebre, influenza,
doloresestomacalesy otros,ademasde su reputaciénpopular de “dar suerte”
a quiense bafa con la infusién de las flores de esta planta.

Q HO
oleananos O)KH: ang.

De igual manera, de una misma planta se aislan varios tipos de
metabolitos secundarios. Por ejemplo, d&/ncaria tomentosa conocida popu-
larmentecomo” ufiade gato”, se hanobtenidaalcaloidesindélicosy oxinddlicos,
glicdsidos, catequinasesterolesy triterpenogpolioxigenadosderivadosdel acido
6-oxo-ursolico. N étesequela planta es usada comodrogacruda por poseer
actividades farmacoldgicas significantes entre las que se mencionanla anti
inflamatoria, anti HIV, antioxidante, e inclusive, poseedorade propiedades
“anticancer”, sin la comprobaciénde la natualezadel o de los compuestos
responsablesde tales acciones*.

4.11.2.2. Otras ciclaciones

Las ciclaciones iniciadas simultdneamente por ambos extremos de la
molécula de escualenooriginan metabolitoscon un sistema anular anormal

*M. Kitajima, K. Hashimoto,M. Yokoya, H. Takayamay N. Aimi. “T wo new 19-hydroxyursolic
acid typetriterpenesfrom peruvianufiade gato(Uncaria tomentosy'. Tetrahedion, 56, 547, 2000.
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Tal es el caso de la ambreina, aislada del ambagris, para la cual no se conoce
con exactitud la naturaleza del electréfilo que inicia su formacion. En la cons-
truccién del esqueletode onocerano(en a- y B-onocerina) se presumela
intervenciénde dos epdxidos en ambos extremos originando un compuesb
totalmenteimétrico. E stos se encuentraren las raices de Ononis spinosay de
Lycopodiunmclavatum La generaciénde un nuevociclo a partir de onocerina,
origina un triterpenopentaciclico: serratendiol, que presentael anillo C de 7
miembros. El éter metilico en C-3 de este alcohol se aisl6 de la corteza de
Picea jezoeni (Pinndceas)*. En el esquemac se ilustra la formacién de estos
esqueletos.
Esquema c. Otras ciclaciones.

2
Z

OH Ambreina

ambranos

a-Onocerina

onocerlnos

Serratendiol

serratanos

*R. Tanaka, K. Tsujimotoy S. Matsunaga, “ Two serratanetriterpenesform the stem bark of
Picea jezoenzi”, Phytochemisty, 52, 1581, 1999..
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4.11.3. Triterpenos tetraciclicos. Consideraciones generales

Los triterpenostetraciclicos forman un grupoamplio dentrodel
cual seencuentragranvariedaddeestructurasy actividadbioldgica: esteroides,
acidos colicos, glicésidos cardiotdnicosy saponinas. L as variaciones son tan-
to en la cadena lateral como en el sistema anulaC-3 esta casi siempre oxige-
nadoy comose indicara antes,la estereoquimicaen la fusiéon delos anillos y
de la cadenalateral dependefundamentalmentelel modo cémo se dobla la
cadenadel escualenoparaciclar (ver arriba).

Generalmente/os 3B3-alcoholesdelos triterpenostetraciclicos se ais-
lan de vegetalessuperiores. Algunos, como lanosteroly sus productosde
desmetilacion,se encuentraren animales(lana de oveja, higadoy otrostejidos
y aunquese asocia el esqueletode lanostanocon metabolitosde origenanimal,
tambiénse ha localizado en compuestosaislados de helechos (Andiantum
venustun), el éter andiantulanostenoy de pinos (Abies mariesii), como las
lactonas indicadas*.

R1 = Hz, O
' R,=Ac, OH
Andiantulanosteno <Abies mari esii > R3 — H2’ (o)

Ciertos triterpenosdegradadoscomo los limonoides son tipicos de
Rutdceas y Melidceas y las cucurbitacinaslo son de las Cucurbitaceas. L as
ultimas se encuentranfrecuentementebajo la forma de glicésidos, los cuales
son mas abundantescuanto mds oxigenadasea la aglicona. Los glicésidos
estadn menos representadosen otros derivados tetraciclicos y éstos también
presentaragliconasmuy oxigenadas, tal es el casodelas saponinasesteroidales
o de los glicésidos cardioactivos.

*R.T anaka. H. Aoki, T. Mizota, S. Wade, S. Matsunaga, H. Tokuda y H. Nishino, “ Three new
lanostane-typetriterpenelactonesfrom the stem bark of Abies mariesii”, Planta Medica, 66,
163, 2000.
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Generalmente los glicésidos se hidrolizan por la accién de la enzima
glicosidasay porello es dificil de predecirsi enla plantaestdncomoagliconas
libres o no. Tambiénse encuentranlos alcoholes esterificados con diferentes
acidos incluyendo 4cidos grasos de alto peso molecular Es por ello que el
analisis primariose lleva a cabosobrela “fracciéon nosaponificablée’ (aglicona,
conocidatambiéncomo”genind’), provenientedela hidrélisis del crudoterpe-
noidal que se aisla de la planta. En este analisis debetenerseen cuentaque
puedenocurrir modificacionesen el esqueletodurantela hidrdlisis.

Aparte del significado de la conversion bioldgica de1 lanosterol a
colesteroly alas hormonasesteroidalesse citanalgunaspropiedadednteresan-
tesen estoscompuestos. Tal es el caso dela cucurbitacina-E, un antitumoral
aislada de varias plantas usadas en medicina folklérica como vermifugos, nar
coticos, eméticosy paracurar tumores. A simismo, hay un grupode esteroles
provenientes de hongos, que tienen propiedades antibidticas, por ejemplo: aci
do helvélico, 4cido fusidico, cefalosporina-R entreotros.

Sin contarconlos derivadosdeonocerano)as estructurastetraciclicas
presentanel esqueletode ciclopentanoperhidrofenantrensjendolos nucleos
mas representativodos delanostano(sbsb) y dedammaranotirucalano-eufano
(sssb) y en menor escala, los protostanos. L a estereoquimicade los centres
quirales se indican debajo de los esqueletos en la figura que sigue. En ellos se
encuentran estructuras que conservan todos sus carbonos: protosterol y estruc-
turas degradadascomo el acido fusidico.

Lanostano 17aH, 208H, 188Me, 30aMe
Tirucalano 17H, 20aH, 18aMe, 30pMe
Eufano 17 BH, 20BH, 18aMe, 30BMe

Dammarano 17aH, 20&H, 13BH, 18aMe, 30BMe
Protostano 178H, 20&H, 13aH, 18Me, 30aMe
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Nota: la numeraciény estereoquimicadel esqueletose indica enla
figura; los nUmeros28y 29 se reservanparacarbonosadicionalesenla cadena
lateral; estaregla no siemprees seguidapor los diferentesautores.

Las modificacionesmas frecuentesque puedentenerlugar son:
1. En la cadena lateral; pueden variar en su longitud y sus ramificaciones,
sitio y niumero de dobles enlaces y grupos funcionales, generalmente
oxigenadosy a veces nitrogenados

2. Los anillos pueden abrirse y formar nuevos esqueletos y/o generar otros
ciclos (lanostano!] cicloartano)
3. En el sistemaanular; puedenvariar la posiciondel os metilos (lanostanos

1 cucurbitanos),la estereoquimicaen la fusion delos anillos y delos
sustituyentesde funcionalizacion.

Algunos ejemplosde epimerizacionen C-9 se encuentranen com-
puestosaislados de Senecio selloi (Asteraceas), un arbustorico en alcaloides
pirrolizidinicos. E s el casodel 9-epi-cucurbitanoel cual se presentaenlas dos
formas diasteroméricasen C-20*.

20

un 9-epicucurbitano
<Senecio selloi >

4.11.3.1. Cadena lateral

Hay dos posicionesdondela diferenciaestereoquimicaes biencono-
cida: C-17 y C-20. Eufano y lanostanovarian en su configuraciénen C-17
(17B-H y 170-H, respectivamente)mientrasque tirucalanoy eufanodifieren
en C-20 (20a-H y 20B-H, respectivamente).No6tese que el epimero

*G. Rucker, D. Manns, E. Schenkel, R. Hartmany B.M. Heinzmann,“ Triterpeneswith a new
9-epi-cucurbitanskeleton fron Senecio selloi”, Phytochemisty, 52, 1587, 1999.
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200.-H-lanostanono esté citado como un productode la naturaleza,a pesarde
los muchos ejemplos naturales de ambos epimeros en las series de dammarano
y eufano,y del isémeronatural20a-H del colesterol

Se conocencomo esteroles los triterpenostetraciclicos que tienen
de 27 a 30 atomosde carbono. La perdidade tres atomosde carbonocorres-
pondea procesosde desmetilacién los cuales no necesariamenteocurrenal
mismo tiempo. Ello estd ejemplificado en el acido helvélico, cefalosporina
P1 y otras sustancias antibioticasaisladas de varios hongos, asi comoen el
esterolmas conocido: colesterol

HO “H

Cefalosporina P,

Euforbol (C 37) Ciclolaudenal (C 3) B—Sitosterol (C 5o)
~ G
CH3—S< H ¢ HSS
3 .
2 Ht 24
NI
: — 3 s —

La presenciade un carbonoadicional se observatantoen derivados
delanostano (ej. ciclolaudenol, que se extrae del opio) como de tirucalano (ej.
euforbol, obtenidode varias Euforbidceas), que han sufrido o no,
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desmetilacionesen el sistemaanular G eneralmentese revela comoun metilo
localizado sobre C-24, aunque hay ejemplos de metilacion sobre C-22 y C-23,
en ciertos triterpenoscon el esqueletodel cicloartano, obtenidosde Swietena
mahogani(caoba). A veces se presentangrupos etilo como en el caso del
B-sitosterol, ampliamentedistribuido en vegetalessuperiores. Los carbonos
adicionales provienende la metionina. Tambiénse encontraronejemplosde
carbonosadicionales en esqueletospentaciclicos de ursano, aislados de la
corteza de Thevetia peruviana (Apocinaceas)*.

Las oxidaciones conducena la formacion de alcoholes, cetonas,
epdxidos, acidosy a productosde degradacién. Las cucurbitacinasson ejem-
plos de alta oxigenacién de la cadena lateral, con estructuras aciloinicas (C-20
y C-22, ademésde C-2 y C-3) sobreun esqueletode protostano.E sta situa-
cion favorece el rompimientodel enlace C-C aciloinico. Por ejemplo, la
cucurbitacina-E (aisladacomoglicésido enmas del 40% delas especiesdelas
Cucurbitaceas sometidas a estudios fitoquimicos) se descompone en condicio-
nes basicas a acido ecbdlicoa travésde la adicién del OH al sistemaenona,y
seacompanaconunreordenamientdpencilicodelanillo A, ademasdehidrolizar
el ésteren C-25.

HO 6) ~ OH HO O)(oH
X Toac T X0 You

Cucurbitacina E

\ (e ﬁo HO,C
+

0]
HO HO

Ac. echilico

*Mc. Kavinder, R. Ramachandram,”New ursane-typetriterpenicestersfrom thebark of Thevetia
peruviana’, Pharmazie 55, 5, 2000.
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La pérdidadel grupoisopropiloda lugar a las cadenastipicas de los
acidos colicos y de los bufandlidos(la estereoquimicaen C-17 y C-20 para
amboses la del lanosterol) mientrasquesi falta el isobutiloterminalse logra el
esqueletode los cardandlidos(doblamientosbsb) y limonoidesy meliacinas
(parala conformaciénsssb). Las hormonasesteroidalespresentanesqueletos
aun mas degradadosy la configuraciondel lanosterol, al menosen su origen
(ver mas adelante).

4.11.3.2. Sistema anular

Las familias de compuestosprovenientesde las degradacionesse
ilustran a continuacion. Nétese que esta secuencia no debe interpretarse como
la ruta biogenética que sigue la formacion de tales nucleos degradados. De las
modificacionesesqueletalespérdidadelos metilosangularesy reordenamiento
delos anillos, los primerosson masfrecuentesy handespertadamayorinterés
por la transformacidndel lanosterolal colesterol.

21 922 24

18

2

6 24 21

5 23 20
27
- ——— ———>

C-30esteroles  4c. colicos cardanodlidos pregnanos
C-27 esteroles bufanslidos limonoides :
. . 1
18mehacmas v 18
19
<«--- <«----
gonanos estranos androstanos

Tantolos procesosde desmetilacioncomola degradaciéndela cade-
nalateral obedecera procesosoxidativos quedependerdel sistemaenzimatico,
para algunos casos no se conoce con exactitudel tipo de reaccién que tiene
lugar. Por ejemplo,en la conversidnde pregnanosa androstanos,se propone
la formacién de un peréxido entre los carbonos 17 y 20 (en lugar de una trans-
formaciondeltipoBaeyer-Villiger), mediantda intervenciéndeunaperoxidasa
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(al menossi se usa tejido testicular de ratas), que transformala pregnolona
(3a-hidroxi-20-pregnanona)a 17-androsterona(3a-hidroxi-I7-androstanona)

18 21 20 o 18
O O /O /O
OOH o) N g/_o-

base
20-pregnobna 17-androsterona

La transformacionde androstanosa estranos,requierede la epoxi
daciéndeundobleenlace4,5 y la oxidaciondel Me-19 al alcoholy al aldehido
y esteultimo paso procedecon la pérdidadel H pro-R, segunse ilustra.

HO_ Hg

OH o
S Hog HO /1o O\ H
i -Hg . HO" H
y e e
o} (0] 0] HO

+
HCO H

o}
»
EN e B ET
o< 0oy O o O
/

Manteniendolos anillos intactos, el gradode insaturaciénpuedeva-
riar. Frecuentementse encuentrandoblesenlacesen 4,5 (casi siempreaso-
ciado con un carboniloen C-3) y en 5,6 (junto con un grupo 33-OH). ElI
sistema enonaes tipico, no exclusivo, de las hormonasesteroidales,mientras
queel alcohol homoalilico lo es para los esterolesde origen vegetal.

Las conformacionessbsby sssb dela cadenadel escualenooriginan

sistemasciclicos confusion trans entodossus anillos, asi quela epimerizacion
delos carbonoscomunesa dos ciclos puedeser consecuenciade la migracién
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dehidrégenosy/o metilos, comoporejemploenla transformaciéndeprotostanos
al esqueletocucurbitano,o bien provenir de la saturaciénde dobles enlaces.
Tal es el caso de los acidos cdlicos, cardandlidos, bufanélidosy algunos
furostanosy espirostanosque presentanla fusién A/B cis: B,B. En esta
epimerizacion se asume la intervenciénde la enonacomo el precursor
insaturado.En la formaciénde14B-OH (fusién C/D cis: B,B) delos bufandlidos
y los cardandlidos ver masadelante)es necesarioundobleenlace14,15. Nétese
que se han aislado varios compuestos con el anillo epoxidico beta en esa pesi
cion.

: mrﬁg *@*@ﬁ

La formaciénde nuevosciclos puederesultardela simple saturacion
de una especie cargada sin modificacién del esqueleto basico, tal es el caso del
cicloartenol, triterpenoampliamentedistribuidoen las plantassuperioresy en
las algas, o bien provenirdela pérdidade un metilo o metilenocon la conse-
cuente rotura del enlace y formacién de un nuevo sistema. Ambas situaciones
se reflejan simultdneamentesn 11-desacetoxiwortmanninaun metabolitode
Penicillium wortmanni E n estaestructurase observala oxidacionde un metilo
enC-4 queorigina el anillo furanicoy el rompimientaodel enlace2,3 quegene-
ra el anillo lacténico.

R =H, 11-Desacetowortnmannina
R =0OA ¢, Wortmannina
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El rompimiento del anilloA es también frecuente en otras moléculas
triterpenoidalesy se ejemplifica en los limonoides que tambiénpresentanla
oxidaciéon del anillo D. Véase por ejemplo la estructurade la limonina, el
principio activo mayoritario de las semillas de citricos. La roturade los enla-
ces C-C es usual enlos anillos terminales, perono enlos centrales. E | Gltimo
caso se observa en algunos triterpenosaislados de Melidceas, por ejemplo
angolensatode metilo (fisién 7,8) y salanina (fisién 12,13) (Seccién 4.11.10).

Limonina Angolensato de metilo Salanina

4.11.4. Grupos principales de triterpenos tetraciclicos

En las dosfamilias delos triterpenostetraciclicos se agrupandistin-
tas series de compuestosy a continuacion se hara una breve revisién de las
principales. Asi, dentro de la familia de los protostanos aquellos provenientes
de la degradaciéndel lanosterol se encuentrael grupo mas estudiado:los
esteroidesy juntocon ellos, los acidos célicos y los glucésidoscardioténicos.
Su origen es esencialmenteanimal, mientras que los provenientesdel
cicloartenoly los dammaranosson de origen vegetal. En la familia de los
dammaranosse ubicancomo productosde degradaciéondel nucleoapo-eufano,
las meliacinas, los limonoidesy los simarubalidos, llamados tambiénsima-
rélidos o quassinoidesy son todosde origen vegetal.

Protostanos Apo-eufanos
Esteroides Meliacinas
Esteroles Limonoides
Cucurbitacinas Simarubalidos
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4.11.5. Ester oides

Con el termino “esteroides” se denominaa un grupode sustancias
que poseenel nucleo del ciclopentano-perhidrofenantrenaue puedeo no
presentarunacadenalateralenC-17, asi comolos metilosangularesenC-10 y
C-13. Aunqueestaclasificacion puedetraer confusionesen cuantoal tipo de
sustanciaspresentes, pues no indica diferencias estereoquimicasen la fusion
delos anillos o enla cadenalateral, se designacon estetérminoa los derivados
al menosen principio, del lanosteroly porello es frecuenteencontrarinclui-
dos en este grupolos acidos célicos, los espirostanoles,los bufandlidosy
cardanolidosasi como otros esteroles:furostanos,ergostanosy estigmastanos.
Sin embago, se prefiere designar como “esteroides” a los derivados de
pregnano,androstanoestranoy gonano,y a los restantescomo “esteroles”.

Debido a la importanciafarmacolégica de estos compuestos,pues
comprendensustancias vitales: hormonassexuales, vitamina D, hormonas
corticoides, compuestoscardioténicos, hormonasde muda de los insectos,
antibioticos, toxinasy otros, se ha desarrolladoun gran nimerode analogos
sintéticos con intenciones, entre otras cosas, de suplantay modificar, o com-
probarlas estructurasde aquéllosaislados de la naturaleza.

Los estudiosquimicosdeesteroidescomenzaronen 1903y se dedicaron
a la determinaciénde la estructuradel colesterol, el esterolmas conocido, el
cual habiasido aislado en 1812 por Chevreul, a partir de la grasa animal. En
1932 se conociala estructuraplanar correctadel nicleo tetraciclico, gracias a
los trabajosdeWindaus(enacidoshiliares) y deWi eland(encolesterol).Aunque
la configuraciénrelativa de los centrosquirales de algunosesqueletosclaves,
fue establecidaa finales de 1940, la determinaciéndela configuraciénabsoluf
del colesterol fue sélo posible despuésde conocerla del gliceraldehido,en
1952. Considéresela magnituddel problemacuando por ejemplo, para el
colestanolexisten 9 centros asimétricosy por lo tanto, 512 modificaciones
tedricas posibles.

HO

T
I

Colestanol
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Entre 1929y 1935 se aislaron y elucidaron las estructuras de las hor-
monassexuales (Ruzicka y Butenandt)y K endall, Reichsteiny Wintersteiner
avanzaron estudios sobre corticoides entre 1935 y 1938. Debido a su esquele-
to plano y relativamenterigido, su alta capacidadde cristalizacién y el gran
numero de derivados que se han preparado, los esteroides han sido y son com-
puestosclaves para estudiosquimicosy fisicoquimicos, al puntode que prac-
ticamente, en el desarrollo de cualquiera de las fases de la quimica ganica se
encuentrarestructurasesteroidalesinvolucradas. L os métodoscromatograficos,
la sintesis organica, incluyendo sintesis totales de productos naturales comple-
jos, fueronimpulsadosporWoodwardy R obinsonsobreestructurasesteroidales,
asi como el analisis conformacional desarrollado por Barton, la espectroscopia
UV por Woodwardy Fieser, IR, CD , RMN, EM y ORD por Djerassi y la
biosintesis por Cornforth, Popjak y B loch, tuvieroncomo marcode referencia
tales compuestos.

4.11.5.1. Nomenclatura

Las reglas de nomenclaturapara los esteroidesfueron establecidas
por lalUPACen 1971y comprenden tanto los compuestos naturales comodo
sintéticos. Al igual que para otros terpenoidesellas tratan de simplificar y
uniformarlas denominacionesy utilizar en lo posible, los nombrescomunes
mas primitivos que permitanla rapida interrelaciénde estructurascon las ya
conocidas. A menos que se indique, se sobreentiendeque la configuracion
absolutadelas estructurasesteroidalesreproducela del colesterolen la fusién
desus anillos y enla uniéncon la cadenalateral. E sto se conocecomo “serie
natural”. Sin embargo,es requisito especificar siemprela estereoquimicadel
H en C-5, a menos que un doble enlace ocupe esa posicion, en cuyo caso sel
nombrara. L a numeraciéonde los carbonosy de los anillos se ilustra en la
estructuradel colestanol. Los sustituyentesse indican como “a” debajodel
plano de los anillos, en lineas punteadas;” arriba del plano de los anillos, en
lineas gruesas, y cuando no se conoce la estereoquimica&” se representa con
lineas onduladas.

El nombrede los esqueletoscarbociclicos y de aquellos donde
varia la cadenalateral se indicanen el cuadro4-12, dondese incluyen esteroles
y esteroides. L os centrosasimétricosde la cadenalateral se refieren como: R
oS, seguncorresponda.Noétesequeel termino“cardandlido” (o “bufanélido”)
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se refiere a estructurascon el anillo lacténico saturado; sin embargo,las es-
tructuras naturales presentan dobles enlaces en ese anillo. Siguiendo las reglas
de la IUPAC, las insaturacionesse indican cambiandola ultima silaba (por
ejemplo: “ano” por “eno”, anteponiéndolesl nimerode la posicion de la
insaturacion).

Los sustituyentes pueden ser designados como prefijos o sufijos (los
halégenos,gruposalquilo y gruposnitro, solamentecomo prefijos) y cuando
hay mas de un sustituyentese escogecomosufijo al mas oxidado, porejemplo:
3B-hidroxi-5a-androstan-17-ona. Tal comoen los diterpenos,la pérdidao ga-
nancia de un carbono,o la contracciéno expansionde los anillos se denomi-
nan con los prefijos “nor” y “homo”, respectivamenteprecedidodel nimero
del carbono o de la letra correspondiente al anillo afectado. El término “abeo”
se reserva paraindicar la migracionde enlacesC-C que conducena la expan-
sién y/o contraccionde los anillos.

Cuadro 4-12. Cadenaslaterales de derivadosesteroidales.

R Es queleto R E squeleto
0
H andmstano 0
C-H bufanélido
2Ms5 pregnano
H
21 H22 24 27 (0]
2P 3 ]2 colestano o) é cardanélido
wwwan 26 H
H

\I/\/ colano o
- espirostano
H (0]
M ergostano §
H \\H o
estignastano %EK\)\ furostano

R
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El rompimiento de un enlace C-C se indica con el prefijo “seco” y se
incluye la posicion de la fisién, por ejemplo: A-nor-5a-colestano, D-
homo-5x-androstan-I-ona,acid3-hidroxi-13,17-seco-1,3,5(10),13-estratetraen-
17-oico. Si mas de un carbono adicional esta en un anillo (o falta en un aniljo
se utiliza el prefijo “bis”, antes de homo o nor; por ejemplo,
A-nor-D-bishomo-53-pregnano.Se indica en mayusculas el anillo afectado.
Notese que se evitan dos vocales seguidas,aun si estaninterrumpidaspor nu-
meros. Asi se nombra:5a-androstan-4-onay no 5a-androstano-4-ona.

Recientementese han desarrolladogran nimerode estructuraseste-
roidales que tienenincorporadosheteroatomosgeneralmentenitrégeno,azu-
fre y oxigeno. Para ellos se indica la posicién del heterodtomacon los prefijo
"aza”, "tia” y "oxa”, respectivamente, por ejemplo 17a-aza-
D-homoandrost-5-enoNoétese que el carbonoo heterodtomaadicional de un
anillo expandidose designacon la letra “a”, a continuacionde la numeracion
de la posicién vecina mas alta.

(0]
C@b
HO ; ;

H

3B-hidrox-5 a-andostan  A-nor-5a-colestano  50-D-honmpandrostan
-11-ona

-17-ona
d:g:@ CKSj;J /a:) ‘COZH
nee

17a-aza-D-honpoandrost-5-eno

A- nor—D—b ishomo acido 3-hidrox-13,17-seco
-5B-pregnano -1,3,5(10),13,estratetraen-17-oico

4.11.5.2. Colesterol
Su estructurafue definitivamenteestablecida por difraccion de

rayos-X en 1952. Se encuentraampliamentedistribuidoen los tejidosanima-
les, especialmente en el nervioso, glandulas suprarrenales, yema de huevo y es
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el constituyenteorincipal delos calculos biliares. E | colesteroles metabolizado
a coprostanol(5B-colestanol) en el tractodigestivoy se elimina con las heces.
El colesterol que a su vez es el precursor de los demds esteroides
fisioldgicamenteimportantes,es biosintetizadoa partir del lanosterol,por pér-
dida de tres metilos del sistema carbociclico. Sin entrar en detalles, se indican
a continuacionlas reaccionesmas importantesde esta transformacion.

Lanosterol Colesterol

1. Pérdida de los metilos en C-4

Las evidencias experimentalessugieren una secuencia de eventos
dondeel 40-Me se oxida primerohastacarboxilatoy el OH en C-3, a cetona;
le sigue la descarboxilaciondel B-ceto-acido, quedandoel metilo restanteen
C-4 orientadoalfa, la cetonase reducea OH y el proceso de oxidaciény
descarboxilacionse repite. N 6tesequetantoC-3 como C-4 se tritian en pre-
sencia de aguatritiada.

3 NADP H $§ NADP :
HO 0, HO™™ 0, O
HO,C HO,C

- co,

,©:§ - /@:5 NADP H Q:;
HO — HO (0)

2. Pérdida del metiloen C-14
La pérdidadel metiloenC-14 debeprocederporsimpledescarbo-

xilacion despuésde la oxidacion del metilo. Aparentementdntervienela for-
macién de un dieno 8,14 a través de un intermediariounido por C-15 a un
grupoX (OH, enzima, 6, H ) quese pierdeduranteo inmediatamentealespués
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de la descarboxilacion. El doble enlace entre C-14y C-15 se reduce y C-15 se
une un hidrégenodel medio (tritio, en el caso de agua tritiada); la posicién
14-o. se saturacon un hidrégenoprovenientede NADPH.

NA DPHe

3. Reduccién del dobleenlace dela cadena lateral
Es de nuevo, un procesode adicion trans dondeel NADPH sumi-
nistrael H a C-25 mientrasqueel hidrégenounidoa C-24 procededel medio.

H,0
24\J2

‘w—>

NA DPH

4. Migracién del dobleenlace endociclico

La primeraetapainvolucra la isomerizaciéon del dobleenlace 8(9) a
7(8). Se suponeque estareacciones reversible. En ella se pierdeel 73-H y el
hidrogenocen C-9 provenientedel agua, se orientaalfa si el sistemaenzimatico
esunhomogeneizadalehigadoderatas, o protozoariosdel géneroOchromonas
pero si se trata de microorganismoscomo Aspergillus o Saccharomyces se
pierdeel protén7a.

El doble enlace en 5(6) es introducidopor deshidrogenaciénde la
olefina 7(8) a través de una enzima formadapor un sistemade dos proteinas.
En todoslos casos estudiadoslos protones5a y 6. se pierdendurantela for-
macioén del dieno. Por ultimo, la adicidntrans de hidrégenos por NADPH (en
C-7a) y del medio(en C-8) originanel dobleenlace 5(6).

. . HOH e
enratas \/
L T

NA DPH
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4.11.5.3. Hormonas esteroidales

Las hormonasmas importantesde los mamiferosson las adrenocor-
ticales y las sexuales. Cada una de ellas tiene su historia en cuanto a su descu-
brimiento,aislamiento, elucidacién estructuraly sintesis. La baja proporcién
de estos compuestosha dificultado tremendamenteu obtenciény ha
incentivadograndementesu estudio, su sintesis y la producciénde andlogos
artificiales a escala comercial.

4.11.5.4. Hormonas adrenocorticales

Son producidasporla cortezade las glandulasadrenales(la médub
de las mismas producey reserva catecolaminas,comola adrenalina)y se han
aislado unas 30 estructurascon los esqueletosdel pregnano,androstanoy
estrano. (De ciertas estrellas de mar se pudoaislar A°'"-pregnen3a,6f3-
dihidroxi-20-ona).

De las hormonasadrenocorticales,siete poseenactividad bioldgica
marcada. De acuerdoa su modode accion se clasifican en glucocorticoides
(por ejemplo cortisol) que regulan el metabolismode la glucosa y minera-
locorticoides(porejemploaldosterona)queintervienenenla retenciéndesodio
y la excrecidnde potasio. L a proporcidonde estoscompuestosn 1as glandulas
es muy baja. Por ejemplo,se necesitaron500 kg de glandulassuprarrenalesde
reses para obtener900 g de un crudo del cual se aislaron unos 1.2 g de una
mezcla de seis corticoesteroidesactivos.

El métodoclasico parasu obtenciénconsisteen extraerlas glandulas
molidas con etanol, para precipitar las proteinas,y separarlas catecolaminas
por intercambioidnico, particionarel crudoentreMeOH y pentano,de modo
de eliminar los lipidos, resolver por cromatografiael crudo previamenge
acetilado, seguido por hidroélisis de las fracciones para obtenerlos alcoholes
libres.

Todastienenel mismo esqueletoperodifieren enlos niveles de oxi-
daciéndelos carbonos,3,11,17,18,20 y 21.

El sistema A*3-cetona parece indispensablepara la actividad, asi
como la aciloina 20,21 (20-ceto-2l-hidroxi).
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Adrenocorticoides R, R, C18
210H 20 .

Cortisona = OH Me

18 O Cortisol OH OH Me

151 'Rz Cortexolona H OH Me

Corticosterona OH H Me

11-Deshidrocorticosterona =0 H Me

(0] i Cortexona H H Me
Aldosterona OH H CHO

Los adrenocorticoideshantenidoamplia aplicacion en tratamientos
antiartriticosy comoanti-inflamatoriosy graciasa su grandemandase produ-
cen sintéticamente. Una de las mayores dificultades en la sintesis de los
corticoides ha sido la introducciénde un oxigenoen C-11. Se han intentado
varios métodos: quimicos, microbiolégicos o combinaciénde ambos, sobre
sustratos abundantes, naturales o sintéticos. Por ejemplo, utilizando el método
microbioldgico se transformé la progesterona en 11a-hidroxiprogesterona
porincubaciéncon varias especiesdel hongoRhizopus entreotros; esteproce-
so ha sido desarrolladoy empleadopor la industriafarmacéutica, para la ob-
tencionde varios derivadosesteroidales.

En la traslocaciénde oxigenode C-12 a C-11 por medios quimicos
se utilizan acidos célicos como material de partida, con los cuales puede
funcionalizarse C-11, a través de una olefina 11,12 o por bromaciénen posi-
ciénalfa (C-11) dela cetonaenC-12. E nestoscasoses necesarioconsiderarla
conversién de5B-H,3 a-OH de los 4cidos cdlicos al sistema A*-3-cetona de los
corticoesteroides,asi como la funcionalizacionadecuadade C-17, C-20 y C-
21. El ergosterol-Dpresentaun sistemaapropiadoparaintroduciroxigenaciéon
enC-11, estoes un dieno7,9(11). Este esterolfue utilizado como material de
partida por varios laboratorioscomerciales.

Los sustratos mencionadosson escasosy por ello se escogieron
esterolesabundantesomo colesterol, estigmasterolo diosgenina. Sin embar
go porno presentarel anillo C funcionalizado,con éstosse requiereun nimero
adicional de pasossintéticosparaalcanzar la oxigenacidonen C-11 asi comola
degradaciénde la cadenalateral y la introduccidonde la enonaen el anillo A.
Se regresdentonces,a la utilizacion de sustratosoxigenadosen C-12 comola
hecogenina,quese aisla del material de desechoen los procesosde fabricacion
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de la fibra de sisal (Agave sisalana). Sin embago se requieretambiénde la
transformacionde la cadenalateral y dela introducciénde un dobleenlaceen
el anillo A.

Todoestocondujoa la utilizacién combinadade métodosquimicosy
microbioldgicossobreesterolesabundantey deellos, la diosgenina(triterpeno
principal de Dioscorea mexicana y de varias Solanaceas) pareceser el mate-
rial adecuado por su transformacion facil a hormonas sexuales, del grupo de la
progesterona, y de alli su conversién a derivados de cortisona. En el cuadro 4-
13 se ilustran algunos métodosclasicos de oxigenacionde C-11, como paso
clave en la sintesis de los corticoesteroides.

Cuadr o 4-13. Sintesis de hormonas corticales. Preparacion de
11-oxo0-esteroides*.

)

S__S
1.Br, Ra-Ni
2.0H a-l
3 —SH
LsH
AcO g \Brf
Acetatode CO2H 0 OH (0]
hecogenina Br, Br, NaBH4Br"’ NaOH
B — R — R —
HO" ™1 M
OH COH Br g

[o]T = 1.50d, HO
2.KOH BrOH ;@: [o] ©
R B —— —_—
HO"
H lZn
(0]
o B, O red /\K;i_
RCO 5H 2 3, —
_—

Ac. desoxicdlico

o
HO -
H Microorg
Ergosterol D (o]
Diosgenina —
o7 Progesterona

(*) Sélo seindican las condciones generales delas reacciones que involucran el anillo C
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La necesidadde anti-inflamatoriosha impulsadoel desarrollode una
granvariedad de analogossintéticos, de mayor efectividad y con menosefec-
tos colaterales, especialmentedestinadosa tratamientosprolongados.(Sin
embargo,hoy dia ha decrecidosu uso debidoa respuestassecundariasadver
sas queafectana unabuenapartede la poblaciény se han sustituidopor anti-
inflamatorios sintéticos no esteroideos). E ntre las modificaciones mas fre-
cuentesse encuentrancarbonosadicionalesy/o dtomosde halégenos. De los
ultimos el fluor es el mas eficiente: 9a-fluorcortisol es diez veces mas activo
queel cortisol en su actividad anti-inflamatoria glucocorticoide;sin embaigo,
su actividad mineralocorticoidees muy bajay producela retenciéonde sodio,
con lo cual su uso directo se abandond. El producto sintético mas popular por
muchotiempo,hasido la dexametasonaun derivadofluoradoy metiladodela
prednisolona(también sintético) que presentaactividad anti-inflamatoriay
antialémica. El efecto causadopor la introduccidondel flior puederesumirse
en los siguientesfactores:

a. El atomode flior no altera mucho el entornoespacial del atomode
hidrégenoal cual sustituye, en comparaciéncon otros elementos(por
ejemplootros haldgenos)y en consecuencia,puedeentraren el proceso
metabdlico.

b. Por su electronegatividachlterala accion de las enzimas, por ejemplo
en la unién con los receptores, etcTal es en el caso de la dexametasona
en la cual el flior aumentala acidezdel OH en C-11, incrementaasi la
fuerza del enlace con los receptoresa través de puentesde hidrégeno

C. Aumentala lipofilicidad dela drogala cual llega al centrodeaccién con
mayor facilidad.

OH OH
) )
HO tOH HO ge;
OB Os A
Iy o
0] o)
Prednisolona Dexametasona 23,3B,4B-Pregnan-16-ona
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Aunquelos pregnanos son caracteristicosde hormonasesteroidales
de origen animal, hay varios representanteprovenientesde plantas, como
porejemplo 2B3,33,4p-pregn-16-ona aislado de Melia azadirachta (4rbol de
neem, profusamenteutilizado en medicina ayurvédica)*.

4.11.5.5. Hormonas sexuales

Son producidaspor las gonadas,ovarios y testiculos, bajo la esti-
mulacién de una hormonaproteinoidesecretadapor el 1ébulo anteriorde la
glandulapituitariay controlanla actividadsexual delindividuo. Hay dostipos
dehormonassexuales:las femeninasquea su vez se clasifican comoestrogenos
y gestagenosy las masculinaso andrégenos

Las hormonassexuales presentanlos esqueletosdel pregnano
(progesterona, gestageno, hormona del cuerpo luteo que mantiene el embarazo
mediantela preparaciénde la mucosauterinaparala implantaciéndel 6vulo),
del estrano(estradiol, estronay estriol, estrégenosquecontrolanel ciclo estral,
estimulan el desarrollo y el mantenimiento de los caracteres secundarios feme-
ninos, son secretadospor uteroy ovarios) y del androstano(andrégenos:
testosteronay androsteronaquecontrolanlos caracteressexuales masculinos,
son secretadaspor los testiculos). Han sido aisladas de diferentesfuentes,
principalmentedela orina. De hecho,la estrona,el estriol y la androsteronse
eliminan por la orina.

Testosterona  Androsterona R, R Hormona
0] H Estrona
B-OH,aH O  Estriol
B-OH,aH H Es tradiol

*X. Luo, S. Wu,Y Ma y D. Wu “A newtriterpenoidfrom Melia azadirachta” Fitoterapia, 71,
668, 2000.
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Los estrégenostienenimportantesaplicacionesen la terapiade ca-
sos deficitarios de hormonas,tipicos de la menopausiao postmenopausiagn
el controldelas irregularidadesmenstrualesenlas fallas enel desarrolloovarico
y en el tratamientodel carcinoma prostético. Tambiénse usan en preparacio-
nes cosméticasy en el engordede pollos y ganado(esto ultimo parece haber
caido en desuso por los efectos producidosen los consumidoresde pollos y
reses, asi tratados). Constituyenlos ingredientesesenciales de los
anticonceptivosrales. Por su parte,los gestagenosal inhibir la ovulaciéntam-
bién puedenser usadoscomo anticonceptivos. Sin embago, ya que muchos
gestagenoscausan tumoraciones,por administracion prolongada,su uso ha
disminuido.

Una gran variedad de modificacionessintéticas se hanlogradopara
estas hormonas, por ejemplo la noretindrona (19-nor-dZetiniltestosterona) es
uno de los anticonceptivossintéticos mas empleadosactualmente.La intro-
ducciénde carbonosadicionales pareceen muchoscasos, aumentarla activi-
dad del compuesto. Asi, la bolasterona(7a,17a-dimetiltestosterona)es un
agenteanabolico/androgéniconuchomas potenteguela testosteronal a orien-
tacion de los gruposhidroxilo, especialmenteen C-17, afecta la actividad
androgénica. Por ejemplo el epimero 17a-OH de la testoteronaes unas 30
veces mas activo que la testosterona en el crecimiento de la cresta de los capo-
nes. La contracciéndel anillo B del andrégenooral benorterona
(B-nor-17 a-metiltestosterona)produce un compuestocon propiedades
antiandrogénicas.

HO HO
"'CH3 mCH3
O/JCE”CH3 OQ E

Bolasterona Benorterona
HO H HO
n\:"/ \“CH 3
H
(0] (0]
Noretindrona 17 o.-Metiltestosterona
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4.11.6. Acidos colicos

Los 4cidos célicos o biliares son sintetizadosen el higado de los
vertebradosa partir del colesterol, se acumulanen la bilis en la cual existen
comoamidasconglicina o taurina(acidos biliares conjugados)en forma desal
sédicay su funcién principal es facilitar la digestidnde las grasas, actividad
principalmentedebidaa sus caracteristicasde surfactantes,por lo que forman
micelas y emulsionanlas grasas. Son derivadosmono-, di- o tri-hidréxilados
del 4cido colanico, el grupoen C-3 es generalmenteorientadoalfa, la fusién
A/Bes cis (5B-H). Los principales acidos biliares del hombre son el célico, el
desoxicélico y el chenodesoxicdlico. Ellitocdlico es minoritario en los huma-
nos. Los acidos colicos son productosdel metabolismodel colesteroly es a
través de ellos que su exceso se elimina porlas hecesfecales.

En la bilis de ciertos animales y relacionados a los &cidos célicos,
existen alcoholes biliares que presentanla cadenalateral del colesterol, como
el schymnol (de algunostiburones)que actiande maneraparecidalos acidos
colicos. E structurasde esta naturalezatambiénse citan para ciertos reptiles,
anfibios y organismosmarinos.

OH
= CONH(CH,),50;Na
OH
HO" ™~ 1"0H HO" ~T>"0H
Schymol Sal sodica del 4cido taurocolico

(dcido biliar conjugado)

Acidos cdlicos R, R, Rs

Colanico H H H
Litocdlico OH H H
Desoxicdlico OH OHH
Chenodesoxicolico OH H OH
Colico OH OH OH

4.11.7. Ergoster ol y pro-vitamina D

El raquitismo, enfermedadde la infancia que se caracteriza por la
osificacion defectuosa,debidoa la deposicidnirregular del fosfato de calcio
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duranteel crecimientode los huesos, fue una dolenciacomunsobretodoen
los nifnosdelas zonasnortede Europa. En 1920 se encontréque podiaaliviar-
se con el uso del aceite de higadode bacalaoy con la exposiciénal sol. Se
concluyd asi, que el aceite de higadoconteniaun principio antirraquiticoque
fuellamadovitaminaD y su efectoaumentabai el animal de experimentacion
(ratas) sometidoa dieta de aceite de higado, era expuestoa la radiacionde la
luz UV. En 1924 se descubrié que los aceites vegetalestambiénactuaban
comofactores antirraquiticos. Steenboch (1925) patenté un proceso para itra
diar con UV alimentos como cereales, granos, aceites, leche, etc., que produij
14 millones de dolares. En la fraccion de esteroles aislada de aceites vegetales
irradiados se encontrécolesterol que conteniaun 0.02 % de ergosterol. L os
tejidos animales como pancreas o placenta tienen cantidades muy pequenas de
ergosterol,pero la piel es mas rica. Asi, de 100 kg de piel de cerdo se aislaron
30 g de esterolescrudos con un contenidodel 4 % de pro-vitaminaD.

Se entiendepor pro-vitamina D un conjuntode sustanciasque se
interconviertenpor irradiaciéon y se transformana vitamina D al romperseel
enlace 9,10 en el dieno del anillo B. Hay varias “vitaminas D" y se diferencian
en la cadena lateral, todas presentan un trieno conjugado, como en la vitamina
D-2, ( ergocalciferol) o unisémerodel mismo.

HO

Ergosterol

Provitamina D VitaminaD ,
Ergocdciferol

4.11.8. Glicésidos cardiotdnicos

Desde hace tiempose conocequelas semillas de Strophanthus las
hojas de Digitalis y el venenoexcretadopor las glandulas parétidasde Bufo
(sapo comun), son agentescardioténicosy sus principios activos son glicési-
dos esteroidales. Estos se clasifican en dos categorias,dependiendalel anillo
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lacténico en sus agliconas: cardandlidos (lactona de cinco miembros) y
bufandlidos (lactona de seis miembros). Como caracteristicas estructurales
comunes poseen la fusiéris A/By C/D pero trans B/C; en C-14 presentan un
OH y las lactonasson siempreinsaturadas(para los queocurrenen la naturale-
za), es porello quese los llama cardendlidoy bufadiendlido. Los primerosse
encuentransiempreen las plantascomo glicésidos pero los segundosse pre-
sentantantoen animales (sapos) como en vegetales. Los cardandlidos son
particularmenteabundantegn la familia Apocynéceas y los bufandlidossélo
se han encontradoen Lilidceas y Ranunculdceas.

Los glicésidos cardiacosmasfrecuentesson cardandlidos:digitoxing
digoxina, gitoxina y K-strofantésido, cuyas geninas: digitoxigenina,
digoxigenina, gitoxigeninay strofantidina, respectivamentegstanunidaspor
C-3 con azucares poco comunes, generalmentetriosas, que incluyen
desoxiazUcares,azlcares metilados, etc., ademdsde glucosay ramnosa.

OHC
OH

HO OH

R R, Genina

H H Digitoxigenina
OH H Digoxigenina
H OH Gtoxigenina

Strofantidina

En los bufandélidosde origenanimal el OH en C-3 estd esterificado
con un acido dicarboxilico conjugadocon un aminodcido, por ejemplo
bufalitoxina cuya genina: bufalina se unea suberilarginina. En los de origen
vegetal se encuentranunidos con azucares, véase scillarina (aislada de Scilla
maritima), un glicésido de glucosa-ranmosa de la aglicona proscillaridina. la
11a-acetoxiy la 11a-hidroxischillarina se aisla de Urginea maritima*.

*L Krenn M. J. Lelovina y B. Kopp, “New bufanolides from Urginea maritima, sensustrictu”
Ffitoterapia, 71, 126, 2000.
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La hidrdlisis 4cida rompe facilmente la unién con el carbohidrato,
mientrasquela enzimaticase usa a veces para separarlas agliconasen condi
ciones menosdrasticas; por ejemplo, la hidrélisis enzimatica de scillarina
produceproscillaridina, mientras que el tratamientocon acido conducea la
formacién de productosde eliminacion. L a mayoria de los azlcares prove-
nientesde glicésidos cardiacosno hansido encontradcen otrasfuentesnatura-
les. Ademas de las propiedadescardioténicasde estos compuestosse han
citado otras como actividad antitumoralpara el bufanélidos3,5-diacetatode
hellebrigenina.

(0]
O
2 N
)l\iH H, 0 OH
H2N N/\/\fltl"ﬂ/\/\/\/}o i)
H HO,C O /
Arginina Subeilo Bufalina
Bufalitoxina
0] (0]
0 O ]
NS N
OHC
OH OH
GIu-Ram-(? . AcO OAC
. Proscillaridina ) 3,5-Diacetato de
o hellebrigenina
Scillarina

Muchos de los productoscomerciales usadoscon fines terapéuticos
sonsintetizadosa partir dederivadosde 53-pregnanosa los cualesse le adicio-
na la cadenaapropiada. E sta situacién recuerdala ruta biogenéticapara la
formacién de los cardandlidos. E stos son generadosen la transformacion:
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colesterol[! pregnenolond | progesterona! cardendlidos. Como unaevi-
dencia de estos pasos se encontré que la incubacién de 4cido mevalénicoma
cado en C-2, en Digitalis produce digitoxigenina marcada en C-1,C-7 y C-15,
pero no se detectaronisdtoposen el anillo lacténico con lo cual se presume
C-22y C-23 se originan de una unidad independiente de acetato, después de la
degradaciénde la cadenalateral del colesterol

4.11.9. Otras estructuras lacténicas

Otras estrucutraslacténicas queno implican la participaciéndel C-21
o la degradaciénde la cadenalateral se encuentranen ciertos triterpenostipi-
cos de Solanaceas, | os withandlidos. Estos tienenademascomo caracteristia
estructuralunaenonaen el anillo A (A%I-cetona)y un anillo lacténicode seis
miembros. El antheridiol, hormonaque gobiernala reproducciénsexual de
ciertos hongosacuaticos, tienela lactonade cinco miembros. E stas estructu
ras preservanel sistemaanular de los esteroides(19 dtomosde carbono), pero
tambiénse encuentranestructurasderivadasde lanosterol como se mencioné
antespara laslactonasde Abies mariesii (ver seccidon4.11.3) y otrosquehan
sufrido expansiénde los anillos A y B. Este es el caso de lancilactonaA,
aislada de Kadsura lancilimba, que presentaaccion anti HIV* .

Antheridiol Witandlido D

Lancilactona

*D. Chen, S. Zhang, H. Wang, S. Zhay, Q. Sun, L.M. Cosentinoy K. Lee “Novel anti HIV
lancilactoneC and relatedtriterpenesfrom Kadsura lancilimba” J. Nat. Prod, 62, 94, 1999.
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4.11.10. Derivados de dammarano-eufano

Las estructurasde estos compuestosgeneralmentecontienenoxige-
no enla cadenalateral. Con el esqueletobasico de dammarancse hanaislado
varios derivadosoxigenadosen C-20, con grupos OH o formando éteres cicli-
cos con C-24 &6 C-25, véase por ejemplo20R,24&-octotillona, aislada del bal-
samode Tolu comercialy panaxadiol,aislado del panax. La cadenalateral de
compuestoscomo betulafolienotriol(de Betula platyphylla) y dammaranodiol
representanestructurasparciales precursoras de los éteresciclicos. E stos es-
queletosson comunesen compuestosaislados de balsamosy resinas (resina
Dammar) y tambiénson los nucleos basicos de los triterpenosaislados de las
raices de la muy conocidadrogachina Ginseng (panax).

OH

HO

Dammaranodil A: 20R
B: 20S

Betulafolienotriol

Panaxadiol

HO 20R,24&-Octotillona

La fragmentacidénde la cadenalateral del esqueletode apo-eufano
(ver atras, ciclaciones sssb), conducea productosdegeneradogonocidoscomo
“tetra-nor-triterpenoides’que comprendenlimonoides, meliacinas y estructu-
ras aln mas degradadascomo los simarubalidos(quassinoides). N 6teseque
C-20 esunsitio de oxigenacionfrecuenteparadammaranosmientrasqueC-21
10 es parael grupode eufano,apo-eufanoy tirucalano.

Las oxigenaciones degradativas en el rompimiento de la cadena late

ral se deducengracias a la ocurrencia natural de numerososcompuestoscon
diferentegradode oxigenacionquese hanaisladodeplantasricas enlimonoides
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y meliacinas, asi comoen las transformacionesquimicas similares alcanzadas

en el laboratorio. Se ilustran algunosejemplosde cadenaslaterales de deriva-

dos del eufanoy las estructurasparciales de los compuestoscitados debajode

cada una de ellas. Por ejemplo, las cadenaslaterales de turraeanteinay de

melianodiol fueron transformadasa un anillo furanico, tipico de meliacinas,

por oxidacion con acido periddico y eliminacion de una molécula de agua.nU
camino analogose proponepara la bioformaciénde tales compuestos.

OHC A~ A HO%C\EW HO™

B

3,21-Dioxotirucala- Ac.3o.c—hidroxi'-tirucala— . Findiissol
7,24-dieno 7,24-dien-21-oico i
A p OH Y H O
1 0= 0=
: OH

Melianodol Turraeanteina

La oxigenaciénde la cadenalateral tienevarias alternativasestruc-
turales apartede las indicadas arriba incluyendo estructuras aciclicas
polioxigenadascomo la odoratonay el 1a,7o-diacetoxiapoeuf-14-eno-
30,21,22E,24&,25-pentaol

1o ,7o-Diacetodapoeuf-14-eno Odoratona
-30,21,22,24,25-pentaol
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Las caracteristicas estructuralesde los limonoidesy las meliacinas
son ademasde la presenciadel anillo furanico, la oxigenaciénen C-14 orien-
tada 3, generalmentecomo epéxidoentreC-14 y C-15 y el anillo D confor
mandouna lactona, lo cual presuponeuna oxidacién del tipo Baeyer-Villiger
de un derivado ceténicoen C-16. De hecho, de las semillas de Melia
azadirachta, se aislan azadirona,azadiradiona,epoxiazadiradionay gedunina;
este Ultimo se encuentraen varias Melidceas. Por su parte, las meliacinas
contienenel anillo A intactoy son tipicas de las Melidceas, mientras quelos
limonoides, propios de las Rutaceas, tienenel anillo A alterado por fisién
oxidativa. Su estructurarepresentauna etapabiosintéticamas evolucionada
quelas meliacinas. Asi, es posibleinferir el origen de obacunonaa partir de
estructurascomogedunina.E | metiloen C-10 puedea su vez estaroxigenado,
tal es el caso dela limonina.

0] 0
[/ @
A A0
R i
Azadirona Azadiradiona

(A1-3-CO, 7 a-OAc)  (A'-3-CO, 7 a-OAC)

Obacunona Gedunina
(limonoide) (meliacina) Epoxdodeazadiradiona

Las Simaroubdceas, relacionadasa las Melidceas y Rutéceas, pre-
sentanun grupo de sustancias cuyas estructurastipo puedenderivarse de las
anterioresy son conocidascomosimarélidoso quassinoides.E stosse originan
por fisién del anillo D y pérdidadel C-17 y del anillo furanico. La transforma-
cién de la geduninaa merogeduninol,o de la limonina en merolimonol, por
tratamientocon alcali, es un indicio de la secuencia biogenética. Es necesario
un OH en C-7 paraquese forme la lactonaentreC-7 y C-16.
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0]
(¢]
—
HH O
0 Li monina Merolimonol
(limonoide) (semiquassinoide)

CHO Merogeduniol

En los quassinoides(e.g. quassina, compuestoaislado de Quassia
amara) falta un metilo en C-4, presentanuna cetonainsaturadaen C-1 y el
anillo C esta altamenteoxigenado;son tipicos de los géneros Picrasma y
Simarouba La relacion estructuralentre meliacinas y quassinoidestiene un
representantaatural, el simarélido, aislado de Simaroubaamara, enel cual se
preservala cadenalateral. A partir del melianodiol, por via sintética se ha

: HO—_0 OH o
Quassina L Simarélido L):O
= OH =

AcO

Melianodiol Apotirucalol bis-lactona
(sintético)
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obtenidoel apo-tirucalol-bislactonaque es consideradouna estructurainter-
media entre meliacinas (melianodiol) y quassinoides (simardlido). El anilloD
lactonicoes el sustratoparala génesisde los quassinoides.

Cuadro 4-14. Nor-triterpenoides.Interconvesidonde nucleos.

Khivorina

Mexcandlido <Aphananrixis polistacha>

El interés hacia este grupo de compuestos,ademasde su variedad
estructural,esta orientadopor las distintasactividades biolégicas que tienen
por ejemplola actividad pesticidade la azadirachtina, aislado de Melia
azadirachta, y la actividad antimaldrica de algunos quassinoidesfrente a
cepasresistentesa la cloroquina. Para otros se reportaactividad antitumoral
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Varios quassinoidesaislados de Samadera indica (Simaroubdceas)
muestranactividad antinutricional para la larva de Spodopteralitura, una
plaga del tabaco*.

050
\l Utilina
o

Las meliacinas puedenconsiderarselos precursores,ademasde los
quassinoidesy limonoides, de otros triterpenoidesque tienen interrumpidos
los anillos centrales. Un ejemplodetalesestructurassonlos biciclononandélidos
conocidosa veces como “mexicandlidos”, por ser el mexicandélidoel primer
representante de tales estructuras en ser aislado (€edrela odorata). En este
grupose encuentrarcompuestosaltamenteoxigenados,tal es el casode utilina,
cuya estructuradeterminadapor analisis de rayos-X, presentaun orto-acetato,
grupomuy pocofrecuenteen moléculasnaturales. En el cuadro4-14 seilustra
con ejemplosla interconversiénde nucleos nor-triterpenoides.

4.11.11. Saponinas y sapogeninas

Se llaman saponinasa un grupo de sustancias glicosidicas que se
disuelvenen aguay poseenla propiedadde formar espumaal agitar la solu-
cién. Por hidrdlisis (acida, microbiolégica o enzimatica) de una saponinase
obtienencarbohidratosy unaaglicona: “sapogenina”, la cual estructuralmente
puedeser del tipo esteroidal(C,)) o triterpenoidal(C, ). E stoscompuestosse
aislande diferentesfuentesvegetales. En Lilidceas, Dioscoredceasy Solanaceas
son comuneslas saponinasesteroidales,mientras que en las Umbeliferas, Le-
guminosas, Caryofildceas, Aralidceas, Rhamniceas, etc., lo son las

*T.R. Govidanchari, G.N. Krishna Kumari, G Gopalakrishnan G. Suresh S.D. Wesley y T.
Sreelatha, “Insect antifeedantand growth regulatingactivities of quassinoidsfrom Samadera

indica” Fititerapia, 72, 568, 2001.
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triterpenoidales. En general, las esteroidales, menos numerosasque las
triterpenoidalesconocidas, son mas importantescomo materia prima para la
fabricacién de hormonassintéticas, mientras que las triterpenoidalesson po-
tencialmentemas aplicables en forma directa.

Las saponinasclasicas estdn conformadaspor aztcaresy una
aglicona. Sin embamgo, recientementeae hanaislado compuestogensoactivos,
que ademasde azucares, poseenun glicérido que contienedos unidadesde
acidolinolénico y unaunidadgalactosaconla cual se conectael restoglicerilo

la posicion 23 del esqueletodel acido oleandlico*.

OH OH
)J\/\/\/\/_\/W—\,CH3
gﬁ/o{o\n/\/\/w/&/\—/\cm

resto deazicar unido porC-23 con el esquekto deoleanano desaponias
aisladas deRanunaulus fluitans

Por ser solubles en agua, puedenextraerse facilmente en frio o en
caliente con aguao con alcoholes de bajo pesomolecular L os extractosson
desgrasadospor agitacion de los concentrados,con éter, bencenoo
diclorometanoy, en algunoscasos, las saponinasse separanpor enfriamiento
como solidos que debenser purificados por cristalizacién o precipitaciéncon
mezclas de solventes(generalmentebutanoly acetona). Por su alta polaridad
es complicadasu extraccién y purificacion como tales, porlos métodoscon-
vencionales, porello se procedea:

1. Aislar y purificar la “genina” de los crudos totales hidrolizados, en cuyo
caso la porciéndeazucares quedaen la fase acuosa.
2. Convertirla saponinaen un derivadomenos polar (por ejemplopor

acetilaciéntotal) y su aislamientoy purificacién se lleva a cabo por
medios cromatograficos.

En ciertos casos es posible separarla saponinadel crudo mediane
cromatografiapreparativaen fase reversa.

*C. Wagner M. Hamburgey O. Kunert y E. Haslinger, “Tensoactivecompoundsfrom aquatic
plant Ranunculus fluitans (Ranunculaceae)”, Helvetica Chim. Acta, 83, 1454, 2000.
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Como el andlisis dela geninaes el primer pasoparala determinacién
estructuralde la saponina, se procedea la hidrdlisis directa de los extractos
acuosos previamentedesgrasados. Los azucares se analizan mediante
métodos cromatograficosy la utilizacion racional de la hidrélisis enzimatica
permite determinar la secuencia de las unidades monomeéricas en la porcién de
azucar. La hidrdlisis quimica (acido clorhidrico concentrado o acido sulfurio
3 - 5N, bajoreflujo), empleadapara obtenera sapogenina,descompondrda
porcién de azucar hastalos monédmerosque la forman. E n algunoscasos las
condicionesacidas modifican la estructurade la genina. Para evitar esto se
han desarrolladovarios métodosenzimaticosy microbiol6égicosy en los ulti-
mos anosse ha recurridoa bacteriasaisladas del suelo, seleccionadasmedian-
te cultivos repetidosen un medio sintético que contienela saponinacomo
Unica fuentede carbono. Los azucares mds frecuentesson D-glucosa,
D-galactosa, D-xilosa, L-arabinosa, L-fucosa, L-ramnosa, dcido glucurénico y
acido galacturénico. E | desarrollode diversas técnicas multidimensionalesde
RMN facilitan la determinacidénestructural de las saponinasintactasinclu-
yendo las unionesde los carbohidratosconstituyentes.

4.11.11.1. Saponinas esteroidales

Entre los principales representantese encuentranestructuras
espirostanicasy tienendiferentesaplicacionesen la preparaciénde detergentes
no alcalinos, farmacos (en especiesdel géneroSmilax), agentesespumantesy
venenospara peces, como por ejemploel barbascoque maceradoy lanzadoa
los rios paraliza los peces, perono los hace téxicos parahumanoscon lo cual
es usadoparafacilitar la pesca.La tinturade Digitalis purpurea que contiene
saponinasy glicésidos cardioténicos(cardendlidos)se usa desdemediadosde
1800 para controlar la frecuencia cardiaca. L as principales fuentesde estas
saponinasson las especies de los géneros Dioscorea y Digitalis, Trillium
erectum, Radix sarsaparrilla e (zarzaparrilla) y varias especies del género
Solanumen las cuales se encuentranalcaloides con estructurasanalogastales
como tomatina,solanina, solasonina (ver Capitulo 5) cuyas geninastambién
han encontrado aplicacién para la fabricacién de hormonas esteroidal&sam-
biénestanpresentesenlas familias Liliacéas, Amaryllidaceas y Dioscoreaceas.

Las reacciones mas importantes(y mas representativas)de las
sapogeninasesteroidalesinvolucran el sistemaespirostanico;algunas, resumi
das en la figura, han servido de apoyo para la determinaciénestructuraly
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estereoquimicade la cadenalateral. El sistema carbociclico fue establecido
por deshidrogenaciéncon selenio, mientras que la unidad espirocetalicase
detectda partir del comportamientade estos compuestosen medio acido y
frentea condicionesoxidativas y reductivas.

El calentamientode sapogeninascon anhidrido acético producela
fision del anillo tetrahidropiranoy forma un dobleenlace C-20,C-22, el cual
representala funcionalizacién clave parala sintesis de hormonascomerciales
y sus andlogos

OH
OH
OH (0]
Zn /HCI
DR
(0] OH
Ac,0 /calor 0
/ HCI/EtOH 0
OR
0]
\ CrO; o H,0
> —d Progesterona

R=H, Ac

Las geninasestancasi siempreenlazadasa C-3 con unnumerovaria-
bledemonosacéaridoscomunes.U namisma agliconaformamas deunglicésido,
por ejemplo, la diosgeninaorigina dioscina (si estd unidaa dos moléculasde
ramnosa y una de glucosa) y trillina (si se conjuga con una molécula de gluco-
sa). Las geninas puedentener varios sitios de oxigenacién, como en la
digitogeninacuya saponina(con dos unidadesde glucosa, dos de galactosay
unadexilosa) es la digitonina.

;,
s,
%,

R: R, Genina

H H A Diosgenina

OH OH 5 a-H Digitogeiina

H H 5 B—H Sarsasapogenina.

R’|’//

HO 5
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Estereoquimica del anillo espirostanico

Varios pares de estereoisomerosse encuentranen la naturalezay se
conocen con los prefijosneo, iso, ciclopseudo-iso y ciclopseudo-neoflos pre-
fijos pseudo-isoy pseudo-necse reservanparalos compuestos quo no presen-
tan el anillo tetrahidropirano,conocidostambién“furostanos”). En el grupo
espirostanico se encuentran cinco centros asimétricos: 16, 17,20,22y 25.
los esqueletosnaturalesC-16 y C-17 presentanla configuraciénbetapara el
sustituyentesobre cada uno y el metilo en C-20 estd orientadoalfa. Si la
configuracionde C-22 es R se tienelas series neo (Me axial, 25S) e iso (Me
ecuatorial, 25R); si C-22 tiene configuracionS se presentaranlos isémeros
ciclopseudo-neo(Me ecuatorial, 25S) y ciclopseudo-iso (Me axial, 25R). En
medio 4cido éstas son interconvertibles,asi como la configuraciénde C-20,
siendo predominanteaquella correspondientea las mas estables:
“isosapogeninas”.

iso pseudo-iso ciclopseudoiso

La facilidad de isomerizacién ha complicadoel estudiode la confi-
guracion absolutade las saponinasnaturales. L os pares mas frecuentesson
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aquellos que relacionanlas estructurasneo e iso, por ejemplo, la diosgenina
(iso) y la yamogenina(neo) que sélo se diferencian en la configuraciénde
C-25. Laisomerizaciéniso[! neose conocecomoreaccion”lSO”; enéstala
epimerizacién de C-25 es el resultadode una transferenciareversible de

hidruros

Hay un grupo de saponinasesteroidales que no poseenel anillo
espirostanico,entreellas los sarasinésidos,cuyo azucar esta conformado por
unidadesdeN -acetilaminoglucosay acidosurdnicos.En analogia,se encuentran
saponinasaisladas de estrellas de mar que tieneunaunidadde azdcaren C-6
y la saponinaOSW-1 aislada del lirio Ornithogalum sandersiae y
posteriormentssintetizada, que posee una potenteactividad antitumoral®

(0]
o
AcO
O OH

-~

HO ~
OB-D-6'desoxglucésido osw-1 HO™" ‘oMBz
<estrella de mar> <Ornithogalumsandersiae>
A8(14)C’) A&Q)
90.-OH, 15 a-OH, 15 B-OH
Azucar-O "Sarasinosidos”

*a)H.S. Lee, Y. Seo, KW . Cho, J. Shiny V.J. Paul, “New triterpenoidakaponinsfrom thesponge
Melophusisis”, J.Nat. Prod, 63, 915, 2000. b) S. Deng, b) Yu, Y. Lou, Y. Hui, “ First total
synthesisof an exceptionally potentantitumorsaponinOSW-1" J. Org Chem, 64, 202, 1999.
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4.11.11.2. Saponinas triterpenoidales

Entre las drogas “naturales” orientales hay muchas que contienen

saponinastriterpenoidalesy aunquesu actividad fisioldgica sélo ha sido estu-
diadaenalgunoscasosy a veces muy superficialmente desdehace milenios se

vienenusandoparacuraro prevenir diferentesafecciones. L os esqueletosmas
frecuentesde las agliconas son oleanano,lupanoy ursanoy la (s) unidad(es)

deazucar comprendevarios monosacaridosjncluyendodcidosurénicoscomo
las aisladas de Spartium junceanij que presentanafectos antiulcerogénicos.
Como ejemplostenemos:

a)

El 4cido glycyrrhético, que se presenta comercialmentecomola sal

sédica o potasicaen edulcorantes acaléricos destinadosa modificar el

saborolor del tabaco. Su aglicona es la glycyrrhizina la cual presenta
propiedadesanti-inflamatoriasanalogasa las hormonascorticoides.La

saponinase aisla de las raices de regaliz: Glycyrrhiza glabra y G.

uralensis (Leguminosas).

=, CO,H

R=H, Ac.glycyrrhético Saikosaponinas
R=gak-gal, Gycyrrhizina  R;=disacéridos R1=R,=H, Ac.poligalacico
R,=CH 5, CH ,OH R4, R, =azucar, Platycodina

CO,R,

R,0

R,=R,=H, Ac. oleandlico R,=R,=H, 20 S-Proto-
R 1,R ; =azlcar, Ginsenésido Ro panaadiol

R=H, Jujubogeina

, R=azlcar, Jujubdsido
R.R,=azicar,

GnsenodsidoRb-1
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b) La saikosaponina,una mezcla de saponinasconstituyentegde la raiz de
Bupleurumfalcatum(Umbelliferas) y conocidaenJapdncomo“saiko”.

c) La platycodina,saponinadel acido poligalacico (de Platycodon
grandiflorum, kikio), usadocomo expectorantey antitusico.

d) Las saponinas del Ginseng, son tal vez las mas estudiadas, asi como las
agliconas correspondientegjue presentanalgunasestructurasderivadas
del 4cido oleandlico, como el ginsendsidoRo y otras con el esqueleb
del dammarano,comoel ginsendsidoRb-1, o el panaxadiol,que corres
ponde al éter generado entre C-20 y C-25, cuando el protopanaxadid s
trata con acido.

e) Tambiéncon el esqueleto de dammarano se encuentran las saponinas en
Zizyphusjujuba (jujubésido), que presentanactividad sedanteen los
animales.

Tantolas saponinascrudas como las purificadas tienenaccion esti-
mulante sobre el sistema nervioso central, accidon antipirética, sedante,
expectoranteantitusica, previenenlas Ulceras provocadaspor el estrés, acele-
ran la movilidad intestinaly muestranactividad anti-inflamatoria. Por otra
parte, promuevenla sintesis de ARN y delas proteinas.

De las varias actividades atribuidasa las saponinaslas masfrecuentes
son la anti-inflamatoriay la antiviral para casi todaslas triterpenoidalesy, en
algunos casos, se ha intentadoestudiar el mecanismode las ultimas*.
Independientementde cual sea la actividad, los siguienteshechosson comu-
nes a todasellas:

-Reducende la tension superficial. L as saponinaspor sus estructuras,son
surfactantes-detegentes-,de maneraque se generanespumasresistentespor
agitacidonde la solucién acuosa.

-Alteran de la permeabilidadde las membranascelulares. L a caracteristica
bien conocida de las saponinas: hemdlisis (descomposicionde los glébulos
rojos) las convierteen venenosparapeces.Penetranfacilmentea las células de
las agallas, alteran su permeabilidad y causan la exclusién de electrolitos celu-
lares. L as saponinastambiérson téxicas a otros animalesacuaticos: esponjas
corales, etc. La actividad antibacteriana. Estd relacionada a la hemdlisis. Para

*C.M.O. Simoes, M. Amoros y L. Girre, “Mechanism of antiviral activity of triterpenoid
saponins”, Phytother Res., 13, 323, 1999.
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ella se sugierela formaciénde complejoscon el colesterolpresenteenla mem-
brana celular.

4.12. Tetraterpenos (Car otenoides)

Forman parte de los pigmentos naturales y su color va desde el ama-
rillo hastael rojo. El sistema de doblesenlaces altamenteconjugadoes res-
ponsablede la coloracion. A los carotenoidesse les han atribuidovarias fun-
ciones en la planta. Por ejemplo, por estar presentesen los érganos
reproductivoshace postular que entre otras, cumplenfunciones de preserva-
cién de la especie. Tambiénse le ha asignadofunciones antioxidantesy de
materialdereserva. Tal vez el mejorconocidoes el -caroteno:provitamina-A
el cual por oxidacion se transformaa retinal, que se conjugacon la proteira
opsina por el terminal de lisina para formar rodopsina, pigmentofotosensible
principal dela retinaqueintervieneen el procesode la visién, comose ilustra
en el cuadro4-15.

Cuadro 4-15. Procesode la vision.

oxidacion
p-Caroteno —

R =CHO, Retinal (vit. A ;)
R =CH,OH, Retinol(vit. A,)

N Lisina
N SN,
HCXN(CH,),CHCONH,,,
11-cis-Retinal -+« A
Opsina

Y

Rodopsina
{ X luz
& impulko nervioso
* Opsina4—/i

11-cis-Retinal «— 11-trans-Retinal

1

torrente sanguheo —— 11-trans-Retinol
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El mayor problemaexperimentalque enfrentael estudiode los
carotenoidessurge de las muy bajas concentracionescon que se presentany
sonademadsinestables. Los carotenoideson particularmenteensiblesa la luz
y la fotoxidacién de estructuras como la def-caroteno o de la zeaxantina que
producen mezclas complejas de moléculas degradadas algunas de las cuales se
encuentranen la naturaleza, por ejemplo, a- y - iononay lolidlido.

Los métodoscromatograficos, por ejemplo cromatografiade capa
preparativa, son frecuentesy el uso de placas impregnadasen carbonatode
magnesioha tenidoéxito en la separaciénde isémeroscis y trans. Para fines
analiticosse utiliza corrientementéda cromatografiadegasesy la cromatografia
liquida de alta presién. Los métodosespectroscépicosUV, RMN, CD, ORD,
EMy CG-EM se han adoptado para la elucidacion estructural; el espectro W/
es ampliamenteusadocon fines diagnésticosde la naturalezadel sistemacon-
jugado mientras que la estereoquimicaabsolutaestd basadaen estudiosde
correlacion con ORD y CD. Menos provecho ha reportado la cristalografia de
rayos X paraestaclase de compuestos.

4.12.1. Biosintesis

La bioformacion de tetraterpenospresentaun intermediarioclave
analogoal escualeno, el fitoeno, que comprendeuna cadenainsaturadade 40
atomosde carbonoprovenientedela uniéncola-cola dedosunidadesde GGPF .
El 15-trans-fitoenoes el precursorde la mayoria de los carotenoidesy su for-
maciénes precedidapor el pre-fitoenoanalogoal pre-escualeno,del cual sélo
el isdmero 1R,2R,3R- es utilizado en la biosintesis de carotenoides.

/X
CH,OPP Hb__Ha
—
2GGPF —— /%rv': F\)\ N
cola-cola N l/\
H Me - Hbl Me
Pre-fitoeno

pirofosfato ~ -Ha w

\M \)\W 15-cisFitoeno

(___4

Licoperseno 15-trans-Fitoeno

370



Fitoquimica Organica

Si bien el licoperseno reproduce el sistema insaturado del escualeno,
aquél no es el precursor de los carotenoides coloreados los cuales se generan
expensasdel fitoeno. Aparentementegel licopersenoy el fitoeno se forman
independientementa partir del pre-fitoeno.

En la molécula de fitoeno los dobles enlaces se alternan con dos
grupos metilenopor lo que se requierede la des-saturaciéon para generarel
sistema conjugadotipico de los carotenoides.Uno de los hechosdificiles de
explicar es queel fitoenoen tomates,zanahoriasy hongos es el isémero 15-
cis, mientrasqueen los carotenoidesde las mismas fuentes mas abundantes
licopeno o B-caroteno todoslos dobles enlaces son trans. Se sugiere que
aunqueel isébmerocis predomina en el fitoeno, coexiste con una pequefa can-
tidad de toddrans-fitoeno el cual se forma a partir del 15¢is y es esteultimo
el precursor de los carotenoidesmas conjugados.

En la formacion de los nuevos dobles enlaces los hidrégenos que se
pierdendebenestar trans, segunexperimentoscon marcaje isotépica

En la bioformaciéndelos anillos terminalesde las estructurascomo
B-carotenoo astaxantinaes necesarioun electréfilo (oxigeno, hidrégeno)que
inicie la ciclacion de manera andlogaa la formacién de los esqueletos
triterpenoidales.

Z serie
Hs Hg \
X, ‘\\)Q/\_
H SEHR He
- \,,/\—_’-— Yy Y- H serie o
l)HS//HR H® i
N . N _
HR — HO
Hs Hs
—Caroteno Zeaxantina
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En la ciclacidén se generaun carbocatiénintermediarioel cual, de
acuerdo al &tomo de H que se pierda origina carotenoides de la serie beta o de
la seriealfa (tambiénllamadaserie E, o mas frecuentementeg, ver nomencla-
tura mas adelante). Experimentos con marcaje isotépicoindican que no hay
interconversion de anillos de las series 3 a a (E), o viceversa. Para la forma-
cién delos anillos dela serie E se pierdeel H pro-S y un hechoaceptadoes
quela des-saturaciondelenlace7-8 6 7’-8' (en el otroextremodela molécula)
tienelugar previo a la ciclaciéon (no hay carotenoidesciclicos que contengan
esos enlaces saturados)y ademasla inhibicién de la ciclacion del licopeno,
inducida por nicotina, no previenela des-saturacion.

La hidroxilacionen C-3 tipica dezeaxantina(3f3), luteina(3a), etc,,
ocurreenlas ultimasfases dela biosintesis,unavez formadosel (o los) anillo(s)
terminales. Por su partese presumeque la hidroxilacién en C-2 ocurre via
epoxidacion del doble enlace con la ciclaciéon concurrente @41 C-6. La oxi -
genacién en los metilos de la cadenalateral puedetenerlugar por oxidacion
alilica. Los epdxidos estan ampliamentedistribuidos en estas estructuras y
generalmente ocupan las posiciones 5-6. La oxidacién tiene lugar con oxigeno
moleculatr

A ~

372



Fitoquimica Organica

Los enlacesalénicosy acetilénicos, tipicos de carotenoidesaislados
dealgas, se formana expensasdel sistemapolienoy se ubican cerca delos
anillos terminales por lo que se asumen la intervencion de un anillo oxigenado
(epdxidoo peroxido)en su formacion.Los perdxidostambiénse puedengene-
rar unaestructuraabierta comoenla semi-B-carotenonga partirde 3-caroteno)
que perteneceal grupo conocido como “seco-carotenoide”. El anillo
ciclopentanose forma porcontracciéndeunodelos terminales (ej. capsantina),
enlo cual tambiénintervieneun epéxido.

4.12.2. Estructuras principales y nomenclatura

De los mas de 300 carotenoidesnaturales sé6lo unos40 son hidro-
carburos, el restotienenal menosunafunciénoxigenaday se conocencomo
xantofilas. C omose indicé antes, la caracteristicaestructuralcomunes la de
un polienoinsaturadoy metilado, puedepresentarfuncionesoxigenadas:OH,
epoxidos, éteres, aldehidos, cetonas, acidos y ésteres, generalmenteubicados
en los extremosde la cadena,dondeson frecuenteslos anillos de cinco o seis
miembros,algunas veces aromaticos; pueden estar incluidos sistemas alénicos
y acetilénicoso restosglicosidicos y/o de isoprenilo.

OH

R =H, Sifonoxantina
R =acilo, Sifondha
O-ramnosa

R =H : Gantaxantina
(0] R =OH : As taxantina
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En la naturalezalos carotenoidesson frecuentementeesterificados.
Por ejemplosifoneina es un éster del alcohol primario de la sifonoxantina.

Muchos carotenoidestienenun OH en C-3 formandoun éster con
diferentesdacidos grasos, como en las xantofilas. A veces integranproteinas
aunque la manera de unirse a ellas no esta determinada. Para estos compugsto
se ha sugeridoun pesomolecularde hastaun millén, encontrandosaina pro-
porciénde25000 daltonesporunidaddecarotenoideenel casodecrustacianinas
(pigmentosproteicos de crustaceos, cuyos carotenoidesson la astaxantinay
cantaxantina). Las bacterias y las algas azules muestran muchas semejanzas
una de ellas es la presenciade glicésidos cuyas agliconas son carotenoides.
Tal es el caso de la mixoxantofila: 2-O-ramnésido del mixol. Las xantofilas de
las algas verdes-azulesy la mixobactina, presenteen varias especies de
myxobacterias,son monoéteresdel inositol.

En la nomenclatura sistematica que retienela raiz “carotend, se
indican las diferentesformas de los terminales y su numeracion(ver cuadro
4-16). En las estructurasse asumenuna simetria por lo cual en la rama iz-
quierda la numeracionrefleja la de la rama derecha y se indentificancomo
numeroordinalesprimos(2’, 3'..etc.). L anaturalezade los extremosse iden
tifica con unaletra griega como se indica el en cuadro4-16. A lgunosejem-
plos se ilustran en la figura a continuaciondel cuadro.

El término“nor” designacarotenoides quele falta atomosde car-
bono enel esqueletodeC, y al términole precedeel numeral correspondien-
te al carbono(o a los carbonos)faltante. “ Seco” indica la fisién de unenlace
diferentede C-1-C-6, en el ciclo terminal. L e precede los nimerode los
carbonospor dondese ha roto el enlace. El prefijo “apo” senala que la
cadenahasido recortada enunoo ambosterminalesy se indica conunnumero
el sitio de rotura. E | nivel de hidrogenaciénse expresa con los prefijos
“deshido” e “hidro” y el prefijo “retro” indica la alteracionde la posicion de
los doblesenlaces doblesy simples en el sistema conjugado. Las funciones
oxigenadasse ubicancon la numeraciénrespectivaen el sufijo quelas define
y los centrosasimétricos se indican con la nomenclaturaR 6 S*.

*). C. Bauernfeind (Ed). “Carotenoids as colorants and vitamin A precursors”, Academic Press,
1981.
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Cuadro 4-16. Nomenclatura de losesqueletos principales de los carotenoides.

Toruleno ( 3'4-dideshidro- B,y-caroteno)  HO

HO
Capsantina(3R,3'S,5'R)-3,3-dihidrox-f3,k-caroten-6'-ona)
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Semi-a-carotenona(5,6-seco-f3,g-caroteno-5,6-diona)

La degradacionde la cadenapoliénica conducea estructurasmas
simples, porejemploel retinal (C ), los acidostrisporico (C ), abscisico (C ),
la B-ionona(C ) y el lolidlido (C ).

El acido trisporico regula la reproduccion sexual de ciertos hongos y
el acido abscisico, unafitohormona,se relacionaa la violaxantina a través de
degradaciones, el intermediario de las cuales es la xantoxina, otro carotenoide,.

~ \“\

Ac. trisp6rico C g Xantoxna (C {5)

/

9
~ =0

Ac. abscisico (C45) B-lonona(C3) Lolidlido (C 4;)

Violaxantina (C ,)

En el cuadro4-17 se indican algunasestructurasfrecuentes.
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Cuadro 4-17. Carotenoides mas abundantes
> > NS NS NS NS R2

R‘I ~

R, R> Nombre

)%/\)\\/\, )%/\)%/‘\ Li copeno
)Q/\/k/\, )\/\/k/\\ Tetrahidrolicopeno

)Q/\/k/\, HO\)Q/\/k\/\ Li coxantina

Rubixantina

7
7
I
o}
'T
: /

d
\

y—Caroteno

Zeaxantina

I
(@]
/E
\
I
O
'T
/
/

\

o—Caroteno

\

d

/ /
\|

p—Caroteno

Crustaxantina,
(tipica de crustaceos)

.
5
/E

Fucoxantina
(tipica dealgas, uno
delos mds abundantes)

I
(0]
6
\
O
I
o)
I
/

AcO

\

Alloxantina
(tipica deflagelados
Cryptophycaceae)

J P o
I -° Is orenierateno
(en esponjas,

Reniera japonica)

I
o

\i
5

\i

=0
g
,/

N_~~.. Capsorubina
(tipica dedl pimentonrojo,
HO HO Capsicumannum
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CAPITULO 5

ALCALOIDE S

5.1. Intr oduccién

Son bases organicas que se aislan principalmentede las plantassu-
perioresy se hanencontradoen mas de 100 familias de Fanerégamas,en me-
nor proporcidnen Criptdgamas (licopodios), microorganismos (ergot) y ani-
males (peces, sapos). Su actividadfisioldgica, principalmentea nivel de siste-
ma nervioso, fue el motor de las primeras investigaciones en productos natura-
les. Algunos se han manifestadocomo altamentetdxicos, y otros en dosis
apropiadas,sondrogascominmentaisadasen medicina(ej. morfina). E | inte-
rés en estos compuestosnuncaha decaidopor cuanto,aunqueha estadopar-
cialmentedirigido hacia sus aplicaciones farmacoldgicas, ha conllevado una
serie de problemasfascinantespara un quimico comoson la determinacionde
estructuras, la estereoquimica y la sintesis. Estos compuestos son casi siempre
incoloros (berberinaes amarillo y sanguinarinaes rojo), sélidos cristalinos (los
alcaloides de tabaco son liquidos), épticamenteactivos, generalmente
levorrotatorios(cinchoninay laudanosinason dextrorrotatorios)y el nitrége-
no, casi siempre, forma partede unoo varios ciclos.

La variedad estructurales muy grande, tanto en su esqueleto
carbonadocomoen el tipoy numerode sustituyentes.E | nitrégeno,quedebe
estar presentepara que una molécula sea catalogadacomo alcaloide, puede
estar como una amina primaria, secundaria, terciaria, o sal cuaternariade
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amonio,amiday N-6xidos, o puedehabermas de un nitrégenocon diferente
funcionalidad en la misma molécula. Los aminodcidos no son alcaloides, pero
SON SUS precursores.

La clasificacion tambiénexcluye aminassimples, purinas, pirimidinas,
y betainas de aminodcidos. Su utilidad en los aganismos productores es pax
clara. Debidoa su saboramargoy su actividad biolégica puedenactuarcomo
material quimico de defensa. Se ha encontradcen algunasespecies quecier-
tos metabolitossecundariosse acumulanen los érganos de mayor actividad
durantealgunas etapasde la vida del vegetal, o en sitios mas expuestos al
ataquede otros organismos. Tambiénse ha propuestosu utilizaciéon por parte
del vegetalcomoreserva de nitrégenoy enla fijacién de ciertos metales,gra-
cias a su poderquelante.

Aun siendo consideradosbases, es dificil haceruna clasificacion de
los alcaloides de acuerdoa su pKa ya que no todosson basicos. A veces se
incluye protoalcaloides(aminas pequefasderivadasde la descarboxilaciénde
los aminoacidos). La agrupacion de acuerdo a sus nucleos estructurales, que a
su vez representanen cierto modo, su origen biogenético,es decir, su precur
sor quimico, tambiénconfrontavarias superposicionesinevitables. Si se usa
el ordenamientoque adoptala Chemical Society se tendra:

Anillos sencillos, derivadosde piridina, pirrolidina 'y piperidina.
Compuestosbiciclicos derivadosde tropano.

Pirrolizidinas, indolizidinas y quinolizidinas.

Isoquinolinas, alcaloides bencilisoquinolinicos, de eritrina, de
Amaryllidaceas, alcaloides quinolinicos.

Indoles, incluye betalainas.

Alcaloides esteroidalesy terpenoidales.

N -

o w

Esta clasificacion se seguira en este texto.

5.2. Reacciones comunes en la biosintesis de los alcaloides

L osaminodcidoscomoprecursoresdelos alcaloides, sufrenunaserie
de transformacionestipicas que puedenresumirse como:
1. Formacién de bases de Schiff (generaenlacesC=N).
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2. Condensacionde Mannich (genera enlaces C-C-N), una variante de esta
reaccion es la de Pictet-Spengler que forma heterociclos.
Isomerizacion.

Hidrogenaciondel grupoimino y deshidrogenaciérdel grupoamino.
Oxidacion a carbinolaminaso a amidas.

Acoplamientooxidativo C-C y C-O.

o AW

Le siguen ademads reacciones de condensacion aldélica, de Claisen
deMichael queconducena la formacidondel esqueletocarbonadoo partedeél.

La reaccionde transaminacion de los aminodcidosprecursorespro-
curan parte del esqueleto y se resumeen la figura que sigue; la coenzima
responsablese presentaen sus dos formas activas: fosfato de piridoxal y
piridoxamina. Una segunda manera de transformacién de-aminodcidos aa.-
cetodcidoslo constituyela deshidrogenaciérseguidapor hidrélisis del grupo
imino y el sistemaenzimaticoresponsablees la flavina-adeninadinucleétido:
FAD. También pueden ocurrir desaminaciones no oxidativas, tal es el caso de
la transformacionde la fenilalanina en acido cindmico.

Tra nsaminacién y desaminacion

Piridoxal Piridoxamina
RC| HCO,H RCHCO,H
NH, o}

FAD FAD-H,

+H,0
Rfli HCO,H RCCO ,H RCCO ,H + NHj
NH, NH o5
@CHZCI:HCOZH — @CH:CHCOZH + NH 5
NH,
Fenilalanina Ac. cinamico

Generalmentegestasreaccionesse refierena a-aminodcidosquepue-
den encontrarselibres o unidos a otros compuestos. Hasta la fecha se han
aislado unos 180 y se han encontradoen el torrentecirculatorio de animales,
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formandopartede antibiéticos, de proteinasy como intermediariosde proce-
sos metabdlicosen animalesy vegetales. Sélo unos 20 se han obtenidopor
hidrdlisis de las proteinasy se los conocecomo aminoacidosfundamentales;
todostienenla configuraciénL en el carbonoalfa, a excepciénde la glicina.

En algunoscasos el grupoamino esta alejado dos o tres carbonosdel grupo
carboxilatopor ejemplo,GABA: acido y-aminobutirico,y la B-fenil-B-alanina.

Estos aminoacidos“no esenciales” presentanuna distribucién aleatoriay en

algunas ocasiones son utilizados como marcadoresquimicos para estudios
biosistematicos.

El origendel esqueletocarbonadode los aminoacidosfundamenta-
les se resumeen el cuadro5-1.

Los aminoacidos mas representativospara la bioformacion de
alcaloides son: ornitina, lisina (alcaloides alifaticos), triptofano,fenilalaninay
tirosina (alcaloides aromaticos). Otros fragmentosque intervienenen la
biosintesis de los alcaloides, agrupadosde acuerdoa su precursor primario
son:
acido acético [ policétidos
acido mevalénico [1 unidadesde prenilo
bases purinicasy pirimidinicas
azucares

oanNn oo

5.3. Deteccion de alcaloides

Los alcaloides abundanen los tejidos de intensa actividad celular,
hojas, raices, semillas, pero hay variaciones en cuantoa su concentraciény
naturaleza, de acuerdoa factores como madurez, suelo, métodode cultivo,
variaciones estacionales,etc. Las especiesde unamisma familia generalmen-
te producenalcaloides estructuralmentesimilares, por ello el conocimienb
botanicode la planta es de utilidad para predecirlos posibles tipos presentes.
Ocurren ocasionalmentecomo sales de acidos comunesen plantas(cloruros,
oxalatos), aunquea veces un acido especifico puedeasociarse con ciertos
alcaloides; por ejemplo, el acido quinico que se relaciona con aquellos de
cinchona. U nos pocosestancomo baseslibres, por ejemplonarcotina, proba-
blementedebidoa su baja basicidad,y otros se presentancomo glicésidos, tal
es el caso de los alcaloides de Solanum (e]. tomatina).
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Cuadro 5-1. Formacion de los aminoacidosfundamentales

CO,/hv/H,0

Serina CH,OH
Eritrosa PGA <~ - | dicina H

(3-fosfogliceraldehido) Cisteina CH,SH
Gucosa
Ac. shikimico <« l ‘
l Alanina CH;

Ac.pirdvico —> | Valina CHMe,
l Leucina CH,CHMe,

Triptofano A -
Fenilalanina B, R=H Ac. acético
Tirosina B, R=OH

Ac. citrico

e

Ac. oxalacético Ac. cetoglutarico

Lisina (CH,)4NH, Ac. glutdnico (CH,),CO,H
Metionina (CH,),SCH5 Ornitina (CH,)3NH;
Treonina CHOHC H; Arginina(CH,);sNHCNH,

Isoleucina CHMeC,H; Prolina C. R=H NH
Ac. aspartico CH,CO,H Hidroxipr;)pﬁna C,R=OH
CO,H CO,H R
@j\g\’\q'*z mH { B\co H
N R 2 N 2
H H
A B C
CO,H

mH enlos cuadros seindica la natualeza de R
NH, enlaférmula general delos aminoécido

Generalmentda presenciade alcaloides se determinamedianteprudoas
quimicas sobrelos extractosacidos de las plantas; esto se hace tantoen ensa-
yos de campo como en los preliminares de laboratorio. Para ello, aproxima-
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damente un gramo de material vegetal se digesta con HCl diluido (5 -10 my)
el filtrado se pruebacon reactivos que puedenser usadostantopara la detec-
cién de alcaloides por reaccionesde color, como para precipitarlosy recupe-
rarlos a partir de una solucién diluida. Los reactivos mas frecuentesson:

Dragendorff. Se preparamezclando 8 g de nitrato de bismuto
pentahidratado en 20 ml de acido nitrico al 30% con una solucién de 27.2 g de
yodurode potasioen 50 ml de agua. Se deja reposarpor 24 h, se decantay se
afora a 100 ml. La presencia de alcaloides se detecta al producirse una colora-
cién naranja rojiza cuandoel papel impregnadocon este reactivo (de color
amarillo) se poneen contactocon la solucién acida de alcaloides. Cuando se
usa como reactivo de precipitaciéon las bases precipitan como sélidos marrones
y, de los precipitados lavados, pueden recuperarse los alcaloides con una solu-
cién saturadade carbonatode sodio.

Wagner. 1,27 g deyodoy 2 g de yodurode potasiose disuelvenen
20 ml deagua. L a deteccidny precipitacionprocedencomoen el experimento
anteria.

Sonnenschein. (acido fosfomolibdico). Una solucién saturadade
molibdatodeamoniose mezclaconunasolucidnsaturadadefosfatomonoécido
de sodioa 40°C. El precipitadose filtra, se lava con carbonatode sodioy se
calienta hasta que todo el amoniaco se haya desprendido. El residuo se hume-
dececonacidonitricoy se vuelvea llevar a sequedad.El sélido se disuelveen
acido nitrico al 10%. La detecciénse cumple con la aparicién de manchas
amarillas sobre papel humedecidocon el reactivoy la recuperaciénde los
alcaloides precipitados se hace descomponiendo el complejo con hidréxido de
amonio.

Acido yodoplatinico. Una solucién al 3 % de acido cloroplatinico
(H_PtCl ) en aguase mezcla con igual volumende unasoluciondeKl al 6%.
Este reactivo de detecciénproducecoloracionesmoradassobre el fondorosa
del papelimpregnadacon él.

Meyer. 1.3 g de bicloruro de mercurio en 60 ml de aguay 5 g de
yoduro de potasio se afora a 100 ml. Los alcaloides se detectancomo un

precipitadoblanco que es soluble en 4cido acéticoy etanol.

Acido picrico. Solucién saturadade acido picrico en agua. Es un
reactivo de precipitacion.Los picratosse puedencristalizar y ello permitepurificar
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la fraccién alcaloidal. Los picratos se transformanen otras sales: cloruros,
sulfatos, etc., medianteresinas de intercambioanidnico. Los picratos se di-
suelven en acetona-agua. E | cido stifnico (2,4,6-trinitroresorcinol) operade
la misma manera.

Reineckato de amonio. U na solucién acuosaal 4% de reineckato
deamonio(NH , [Cr(NH ),(SCN) ,1H 0) se acidulaligeramentecon HCl y se
tratacon 0.1% p/v declorhidratode hidroxilamina. La solucidndebeser prefe-
rentemente recién preparada y mantenida a 5°C. Los alcaloides dan precipita
dos rosadosque puedenser cristalizados en acetonaal 50%. Para recuperar
los alcaloides puede utilizarse resinas de intercambio idnico o una corriente de
sulfuro de hidrégenopasadaa través de la solucién.

5.4. Extraccién y aislamiento de alcaloides

No existe un método Unico para extraer y aislar alcaloides, pues éste
dependetantode la naturalezadel material a procesarcomode las estructuras
quimicasy por ende,de las propiedadesfisicas, de los alcaloides presenteso
quese deseanseparardel materialbioldgico.Sin embargograciasa su basicidad
puede proponerse un proceso general de separaciéon que se ilustra en el cuadro
5-2, el cual se puedeaprovechara conveniencia, todoo sélo unaparte

Frecuentementegl material secoy molido se lava con éterde petré
leo para eliminar compuestosgrasos antesde procedera la extraccion de los
alcaloides que, por estar casi siempreen forma de sales, son solubles en agua.
Puedentambiénutilizarse solventes organicos si los alcaloides son transfor
mados a sus bases libres por alcalinizacion del material vegetal antes de la
extraccion. Las bases cuaternariasson casi siempresolublesen aguay debe
recurrirse a su precipitacion por formacién de complejos con bicloruro de
mercurio, acido picrico, sal de Reinecke u otros. Los precipitados disueltos en
volumenesmanejablesde etanol-aguao acetona-aguase descomponercomo
se indicd antes y los alcaloides son asi regenerados como sales solubles, gene-
ralmentecloruros o nitratos.

Las extraccionesmas usualesson:

Extraccién en mediodacido. L a percolaciéonse empleacon acido
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diluido a temperaturambiente.Para fraccionar el crudototal de alcaloides de
nuevose referird al cuadro5-2.

Extraccion en mediobdasico. E| material se pulveriza con 6xido de
calcio o en presenciade hidréxido de amonio, se extrae con metanolo cloro-
formoyy se fracciona de acuerdoal cuadro5-2.

Extraccion con solventesorganicos. La plantasecay molida puede
extraerse con solventesinmiscibles con el agua (cloroformo, diclorometano,
benceno,acetatode etilo) o con mezclas de solventes mas polares: butanot
agua, metanol-agua,dependiendade la naturalezade las bases que se desea
extraer E| solventese evaporay la pastaresultantese desgrasacon éter de
petréleoo hexano,se suspendeen aguaaciduladay se sigue el cuadro5-2.

La extraccién con solventesorganicos aumentala concentraciéonde
materialescoloradosy grasas pero se arrastranpocosazicaresy otras sustan-
cias hidrosolubles. Por el contrario, los acidos diluidos, preferentemente
inorgdnicosy no oxidantes, extraenpocos compuestodiposolubles, peromu-
chos azucares, polifenolesy materialespeptidicos,quetiendena complicar el
manipuleo. Los péptidosy compuestosfendlicos puedenser separadospor
precipitacién con tetra-acetatode plomo. La extraccién mediantesolventes
inmiscibles con el aguay acidos diluidos puederepetirsevarias veces; en todo
caso es aconsejableno usar un acido organico puesel mismo puedeser soluble
en el solventeorganico.

Una vez obtenidoslos crudos de la fraccién bdasica, éstos pueden
separarsemediante: a) métodoscromatograficos,b) preparacidénde derivados
cristalinos seguidosde recristalizaciones o de cromatografia,c) cristalizacion
fraccionada, d) separacion por distribucion contracorrienteutilizando como
fase acuosabuffers de diferentepH, e) arrastre por vapor, paralos volatiles.

No es aconsejableutilizar acetonacomo solventede extracciénsi se
sospechade la presenciade bases primarias o secundariaspor cuantopueden
formarse productos de condensacion (carbinolaminas, bases de Schi€on los
gruposamino. A lgunasbasescuaternariassi estanbajo la forma de cloruroy
a pH neutro, se pueden recuperarde la solucién acuosa con n-butanolo n-
pentanol.

Los métodoscromatograficosrecomendadosson: papel (analitica),

capafina (analiticay preparativa)ly columnasenfase normal(silica gelo alimi-
na), en fase reversa (RP-8 y RP-18) y de intercambio i6nico para la concentracion
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y la purificacién de los extractoso como intercambiadorasde aniones. E sto
ultimo se aprovechapara la obtenciénde sales facilmentecristalizables como
cloruros y sulfatos.

Cuadro 5-2. Aislamiento y purificacién de alcaloides.

SoluciéndeR 3NH "X~
|
1. adsorcién sobre resina 1. concentracién presién reducida
deintercambio idnico 2. extraccién (éter, CHCl5..)

2. elucion MeOH/ NH40OH
3. concentracién

Crudo alcaloidal acucso orgépico
i precipitacion grcllsa..
i cristalizacion alcalinizacion NEUTROS
BA SES l | | |
1. arrastre porvapor extraccion reduccién
2. extraccion del destilado (N-6xidos)
1 +
' organico acuoso 1.Zn/H

2.4lcali

BA SES ! ! | 3.extraccion
volatiles BA SES BA SES '
Lec. y ter.] {cuatemarias}l BA SES

1. precipitacién (ac. picrico,
ac. stifnico, Reinecke)

[

2. filtracion
1 |
precipitado acuoso
1. lavado (descartar)

2. intercanbio idnico
3. concentraciéon

BA SES
cuatemarias
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El eluyenteclasico parala cromatografiaanalitica es butanol-acido
acético-agua20:20:1. Tambiénse empleanvarios otros solventescomo mez-
clas endiferente proporciénde piridina-acetatode etilo-agua, metiletilcetona
amoniaco-metanoletc. M uchos alcaloides son visibles bajo luz ultravioleta,
pero ademdspuedenusarse reactivos de detecciéncomo los sefialadosantes
En la cromatografiade particion es convenientealterar la fase estacionaria
agua, con:

a. Buffer de fosfato acido de potasio, pH 6.5; se deja secar el papel (u otra
fase estacionaria) despuésde impregnarloen el buffer, esto mejorala separa-
cién delas baseslibres.

b. Impregnarla fase estacionaria con dimetilformamida,si se deseasepa-
rar los alcaloides bajo la forma de sus sales.

Para la cromatografiade gases o de columnaes convenientedismi-
nuir la polaridad de la muestra mediantemetilacién de los OH libres, con
diazometanoo yodurode metilo, o utilizando la acetilacién de OH y de NHR.
Con los derivados de trimetilsililo se aumenta la volatilidad de las bases cuan-
do se usa cromatografiade gases, especialmentepara fines analiticos.

5.5. Determinacion de estructuras alcaloidales

En la determinaciénde estructurasde alcaloides, como para cual-
quier compuesto aganico, se utiliza la informacién espectroscdpica y de reac-
ciones quimicas. Las ultimas fueronde mayor relevancia hace algunosanos
perola automatizaciénde los métodosespectroscopicospermitehoy dia dis-
ponerde un gran nimerode datos, inclusive en sistemascomputarizadosque
facilitan la elucidacionrapidade las estructuras,tantoprobablescomo defini-
tivas, si se trata de compuestos conocidos, o al menos suministran cierta infor-
macién paralos compuestosnuevos.

La espectroscopiaultravioletase encuentraentrelos primeros méto-
dos fisicos utilizados y de acuerdoa la absorciéonde la muestrase pueden
considerartres grandesclases de alcaloides: a) aquellos que presentanabsor-
cién debajode 220 nm: son alifaticos saturados,piperidinasy pirrolidinas. b)
aquéllos con absorbancia mediana entre 230 y 300 nm: tienen croméforos aro-
maticos sencillos tales como fenilo o piridina y ¢) compuestos con croméforos
complejos, nucleos aromaticosconjugadoso sistemasaromaticospoliciclicos
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cuyas absorcionesmaximas estandispersasen ungranintervalo, incluyendola
regién visible.

Las medidaspolarograficas que permitendeterminarel pKa fueron
de gran ayuda en la elucidacidn de estructuras. Asi, la posicion alfa-beta o
beta-gammade un doble enlace con respectoal nitrégeno, puedepostularse
por comparacion con los valores de pK de los andlogos saturados. Este fue el
casodelaretronecinaunabasemasdébil (pKa 8.94) quela saturadaplatynecina
(pKa 10.22) y esto es compatible con insaturaciones beta-gamma mas que con
alfa-beta que deberianaumentarla basicidad de la amina insaturadacon res-
pectoa la saturada. La diferencia en basicidad permitea su vez, lograr la
separacidnmediantela distribucion contracorriente,en la cual la fase acuosa
estd constituidapor una serie de buffers de diferentespH.

y /~OH HO OH
\

N P Cd

Retronecina (pKa 8,94) Platynecina(pKa 10,22)

La espectroscopiainfrarroja suministra informacién sobre los gru-
pos funcionales presentesy los espectrosde RMN tantode protonescomode
carbono-13,hacenreferenciade la relacién que guardanlos 4tomosde hidré-
genoy carbonoen la moléculay cobrandia a dia mdsimportancia; hay una
vasta coleccion de datosagrupadospor familias de alcaloides.

La espectrometriade masas (EM), apartede dar informaciénsobre
el peso y la férmula molecular en algunos casos permite,a través de los
patronesdefragmentacidndeterminartiposde esqueletosy ubicargruposfun-
cionales. La férmula condensadapuedeestablecersepor EM de alta resolu-
cioén y/o el andlisis elementalcombinadocon el pesomolecular Le siguenel
analisis de las funciones oxigenadasy nitrogenadas(generalmentemediante
métodosespectroscopicos).Los gruposfuncionales mas frecuentesson: OH,
OMe, OCH ,O, COOH, acetatos,benzoatos,CO y otros.Los gruposfendlicos
se detectanpor reaccionesde color, los gruposcarboxilo por la solubilidaden
basesdébiles. Puedencuantificarselos C-Me, OAc y OMe por espectroscopia
de RMN. Los ultimos se evaluabanoriginalmente por el métodode Zeisel
(queconsisteentratarla muestraconHI y calor lo queprovocael desprendimiento
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cuantitativodeMel queesvaloradoportitulacion)y los acetatos,porhidrdlisis.

5.6. Reacciones de degradacion

Los primeros procedimientospara determinarestructurasorganicas
utilizaron reacciones de degradaciéonque las transformanen moléculas mas
pequenas/as cuales son identificadas por comparaciéncon estructurascono-
cidas y, en su conjunto, ofrecen informacién sobre la estructura de la molécula
de la cual provienen. Hoy dia gracias a la ayuda de los métodos
espectroscopicosel numerode reaccionespara estefin se ha reducidoporque
existe un cumulo apreciable de informacién que permite interrelacionares-
tructuras sin recurrir a procesos degradativos; sin embaio, alin siguen siendo
utiles en algunoscasos. Para los alcaloides puedenenumerarselas siguientes

Oxidacié n. G eneralmenteaplicable paraalcaloides con anillos aro-
maticos, porejemplo isoquinolinas, ya que mantienen intactos estos nticleos 'y
permitendefinir los sitios de unién de las cadenasalifaticas de acuerdoa la
funcion oxidada quese introduce. La oxidacién puedellevarse a caboen va-
rios niveles: débil (agua oxigenada, yodo, oxigeno molecular), moderada
(trioxido de cromo en acidos diluidos) o fuerte (triéxido de cromo en &cido
sulfurico, acido nitrico concentrado, permanganato de potasio). De existir OH
fendlicos éstos debenser protegidospor metilacién, etilacion o preferente-
mente, trimetilsililacion. Esto permiteademas, localizar los OH libres en la
estructuraoriginal.

Degradacion de Hofmann. Es una eliminacién pirolitica de sales
de amonio cuaternarias, y permite definir la secuencia de los atomos de carbo-
no en la estructuraoriginal, medianteel andlisis de las olefinas resultantes.
Como en cualquier eliminacién de control termodinamico(las reaccionesse
llevan a cabo a altas temperaturas)predominael productomas estable, para
aquellos sustratos que puedenformar mas de una olefina. G eneralmentese
acostumbrarealizar varias eliminacionessucesivasy con ello se logra un pro-
ductosin nitrégeno.L a reaccion se lleva a cabo preparandda sal cuaternaria
deamonio(reflujo con Mel) y descomponiéndolaon unabase (KOH, Ag,0)
en reflujo a altas temperaturas(diglima, etilen glicol, como solventes). Es
convenienteusar bases de plata por cuantodesplazanla reaccién debidoa la
precipitaciondel yoduro de plata.
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Las reaccionesde sustitucidncompitencon la eliminacién especiat
mentecuandono hay hidrégenossobrelos carbonosbetaal nitrégeno,en este
caso procedela formacién de éteresy de alcoholes. También puedentener
lugar reacciones anormales que involucran carbonosalejados del dtomode
nitrégeno. Los 6xidos de aminas sufren eliminaciones de Hofmann por simel
calentamiento.

Degradacion deEmde. La reducciéncatalitica o con metales(sodio
en amoniacoliquido o Na-Hg) delas sales cuaternariasde amoniolas trans-
forma en aminas terciarias y finalmenteen olefinas, como en el caso de la
degradaciénde Hofmann.

Degradacion de von Braun. Consisteen tratarunaamina terciaria
con BrCN en un solventeinerte (diclorometano,cloroformo). Generalmente
el enlaceC-N quese rompecon preferenciaes aquel que generael fragmento
halogenadomds pequeno. E sto representaun métodoutil para desmetilarel
nitrégeno,especialmentecuandohay gruposOMe en la moléculaque pueden
competiren otras condicionesde degradacién(por ejemplo HI: reaccion de
Zeisel).

Destilacion sobr e metales. S, Sey Pd, producen deshidrogenacion
y todoslos gruposperiféricos (OR, C) soneliminados,originandoa veces, una
fracciéon volatil que contieneel nitrégenocomo una amina pequena;ésta es
recogida sobre una solucién de 4cido picrico. El picrato de la amina precipita
y es facilmentepurificadoy analizado (ésta es unapractica comuin también a
otras reaccionesde degradacién). La rutina consiste en mezclar el alcaloide
con el metalen unarelaciéon 1 a 10 y calentarbajo varias condiciones:a) pre-
sion reducida, b) corrientede nitrégenoy ¢) tubosellado.

Sales de alcaloides. E| métodonormal consisteen ahadirun acido
con el anién deseado,pero a veces resulta demasiadoviolento o de dificil
manipuleoal tratar de recuperarlos alcaloides de la solucién acuosa. Hay
varias alternativas:

1. Para obtenercloruros, a una solucion de bases terciarias o secundarias
se le haceburbujearHCl gas, o se la agitaviolentamentecon HCl concentrado.
2. Si las sales son insolubles en medio acuoso la solucion metandlicade

las bases se trata con una solucién metandlica acuosa del anién correspondien-
te. E stees generalmenteel caso en la preparaciénde picratos
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3. Las sales de acidos oxidantes,como sulfatos o nitratosse preparanpor
columnasde intercambioidnico a partir de los clorhidratos.

Ademads de las reaccionesindicadasantes, se empleanel intercam-
bio de grupos funcionales y reacciones especificas para cada caso. Por ultimo,
la sintesis total establecerdinequivocamenteja estructuradel compuesto

5.7. Alcaloides piperidinicos

Como se menciond,los aminoacidosalifaticos lisina y ornitina se
encuentran mas frecuentemente involucrados en los procesos biosintéticos que
conducena los alcaloides con nucleospiperidinicosy pirrolidinicos. Sin em-
bargo, es aventuradoproponerpasos biosintéticosiguales para compuestos
quedifieren muy pocoensus estructuras.E s el casode anatabinay anabasina,
ambos encontradosen Nicotiana sp. En la anabasinael anillo piperidinico
provienedel intermediarioA’-piperidina, formadoa partir de lisina, mientras
que en la anatabinael intermediariose origina a partir del acido nicotinico.
Varios experimentoscon sustratosmarcadosproporcionanevidencias paralas
secuenciasque se ilustran.

. J/\LCOZH
H,N™  ©

NH, ’

Lisina

A1-Pipen'dina
Anabasina
Anatabina °
HO,C
A\\N o

Ac. nicotinico
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Se aceptaentonces,que el anillo piperidinico tiene al menos dos
origenes:a) acido nicotinicoy b) A'-piperidina.Por su parte, se ha encontra-
dos que el acido nicotinico se forma a partir de a) glicerol y acido aspartico, en
vegetalessuperioresy b) triptofano,en animalesy microorganismos.

Origendel acido nicotinico

a) Plantassupeiores

HO,C HO HO
CO,H CO,H
j\ + K[OH‘___krOH _’lf\l[ 2 @ 2
=N

HO,C™ "NH OH CHO SN7TCOH
Ac. aspartico Glicerol Ac. quinolinico  Ac. nicotinico
b) Animalesy microorganismos T
@j}f\( COzH CO,H _~_CO,H
NH, . (\l[
N — @[NHZ OHC \“~CoH
OH H,

Triptofano Ac. 3-hidroxiantranilico

En algunasespeciesse ha encontradoquetantola L-lisina comola
D-lisina se incorporanen los alcaloides de Nicotiana sp. En los alcaloides de
cicuta, Conium maculatum(Umbelliferas): coniina (el primeralcaloides sinte-
tizado en 1886 por Liebig) y y-coniceina, el anillo piperidinico tiene origen
policétido, o al menos,la cadenacarbonadase construyea partir de un acido
graso, lo que se demostrécon experimentosde marcaje isotdpico.

*
J/\kcozH% *Oi/*\ — (j/\/\
HN NH,, N N

y—Coniceina

YCOzH

* O Ac. pirdvico

* \rCOZH
CH3;COH — OHC 4 * X NH, Alanina

5-Oxo-octanal

Lisina Coniina
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La cadenalateral en el caso de alcaloides de Sedum Crassulaceas
(sedamina) y de Lobelia, Lobelideas (lobelina) se forma a partir de la
fenilalanina, via acido cindmicoy a partir del 4cido acético,comoenel casode
pelletierina, alcaloide aislado de la corteza de la raiz del arbol del granado
(Punica granatum Punicdceas), la cual era usada para expulsar solitarias y

otros helmintos.
0 2
— 20 — Cre.
HO ™0 \N+ N
H H

A'-Piperidina 2S : Pelletierina
2R : Is opeletierina

(0]

COZH < CO,H CO,H
Q% - L/ 0
Fenilalanina Ac. cindmico X

CHY
(-)-Lobehna

La lobelina, es el alcaloide més abundantede Lobelia longiflora,
conocidacomo “mata caballo” o “revienta caballo” y de Lobelia inflata, una
hierba usadacomo emético, broncodilatadoly en preparacionespara dejar de
fumar.

Entre los alcaloides de este grupo existemdimeos como por ejemplo
la santiaguina,provenientede dos unidadesde tetrahidroanabasinagstructu-
ras biciclicas, comola tropinay su andlogola pseudopelletierinaque se for-
man por ciclacién de la cadenalateral y se conocencomo los alcaloides de
“tropano” (ver mas adelante) y compuestogoliciclicos comola licopodinay
la cernuina, en cuya biosintesis intervienendos unidadesde pelletierina. Se-
guido, se presentaesquematicamentda formacion de estos esqueletos. L a
unidad de tetrahidroanabasina presente en adenocarpina y santiaguina (ambos
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aislados de Adenocarpusfoliosus) tiene su origenen lisina.

=

v N

Adenoa ina
O//“\u P
@)\/j
Sy Ph HN /
X2

Anabasina
Santiaguina Ph

Ir=
o
J

N
Me
Metlllsopelletlenna ll
|
% Pseudopdletierina
0 Cernuina

Z

B Ay
i S

La licopodina, la cernuina, y esqueletosanalogos, como los de
anotinina, liconnotina y serratinina, son estructuras tipicas de los alcaloidesd
licopodios: Lycopodiunsp., (L ycopodidceas),los cualesse conocendesde1881
(Bodecker aisl6 la licopodina por primera vez en ese aino), pero sus estructuras
fueron establecidasa partir de 1960. E| esqueletode la licopodinaes el mas
representativoentrelos alcaloides de estegrupo.

Licopodna
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',

C,) O,Me
0) HO wOH
9% %
N <0
Anotinina Liconnotina Serratinina

Los estudiosestructuralesse hicieron principalmente,con base a
reaccionesde degradacién/as cuales se resumenen cuadro5-3.

Cuadro 5-3. Degradaciénde la licopodina

-

e

B 0 BrH,C~ (
BrCN +
_ NC-N o) N 0
Licopodna CN
CH,B
Bronmocianamidall 287
Bronmocianamidalll

[—CHZBr —CH,OH _; COZH NaBH / \

B B

vco (em™): 1700y 1635 1700y 1626 1761
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Licopodina: C, H,.NO, no tiene O-Me ni N-Me, presentaun grupo
C=0 enanillo saturadodeseis miembrog(1693 cm™) y sureducciénconLiAlH ,
producedihidrolicopodina(C=0 I CHOH). La destilacién sobre metales
origina 7-metilquinolinay la fusién con Se/Pd da 5,7-dimetilquinolina. En la
degradaciérvon Braun se formandosbromocianamidassoméricas! y Il. Las
transformacionesdel y Il ala lactama(la primera)y a las lactamay lactona(la
segunda),junto con otras reacciones permitieronestablecerel sistemaanular
periférico, la ubicaciéndel grupocarboniloy del puenteisobutilo.

El espectrodemasasdelosalcaloidesconel esqueletadela licopodina
muestra el mismo patrén de fragmentacién que la ciclohexilamina (considére-
se la porciénindicadaen trazo oscuro como ciclohexilamina). La pérdidade
ese anillo origina un fragmento de 174 um que representa el pico base de estos
compuestos. El segundo pico en importancia siempre se encuentra a 146 ym
correspondea la pérdidade etileno a través de un rompimientoretro-Diels-
Alder del fragmentoanteria. Las sustitucionesno alteranla secuenciade la
rotura, pues los mismos picos se observanen anhidrodihidrolicopodindl),
dihidroacrifolina(ll) y lofolina (Ill) .

Fr agmentacion enespectrometria demasas delos alcaloides
con el esqueleto dela licopodira.

C\)
He
( + -(C H3°)
N — N
| - CH=CHCHy H,=CHCH;)

m/z174
( + +
N N OH N7
oH l - (CHy=CH))
(N OCOCH; (ﬁj@
I I miz 146
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5.8. Alcaloides pirr olidinicos

Este grupo, menosfrecuentesquelos analogospiperidinicos, tienen
como precursorcomunel aminoacidoornitina el cual forma un derivado A'-
pirrolidinico que adiciona las cadenaslateralesformadasa partir del acido
acético. La nor-higrina, homologoinferior de la pelletierina, es la estructura
representativa. De los derivados biciclicos, los de tropano son los mas conoci-
dos; un ejemploes la tropinona,homélogoinferior de la pseudopelletierina.

LcozH N N y

H,N NH, H,N NH, HN O H
l Ornitina Putrescina l
J /L e +/ ::/
MeHN" 0" 'H N N
Me A'-Pirrolidina

(J A o, CIR
e wT E

H
2xCH3CO,H Nor-higrina
(verPelletierina)
18— Dﬂ o] — [T
N G NMex=0 NMe=0
I
Me Tropinona
Higrina (ver Pseudopelletierina)

Existen otras estructurasmas elaboradas, con el esqueletode
pirrolidina el cual no se deriva de aminoacidosalifaticos. U n ejemploclasico
es la mesembrina, encontrada eAmaryllidaceas. En ella el precursor del ani-
llo pirrolidinico es fenilalanina (noétesela similitud con el esqueletode morfi-
na). Ademas, en la bioformacionde la 8-epi-dendrobinauna baseaislada de
orquideas,intervieneel acido mevaldnico. A veces el nitrégenopirrolidinico
forma una amida, como en el caso de ciertos alcaloides aislados de la pimienta
y su origen es policétido (piperina, chavicina, okolasina).
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OMe
OMe N Me
s

CO,H
— N-Me
O W = "

MeO - IIIIY( \/

7,
I//

Fenilalanina 0 ,\’j‘ 0
Me e 8-epi-Dendmobina
(cornrpare con la Mesembrina

estructura de la morfina)

oo eoto

6-Metoxitrichostachina Piperina (trans;trans)
(= Okolasina) Chavicina (cis,cis)

Tal vez el representantale los alcaloides pirrolidinicos mas conoci-
do es la nicotina, cuyo anillo piridinico se origina del acido nicotinico, como
en el caso de anabasinay anatabina(ver secciones1.6.2.3 y 5.7). Su sintesis

Sintesis dela nicotina

pH7
a) m —
OHC CHO + NH, SN

+ N~ - N
- OAc )
(Sintesis bionimética) Me CN> Me
Nicotina

oS [O] ( j
CHO N'qo,

b H 4 KOH/ MeOH /t-BuCH

) @ 2—> > N

N KC N/H,0 100° O CN CH,=CHCN/t-BuOH O
N N
H,O /THF
AcOH
N \N Ni- Raney/3atm

O 5+ (O T oon

N N t

Nornicotina
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se ha intentadopor varias vias y unade ellas (Leete,1972) se basaen eviden-
cias biogenéticas(sintesis biomimética), mientras que otras utilizan caminos
menos“naturales”, perocon mejoresrendimientos. E n la sintesis de Leete el
intermediarioN-metil-A'-pirrolidina es suministradocomo sustrata

5.9. Alcaloides pirr olizidinicos

Aunque éstos se encuentranen muchas familias botdnicas, son es-
tructuras tipicas de los alcaloides del génerSenecio, plantas conocidas cono
“cinerarias”, delas mas abundanteen la familia Compuestas(Asteraceas). Se
localizan ademasen las Boraginaceasy en las Leguminosas. E stos alcaloides
son conocidospor produci, en el ganadoqueingiere las plantasquelos con-
tienen,afeccionesdel higado y del sistema nervioso central e inducir tumores.
Se denominan “bases necinas” y tienen la estructura general indicada. Puedle
formar parte de compuestossencillos, como es el caso de los “alcaloides de
Senecio”, por ejemplola echiumina. Generalmenteestan esterificados con
acido angélicoy otros acidos polihidroxilados, y/o presentanciclos entrelas
cadenassustituyentes. E stas bases se han detectadoen los pelos de ciertas
polillas y mariposasquese alimentanen camposdondeabundanos heliotropos
de los cuales aparentementgrovienenlos alcaloides. Heliotridina es uno de
ellos.

9a 10
Cw 1 (OMe  H,0c0NH,
X - CH,Y HNS, 2
% N 0
5 N 2 3
Bases Necinas 0 NH,
Me
X =B-OH, Y =OH : Platinecina Mitomicina C

X = p-OH,Y =0H, Al:Retronecina
X = a-OH, Y =0H, Al:Heliotrdina

0]
0 [ N j' OH
Ec hiumina

El anillo pirrolizidinico puedeconformar moléculas mas complejas
como las de los antibidticos “mitomicinas”. En este caso los estudios
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biosintéticosindicanquelos carbonos1,2,3,9,9a y 10 provienendeglucosamina,
a diferencia de los alcaloides simples que son derivados de ornitina. Otras

estructurasde este grupo son las de rosmarinina, y analogos: ototensinay

senecipillina aislados de Senecio lorenthii*, que presentanun anillo

macrociclico cuyo precursor es isoleucina. Se ha detectadopropiedades
inhibitorias de carcinomas en estructurasandlogas.La unidad de isopreno
interviene en la bioformacién de nitropolizonamina,un componentede la

secrecion de defensadel ciempiés

H CHsyz OH parte

. . H3C%O Acido nécico
ragnento )
isoprenoidal iz 070 H © )
T H  parte Necina
""" N—~/""0H

Nitropolzonamina Rosmarinina

5.10. Alcaloides quinolizidinicos

Se localizan principalmenteen las Leguminosas,y su precursorco-
mun es el aminodcidolisina. Hay varios tipos estructurales:a) lupinina, co-
munen plantasdelupinos; b) esparteina,delos cualeshay tres estereoisémeros
aislados: los H, indicadosen la formula, son ambosalfa, son ambos beta,uno
H es alfa y otro H es beta; ¢) matrina; d) alcaloides de ormosiay e) alcaloides
de nufar, encontradosen nenufares.

En los alcaloides de “ormosia” se encuentranestructurasepimeéricas
enlos seis centrosquirales asi comoaromatizaciéndel anillo piperidinico. L a
flexibilidad dela porciéndelos anillos C y D, le confiere a la esparteinala
facilidad deformar quelatoscon metales,quecomprometerambosnitrégenos.

\M”N

*M. Noorwala, F.Mohamed, V.U. Ahmed, b. Sener, F. Erguny D. Deliorman, “Pyrrolizidine
Alkaloids from Senecio lorenthii”, Fitoterapia, 71, 618, 2000.
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Piptantina Nufaridina  {\ N
<Ormesia sp.> <Nufar sp.>

Los esqueletoindicadosaparecencon mas frecuencia, perono exclu-
sivamente,en un géneroparticular Por ejemplode Ormosia wayana se aisla
(-)3 B-hidroxi-13a-tiglioxilupanina que poseeel esqueletode esparteina*.

Ii|H

Camoensidina

(£)- Lupanina

*M. Olivier, J-H. Renault, B. Richard, C. Moretti y M. Zeches-Harnot, “Constituents of the
stem bark of Ormosia wayana”, Fitoterapia, 72, 583, 2001.
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En este grupo hay homologosinferiores a la esparteinacomo los
alcaloides aislados de Camoensia maxima: camoensina, leontidinay
camoensidina. L a transformaciénde lupanina en camoensidina,se empled
para probarla relacion estereoquimicacis de H-6 y H-7.

Un grupoespecial de derivados de quinolizidina lo constituyenlos
azafenalenos,cuyo representante: el N-6xido de coccinellina, es secretado por
coquitos(Coccinellides) como feromonade defensa.

: H
Hs CH;
Coccinellina (N-6xido)

La bioformaciéonde los sistemas pirrolizidinicos y quinolizidinicos
parece procedercon la transformaciénprevia de los aminodcidosornitina'y
lisina, a las aminas correspondientes.Se proponela intervenciénde un
aminoaldehidoy undialdehidoprovenienteglela transaminaciéndela diamina,
como especiesque originan los anillos pirrolizidinicos y quinolizidinicos, se-
gunse ilustra.

Bi osintesis depirrolizidinas y quinolizidinas

NH> NH; CHO
LCOZH C/ n NH, , CHO
NH, oo NH; T
N N OHC
Ornitina Putrescina 2

CHO

0. CH 2OH CU/CH 0 ,L J

Retronecina

CHO
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NH CHO
2X r\LCOZH . 2 —> Gj
HZN NH2 - CO, N

Lisina Cadaverina

l 4 CH 2OH

4_
Luplmna
Matrina
Gﬁ“O = ©§
—
N N~

Es parteina

5.11. Alcaloides indolizidinicos

Son estructurastipicas de alcaloides de ipomeas(campanillas azules
y rojas, muy frecuentes,llamadas también Don Diego o maravilla). Se en-
cuentrantambiénen el hongoRhizoctonia leguminicola y su constituyente:
slaframina, es el responsabledela salivacién excesiva del ganadocuandocome

pasto contaminado con el hongo. El mayor niUmero de representantes pertene-

ce al grupode la tiloforina, altamentecitotéxico. Uno delos massencillos es
la dendropriminaaislado de Dendrobiumprimulinum(una orquidea)que, por
degradaciordeHofmannseguidodehidrogenacionproduce(S)-4-metilnonano.

OAc
H
N
HoN N z
f CH;
S| i
aframina OMe Dendrmopiimina

Tiloforina
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5.12. Alcaloides quinolinicos

Se encuentranalgunasvariedadesestructuralesy son frecuentestan-
to en microorganismos(e.g. Penicillium cyclopium como en vegetalessupe-
riores. E structurascomola kokusagininason conocidascomo furoquinolinas
y de éstasla mas frecuentees la dictamnina. D entrode estegrupose encuen-
tran las quinolinaspreniladas queconformanun grupograndey muy variado.
Entre las mas sencillas se encuentrala N-metil-4-hidroxi-3[2’,3"-epoxi-3'-
metil]-butil-2-quinolona, activas contraViycobacteriumtuberculosis, y que se
aisla de la corteza de angosturdGalipea officinalis )*, tradicionalmente utili-
zada en la preparacidondel “amargo de angostura”. También, dentro de este
grupose ubicanlas quinazolinasy las acridonasque son alcaloides tipicos de
Rutéceas.

OMe O OMe
SOLYy o0 000
OH Me
furoquinadlina quinazolina i
Ko kusaginina Peganina acn on.a
Evoxantina
OH OH
N
N0 N
Me
"prenilquinolona” "pseudano”
<Galipea officinalis> <Pseudononasaerugincsa>

En la bioformacionde las quinolinas no hay evidencia de la inter-
vencién de aminoacidosalifaticos, perosi de al menos, dos precursoresaro-
maticos: el triptofanoy el acido antranilico, el cual junto con una unidadde
acetatoproduceel anillo quinolinico, seginse demostrécon experimentosde
marcajeisotdpico (ver abajo). El acido mevalénicoes precursorde la cadena

*). Jacquemond-Collet,S. Hannedouche,l. Fourastéy C. Moulis “Novel quinoline alkaloid
from trunk bark of Galipea officinalis« Fitoterapia, 71, 605, 2000.
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lateral de 3-prenilquinolinasy en consecuencia,del anillo furanico en
furoquinolinas.Se ha detectadda asistenciade acetato-malonaten la forma-
cién del anillo quinolinico y de la cadenalateral de estructurasconocidas
como “pseudanos”, metabolitosde Pseudomonasaeruginosa.

OMe

*
CO,H CH, OH . J
" ICO H "
NH, 02 HO CO,H N~ O OH
Platydesmina
Ac. antranilico Ac. mevaldnico
OMe l
* o
N
I
Na O
Dictamrmina

Como se indicd antes, entre los alcaloides quinolinicos se encuen-
tran varios tipos de sustituyentes.Las estructurasmas frecuentesposeenuna
unidad de prenilo completao parte de ella: el anillo furanico de las
furoquinolinas. Existe unavasta informacion sintética, espectroscépicay en
relacion a su actividad biolégica. Asi, hay vasodilatadores,depresivos,
inihibidores del crecimientode las plantas, etc.

5.12.1. Alcaloides de cinchona

Un grupode alcaloides muy bien conocidoque presentanel nucleo
de quinolinalo conformanaquellosde cinchona,de los cualesla quininaes el
masrepresentativo.Esos alcaloidesse encuentrarprincipalmenteenRubiaceas
en los génerosCinchonay Remijia. La cortezamolida de estos arbustosfue
muy apreciadaen Europa desde 1600 cuandose supo que era usada por la
condesade Chinchon (de alli el nombrede cinchona), esposadel Virrey del
Peru en el tratamientode las “fiebres terciarias” (malaria). En esa épocael
arbustofue llevado a la India y Java, perosu cultivo sistematicosélo se inicio
en Java en 1880 y desde 1942 este pais es el productor mundial de la fuente de
quinina; hoy dia se sustituye por productossintéticos de efectos prolongados.

A diferencia de otros alcaloides quinolinicos, los de cinchona (en
castellano suele también utilizarse los términos “chinchona” o “cincona” y
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"o

sus derivados: “chinchonina” o “cinconina”, “chinchonidina” o “cinconidina”,

paradesignarestosalcaloides) tienenorigeninddlico: provienendel triptofano
y contienenuna unidad monoterpénicadel tipo iridoide, conocida como

secologanina. El intermediariode estos alcaloides presentael esqueletode

corynanté(ver alcaloides indélicos), el cual sufre una serie de rompimientos y
ciclaciones queconducenfinalmente,a los derivadosquinolinicos(ver seccion

5.17.2).

Bi oformacién delos alcaloides de cinchona

R=H Cinchonidina R=H Cinchonina
R=0OM e Quinina R=0OM e Quinidina
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Estas estructuraspresentancinco centrosasimétricos de los cuales
dos estaninvolucradosen un sistema biciclico o que reducea 16 posibles
estereoisdmeroarregladosenochoparesdeenantiomerosSin embargo, todos
los alcaloides naturales de cinchona tienen la misma configuraciéon en C-3y C-4
perovarianC-8 y C-9. L aestereoquimicadeC-8 definelas seriesdecinchonina
(alcaloides dextrorrotatorios)quetienelos sustituyentescis enC-3 y C-8 y de
cinchonidina(levorrotatorios) dondelos sustituyentesestan trans.

La configuraciénde C-9 tipifica las series “normal” (configuracion
deC-8y C-9 soncontrarias)y “epi” (igual configuracién).Abajo se resumelas
caracteristicasestereoquimicaglel parcinchonina- cinchonidina. La quinidina
y quininaguardanla misma relacion.

alcaloide c-8 C-9
Cinchonina R S
Cinchonidina S R
Epicinchonina R R
Epicinchonidina S S

5.13. Alcaloides de imidazol

Se relacionan al aminodcidohistidina. Pilocarpina es un ejemplb
tipicoy se aisla de las semillas y hojas de especiesde Pilocarpus conocidas
como “jaborandi”. Es unestimulantedel sistema parasimpatico(que controla
la musculaturalisa) y se usa internamentecomo diaforético (induce sudora-
cién) en el tratamiento de nefritis y en clinica para medicacién del glaucoma.
En algunoscactostambiénse encuentraralcaloidesrelacionadoscomolo esla
dolicothelina,en cuyo origenintervienenhistidinay leucina.

H
CH N
H,)_ H w3 N
S S A
0 | ) N
(0] N H
Pilocarpina Dolicothdina
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5.14. Alcaloides de carbazol

Un gruporeducidode alcaloides son los derivadosde carbazol pre-
sentesen la familia de las Rutaceas. Del géneroClausena se aislan los
mondmerosheptazolidinae indizolina, y en Murraya koenigii, dimeros
prenilados.

MeHOOMe

H OMe

Heptazolidina Indizolina

A <Murraya koenigii>

5.15. Alcaloides de tropano

Estos alcaloides fueron los primeros en ser detectados en la naturale-
za, son estructuraspertenecientesa sustanciasmuy conocidas, por ejemplola
atropina(aislada de Atropa belladonna) usada en tinturas como calmantede
dolores abdominalesy en oftalmologia por su accién midriatica, la cocaina
(aislada de Er ythroxylumcoca y otros Er ythroxylum): euforiante, anestésico,
la escopolamina (aislada de Datura innoxia: iongué,de D. stramoniumy
otrasespeciesdel géneroDatura) con propiedadeslucinégenas.La intencidad
dela accién dependede la estereoquimicade la moléculay ello ha promovido
el interésen su estudio. Notese que tanto atropinacomo escopolaminason
mezclas de compuestosepiméricosen el carbonoalfa del éster.

En estos alcaloides el esqueleto conocido comaortropang tiene un

grupoOH en C-3, el cual puedeestar libre o esterificado, algunos presentan
epodxidosy generalmenteun grupometilo sobreel nitrégeno.
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He Me~N
. N s \ Me~N C* R,S: Atropina
C* S: Hyosciamina
77 > OH
O

Nortropano OH *

Tropina 0
Me\N Me\N

CO,Me o C* R,S: Es copohmina
C* S: Hyoscina
o OH
° N®)
, *
Cocaina o

5.15.1. Estereoquimica

Dos alcaloides isoméricos: la tropina y la pseudotropina presentaron
dudassobresu configuracidnrelativa. Se habiaestablecidosu naturalezaqui-
mica, la secuenciade los enlacesy los gruposfuncionales, perono se conocia
la estereoquimicaen C-3. De los varios estudiostendientesa establecerlase
extraenlos mas contundentes.A si, se observaronlos siguienteshechosexpe-
rimentales:

a. La velocidad de hidrdlisis de los benzoatos y de log-nitrobenzoatos de
tropina y del yoduro de su N-metilderivado es menor que la de los andlogos de
pseudo-tropina.

b. La N-acetil-nortropinano sufre reordenamientca O-acetil-nortropina,
mientrasque el analogode la pseudo-tropinaeaccionaen las mismas condi
ciones.

Del ultimo hechose puedeconcluir quela pseudo-nortropinay por
tantola pseudo-tropinatienenel OH betaen C-3 que permiteel rearreglo,a
través de la conformacion bote del anillo de seis miembros, mientras que en la
tropinaquetieneel OH orientadoalfa no se llega a la formacién del interme-
diario ciclico.

De la primera observaciénpodria derivarse la conclusidn contraria
en cuantoa la estereoquimicade C-3, si el anillo de seis miembrosadoptala
conformaciénbote, pues la hidrélisis del benzoatode tropina debe proceder
mas rapidamente por estar menos impedido al ataque. Sin embargo, estsetvacion
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no es valida si se considerala conformacionsilla en cuyo caso el benzoatode
tropinaadoptala posicion endo, mas impedidapara el ataquey por tanto, la
hidrélisis sera mas lenta. La conformacion bote, necesaria para el
reordenamientogs unarreglotransitorio,cuya poblaciéndependerdlela eneigia
en el mediodela reaccion.

Reordenamientodela N-acetil-pseudo-nortropina

A cH, a - HsC OH a
H-N"S0 H-1-50 H-N-H
e — R —
H
OH OCOCH;
H In termediario
Clorhidrato de N-acetl (2-hidrox-tetrahidro Corhidrato de O-acetil
-pseudo-nortropina -1,3-0xazina) -pseudo-nortropina
a-
s
H-N"0

%H —><——  No hay reordenamiento
OH

Uorhidrato de N-acetil-nortropina

5.15.2. Cocaina y pseudococaina. Su relaciéon con tropina

La secuenciade las reaccionesen el esquemaque sigue muestrala
interrelacion de las estructuras del titulo. Nétese que la facilidad de formacion
del productode condensaciéoncon benzaldehido,bencilidenacetal,indica que
el OH y CH,OH (y portantoel COOMe y OBz en cocaina) estandel mismo
lado: cis. Ademas, en el éster etilico de la N-acetil-pseudo-norecgonina (A) la
migracion N['1 O ocurre reversiblementemientras que en el derivado de N-
acetil-norecgonina (B) el intercambio es lento y ello puede ser el resultado dle
impedimentoque ofrece el éster en C-2. Todo ello implica que la cocaina
presentalos sustituyentesen C-2 y C-3, ambosbeta.
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Interconversién decocaina, pseudococaina y tropina

COxtH3 o e CO,H

N\Me OCO.Ph ——> | NMe)—OH

gl

Cocaina Ecgonina
LiAIH, C’OSl
CO,H CO,H
CrO3
NMe «— |NMex=0
CO,H Ecgonhona
Ac. tropinico
l-co2
Y OH
NMe —-OH NMe =0
Tropinona

- H,0 /H,

CO,H

- H,0
2 N\Me\

Anhidroecgonina
l— co,

NM &

Tropidina (2-T ropeno)
- H,0

CrO3
«— NMe )"OH

8

Tropina

PhCHO 2. oXN\Op penauer
O Ph CH; CHs
NMe;:OXH NMe=0 52 NM e =NOH
Bencilidenacetal* Oxima
LO,(H; CHs ‘?‘
NMe)-OCO.Ph ——> —— | NMe =0

Pseudomcaina
* B produdo decondensacion es sélo posible en derivados 2,3-cis.

T on "L on
H\

M N PEOCHs Mcoza
| H | H l H
CO,Et CO,Et H
A B
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La conversiéndelos esqueletosde tropano,porejemploel yodurode
la N-metil-tropinonaen troponae hidrotroponas,a través dedegradacionede
Hofmann, permitiédeterminarla secuenciade los &tomosde carbono. E | ani-
llo de siete miembros también se genera por degradacién de Hofmann del pro-
ductode deshidrataciénde la tropinay la 2-etilpiridina se forma por destila-
cién sobre polvo de Zn del tropano, producto del tratamiento de la tropina con
HI y Zn. La secuenciade las reaccionesse ilustra en el esquema.

Reacciones dedegradacién delos alcaloides detropano

Mel ¥ HO ~
NMe =0 —» |[NMe; =0 —> I:/i>:o ©
Tropinona I NMe, _T-Mel
lusrz 2.HO~
2. Mel
Br ) ©:O
+ HO
NMe, =0 —» 0 Dihidrotropona
I Tropona
NME2
\ 1. Mel
NMe)-OH —> | NMe) ———
2. HO
Tropina Tropidina
1. HI H,0
2.Zn /HCI
z
NMe) ——» N:O> Ijr:>
CH,CH; 0
Tropano Tropienona

5.16. Alcaloides derivados de feniletilamina

Los alcaloides mas ampliamentedistribuidos son los derivados de
feniletilamina, conocidostambiéncomoalcaloidesde “fenetilamina”. Son casi
siempre estructurasmuy sencillas conocidas como catecolaminas:dopamina
norepinefrina, trimetoxifeniletilamina, que presentandiferente grado de
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metilacién en el &tomo de nitrégeno. Estos son tipicos de cactos: mescaling e
el constituyenteprincipal de Lophophorawilliamsii, peyote, un alucinégeno
usadodesdeépocasprecolombinagporlos aztecas. E stasestructurasse conocen
comoanfetaminas;aquellas que poseenun grupoOH en el carbonobencilico,
por ejemplo efedrina, son propios del generoEphedra. Algunas de estas
estructurasse handetectadanla corteza decitricos y bananosLa farmacologa
de los halucinbgenoscomo mescalinay bases relacionadas, sus aplicaciones
presentesy futuras, estd bien documentada.

OH
HO]@/\ HO MeO
NH NH
HO 2 HO NH, MeO 2
OMe
Dopamina Norepinefrina Mescalina
OH

/@/\ @/\(CH 3 @)\(CH 3
Ho ’lmlA e NH, NHMe

Candicina Anfetamina Efedrina

Debido a la aplicacién que tienenlas anfetaminas, éstas han sido
objetode varios estudiossintéticos; comercialmentese las preparapor con-
densaciondel benzaldehidocon nitroetano,seguido por la resolucién de la
mezcla de diastereoisémeros.C orrespondela configuraciéneritro a los deri-
vados de efedrinay treo a los de pseudoefedrina,que son epimerosen C-3.
Como datocurioso, las 2R y 2S anfetaminaspuedendistinguirseen RMN por
el desplazamiento (unos 0.7ppm) del hidrégeno en C-2, en presencia de agen-
tes de desplazamientocomo las sales de Eu'"'.

OH OH
CHO K,CO3 3 2 1
+ CH 3CH 2N02 _— N02 NH 5

3 H__NHMe CHs H._NHMe
H:.:NHMe — T, H:.:NHMe — L,
H—-OH H. /on HO—1-H Ho. /n

CeHs CeHs
C6H5 C6H5
(-)-Efedrina (H)-Pseudoeedrina
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Los aminoacidosque intervienenen su formacion a través de
transaminacién- descarboxilacién son tirosina, fenilalaninay DOPA.

CO,H HO CO,H HO
NH, HOmHZ — HOmHZ
Fenilalanina DOPA Dopamina

mCOZH /@/\ MeO
HO NH,  — 6 NH, MeO NH,

OMe
Tirosina Tiramina Mescalina

5.16.1. Alcaloides isoquinolinicos

Las isoquinolinassonlos alcaloidesmds abundantesposéloencuan
a la variedad estructural sino también por su distribucién. Hay estructuras sen
cillas, tetrahidroisoquinolinasmondémerogej. lophocerina,aislada del peyote,
suderivado6-metoxi-7,8-metilendioxi:lophorina,unvasodilatador)o polimercs
(pilocereina, utilizada como antiespasmédico)

MeO
NM e OH
MeO I OMme
HO NMe Pilocereina
OMe
0
N
Lophoe@rina Me
N
Me

Las isoquinolinas presentangeneralmenteauna cadenacarbonadaen
C-1 delsistemaisoquinolinico,quepuedeser un metilo(salsolidina), iso-butilo
(lophocerina), o mas frecuentemente, un grupo bencilo que conforma la mayoria
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deestaclase dealcaloides: las bencilisoquinolinas. Estas puedenser estructu-
ras monomeéricas(reticulina) o diméricas (tubocurarina)

Si el sustituyente en C-1 es una cadena alifatica son compuestos tipi-
cos de cactos, mientrasquelas bencilisoquinolinasse encuentrandistribuidas
en Papaveraceas, Rutaceas, Menispermaceasy menosfrecuentementegen
Lauraceas, Hernandidceasy Annondceas.En el cuadro5-4 se ilustran los es-
gueletosmas representativosde estos alcaloidesy su interrelacion.

+
2
rvleo]7@©\”\/| e NMeR
8 1

O oH CH,
N-Metilcoripallina MeO @
HO NMe
MeO Csz 0
@ Me5N OH
2N+
MeO NH MeO
H5C OH OMe
Salsolidina Reticulina R =H, (+)-T uboaurarina
R =Me, (+)-Chondoararina.

5.16.2. Bencilisoquinolinas de cadena abierta

Los alcaloidesdeestetiposon consideradosprecursoresdelas dema
bencilisoquinolinas.La estereoquimicadel centroquiral C-1 de los derivados
saturadosen el anillo heterociclicose establecié parala (-)-N-norlaudanosina
medianteozondlisis, lo que produjo el acido Nf-carboxietil-L-aspartico, cuya
configuraciénabsolutaera conocida.

La configuracién de C-1 de otros alcaloides benzilisoquinolinicos &
determindpor comparaciéncon la N-norlaudanosina.(La laudanosinaes el
principio activo de las hojas de ldudano, utilizado desdehace mucho tiempo
comosedante) Nétesequela N-metilacién cambiael signodela rotaciénéptica.
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Cuadro 5-4. Esqueletos derivados de bencilisoquinolina.

Q% ol
5 ab

Pavinas

Ftalidosoquinolinas Benzofenantridinas
@ NH @
NCH3 N
Q ’
Bencilis oquinolinas @ @
- CqeN N-Metilbencilis oquinolinas Protobeberinas
b j‘ C-|7'N
@ (- )
Ol A !
v
& :
Proaporfinas Eritrinas \
l l Hasubanoninas
%
\

e

\_ Dibenzopirrocolinas ~/

Mofrfinas
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MeQO /\ MeO AN
HO,C
@ NH 2 @ N
MeO ,/H 1.0 HOZC NH MeO
O — s O

MeO A o -
e OMe Ac. N- B-carboetil-L-aspéartico MeO OMe

(->-N-Norlaudanosina Papaverina

MeO MeO MeO

MeO @ _NMe HO @ I*NMezx‘ MeO @ NR

/H IH IH
MeO MeO
OMe ¢ OH OH

(+)-Laudanosina (+)-Tenbetarina R=H: (-)-N orarmepavina

R= Me: (x)-A rmepavina

Los alcaloides tetrahidroisoquinolinicosocurren naturalmentecomo
ambosepimerosen C-1, aunque no necesariamenteellos se presentanen la
misma fuente. Por ejemplo (+)-norarmepavina se obtuvode Magnolia
kachirachirai y el enantiomerode Nelumboluteay de otras especies. Tam-
bién se localizan ambos enantidmerosen la misma planta; por ejemplo,
armepavinaque se aislé como unaracemato,de Nelumbonucifera.

La bioformaciénde las bencilisoquinolinasprocede por condensa-
cién de Mannich entrederivadosde feniletilaminay los aldehidosprovenien-
tes de la transaminacion y descarboxilacion de los aminodcidos precursores de
aquellos: fenilalanina, DOPA 'y tirosina*.

5.16.3. Bis-bencilisoquinolinas
Se localizan principalmenteen las familias Menisperméceasy

Ranunculdceas, son alcaloides de curare: Chondodendon tomentosum L as
uniones,una, dos o tres, tienenlugar entredos unidadesde bencilisoquinolinas

T.M. Kutchan “Molecular geneticof plantalcaloid biosynthesis”en G. Cordell (ed), The Alcaloids
Vol. 50, 257, Academic Press,1998.
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a través de éteres(acoplamientooxidativo C-O). Los sitios mas frecuentesde
acoplamientasonlos carbonos?7, 8, 12, 13,y a veces, C-5 6 C-11. Hay ejemplos
deuniénC-O y C-C comoen el caso detiliageina. Los acoplamientospueden
ser cola-cola o cabeza-cola. En el primer grupose encuentranoxiacantinay

dauricina,y en el segundo,tubocurarina,liensinina e isochondodendrina.

Las dos unidadesno son necesariamentedguales, como tampoco
la estereoquimicade los centros quirales. Las mas frecuentes son unidades de
bencilisoquinolina, pero tambiénse encuentran otras: aporfinas, morfinas,
etc. Asi, cancentrinacontieneunaunidadde “morfina” y unade“cularina”,
pennsylpavolina, presentalos nucleos de aporfinay pavina, mientras que
pennsylpavaninatienelos nucleosde aporfinay bencilisoquinolina.Né6tese la
similitud estructural entre las dos Ultimas. Los dimeros de aporfina y
bencilisoquinolinase conocencomo la serie de thalicarpaminay son tipicos
del género Thalictrum.

MeO
NMe @ NMe
H o) H
HO O
OH
Oxiacantina Liensinina MeN H OMe
OMe

OH
MeN @ Dauricina
OMe

Isochondodndrina
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"becilisoquindina”
Pennsylpavanina

unamorflna

N RN

g
Cancentrina
"una cula rina"

La accion biolégica mas conocidade estosalcaloides es la paralisis
de la musculaturalisa (accidn curarizante), queterminaen muertepor asfixia.
Tambiénse ha citado actividad anti-inflamatoriay tuberculostatica.

5.16.4. Aporfinas

Las aporfinassontal vez las estructurasmejor conocidasgraciasa su
sencillez esqueletal. Estan registrados alrededor de unos 100 compuestos sien
do los sustituyentesgruposOH, dioximetileno,OMe. Generalmentepresen-
tan los anillos Ay D aromaticos y algunos tienen dobles enlaces entre 6 y 6a
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y/o4y 5. Los sitios de oxigenaciénmas frecuentesson 1y 2, le siguen9, 10
y 11, y luego 3, 4, 7y 8. Casi siempre son tetra-oxigenadosy el nitrégeno
puedeser secundario,terciario o cuaternario.

La formaciondel nucleoaporfinicoa partirdelas benzilisoquinolinas
sigue un camino de acoplamientoC-C, el cual tiene lugar a través de un
intermediarioespiro-quinoideo. Para ello son necesarios atomosde oxigeno
(OH, OMe) en posicionesconjugadasal sitio de union. Se han propuestodos
diferentesestructurasquinoideasas cuales, dependiendalel acoplamientoorto-
orto, orto-para o para-para, conduciran a diferentes patrones de oxigenacion
en las aporfinas resultantes.(V er cuadro5-5).

Existen evidenciasexperimentaleparalos intermediariosquinoideos
Por ejemplo,la dienonaformadaen el anillo superior(l, casoa) conocidacon
el nombregenéricode “neo-proaporfina”, se ha sintetizadoen el laboratorio
mediantefotodlisis de un derivado halogenadode una bencilisoquinolina. E|
intermediariol, a su vez, se convierte en aporfina medianteun rearregb
fotolitico. E ste tipo de intermediariosparece operaren aquellos precursores
bencilisoquinolinicosenlos cualesel anillo bencilico poseeun grupometoxilo
en posicidénpara a la cadena alifatica, y por ello no se alcanza la estructurgp-
quinoidea,comoen el caso de la transformacionde la norprotosinomenina
(+)-coridina y (+)-boldina en Dicentra eximia.

Mas frecuentemente se considera la estructura quinénica en el anillo
bencilicoy los nucleosson conocidoscomo“proaporfinas”, (I, casob). Arre-
glos deestetipose hanaislado defuentesnaturalesy unejemplodeéstoses la
mecambrina(ll) (de Papaver fugax) quees el intermediariode la transforma-
ciéon de (+)-N-metilcoclaurina a (+)-roemerina. Notese que en este caso proce-
de la eliminacién del oxigeno quindnico, previa reduccion del carbonilo, enla
proaporfinaresultante. Las 9 6 10-hidroxiaporfinas puedenobtenersepor
enolizacion del sistema quinoideode un intermediariocomo ll, dependiendo
del enlace migranteen el ciclopentano. E ste modo de ciclacién es también
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Cuadro 5-5. Formacion del nucleoaporfinico.

b’_\
a) (o] @ MeO @
MeO ,NMe HO ‘

p NM e
Unién p -o' H “H
HO @ — MeO @
MeO MeO
! (+)-Coridina

Norprotosinomenina

b (+)-B oldina

MeO O
HO

MeO @ Me
NM e
HO

“H
Unién o -o'
> —
MeO OH
OH
c) Me

Unién o -o' ‘
MeO O MeO
Magndflorina
HO NM e

2

HO O H MeO MeO
MeO o ‘ ~NMe MeO @ ;NMe
H [ Tw
Unién o -p' ‘ e @
Reticulina MeO MeO
(@] OMe
Gaucina
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orto-orto’ u orto-para’, pero en este caso el carbonoaromaticode la unidad
bencilica involucradoenla ciclacion es el quetieneel CH . E stasproaporfinas
se encuentranen especiesdel géneroCroton.

Aun existe unaterceravia de acoplamientoorto-orto’ u orto-para’,
por el cual las bencilisoquinolinas pasan directamente a aporfinas. Este ultimo
fue el camino sugeridoparala bioformaciénde magnoflorina(caso c).

5.16.4.1. Ester eoquimica de las aporfinas

Las aporfinas no son moléculas planas; puedenexistir en dos arre-
glos estereoquimicos (M.A. Shamma, Experientia, 16, 484, 1960). El proble-
ma de la configuracidénabsolutase clarificé mediantevarios métodos. Asi, la
transformaciénde(+)-laudanosinaen (+)-glaucinaindica quela estereoquimica
del carbonoquiral es la misma, pues ese cambio no lo afecta. La rotacién
Opticaes undatoutil parala determinaciordela estereoquimicadelas aporfinas.
Si la orientaciéndel H-6a es alfa, el alcaloide es dextrorrotatorioy viceversa.
El efecto Cotton para las moléculas de configuracionesabsolutascomo A es
positivo a 235-245 nmy negativo para configuraciones como B, independien-
tementedelos sustituyentes.G eneralmentdas aporfinasson dextrorrotatorias,
presentanel arreglo A. R ecientemente)os datosde RMN hanayudadoa es-
clarecer la estereoquimicade estos compuestos.

5.16.4.2. Reacciones de las aporfinas

Las aporfinas N-metiladas tienden a formar derivados del fenantreno
bajo varias condicionesexperimentales:

a. El tratamientocon BrCN no conduceal productode N-
desmetilacién, en contrasteal caso usual de la reaccién de von Braun; la
desmetilaciontiene lugar si se emplea un nucledfilo mas fuerte: anién
tiofenolato.
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b. La degradaciénHofmann producederivados de fenantrenoy de
dihidrofenantrenacuya proporciéndependede los sustituyentesen los anillos
aromaticos.

c. La degradacionde Emde (Na-Hg) origina preferentemente
dihidrofenantrenos

Reacciones dedegradacién delas aporfinas

derivadodefenantreno  derivado dedihidro-
) fenantreno

La ozondlisis dederivadosdefenantrendl) procedeconla formacién
dederivadosdebifenilo. Tal esla conversiéndemagnoflorinaa taspina,ambos
alcaloides ocurren naturalmentey se cree que esta secuenciatengalugar in
vivo.

La O-desmetilaciénselogracontribromurodeboroendiclorometano
o con diborano- yodo. Los gruposestéricamentemas impedidosse eliminan
con mayor facilidad.
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Conversidn demagnoflorina a taspina

MeO @ MeO @ MeO @ NM e,
+
HO ‘ NMe, AcO ‘ NMe,  Aco CHO
HO 1.Hofmann AcQ AcO CHO
2. Ac,0 @ 03 @
MeO MeO MeO

Magnoflorina 0} lAgzo

0 0 AcO CO,H

1.HCI
2.8
Taspina o) @ o e AcO @ COH

La oxidacioén origina diferentescompuestossegunlas condiciones;
asi, KMn O, producedeshidroaporfinas,mientras que CrO, origina oxo-
aporfinas en bajo rendimientoy la oxidacién con oxigeno del aire (I,/ O,) o
acetatode mercuriooriginalas cetonasconjugadasquepor reducciéncatalitica
formanlas 7-hidroxiaporfinas. L a oxidacién con peroxidasapuedeconducira
la dimerizacion: boldina forma el dimero C-C (8,8') y el dimero C-O (9,8").
Hay 7-oxo-aporfinas naturales (liriodenina) y se encuentranen Annondceas
Menispermaceas, Lauraceas.

+

@ NM e @ NM e @ NM e
‘ l,/0, ‘ H, /Pt ‘
ofalicalnniicn,

l KM nO Cro;
O |
/NMG NMe
Q O
Deshidroapoffina Oxoapoffina Liriodenina
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Formacién de dimeros

Boldina

La sintesis de aporfinas fue objetode un excelentetrabajo de revi-
sion, asi como las rotacionesespecificas, las configuracionesabsolutasy las
relaciones estructuralesde las diferentesaporfinas. La sintesis comienzacon
la formaciénde la bencilisoquinolinaoxigenada.

Sintesis de bencilisoquinolinas

a) Bischler-Napieralsky

pPod
O - 40— O™
NHy ' GHoph NH N

I CH,Ph
CH,Ph 2

b) PictetSpengler

O\T/H calor ©/\
NH, +  CH,Ph M N NH

H
CH,Ph CH2Ph
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¢) Via intermediario Reissert

~ N
~ NCOPh | — @ N
@:;\ICOPh ——> | O,N NC O,N OCOPh
Compussto No2

Reissert LiPh /-40° KOH /EtOH
H

N
o

4_@

N

© S
N Zn /HBr @ N
O,N “— on
@ @ OH

0,

En esta primera etapalos métodosmas frecuentementeempleados
son las reaccionesde Bischler-Napieralsky, de Pictet-Spenglery el uso de
compuestosde Reissert. La conversidona aporfinasimplica el cierre del anillo
C y ello se logra a través de ciclaciones de Pschormr, o de intermediaric
bencinicos, porfotociclacion de halocompuestoy por ciclacion oxidativa, la
cual es consideradauna sintesis biomimética.A continuaciénse ilustran las
reacciones.

Conversidondebencilisoquinolinas a aporfinas

a) Via intermediario bencino

<Z @ NMe <Z @

KN H,
Br O N (i)
MeO MeO
o 0
‘ Pschomr H,N
-
MeO g MeO g
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b) Ciclacién dePschorr

@ NR
ON HoN 1.HNO, ‘
— "o ¥

©

¢) Fotociclacién

MeO NA c MeO NA ¢
F hv
@ Nas,0;/Bz @

d) Ciclacién oxidativa (ver bioformacion deaporfinas)

OH OH
MeO @ MeO
NMe @ NMe
MeO Fe(CN), MeQO ‘
O ©
MeO MeO
OH OH
MeO
HO O NH
H, / cat. @‘
MeO

(*): Ce(S0,), / H,S0,4 6 VO F3 / CF 3CO,H

Los estudios de la actividad farmacoldgica de algunas de estas bases

se dirigen principalmentea la apomorfina,un productono naturalderivadodel
reordenamientocatalizado por acido de la morfina (ver mas adelante).La
apomorfinase usaba como emético poderosoy en grandescantidadestiene
efectos hipnéticos,controlalos movimientosinvoluntarios, reducelos niveles
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de noradrenalinaen el cerebro.Ejerce efectosantagoénicosa la accién sedante
de la reserpina.Otras aporfinas (por ejemplo, las sales cuaternariasde N-
metilglaucina) decrecenla movilidad, dificultan la respiracién, son relajantes
musculares. Algunos poseen propiedadantifibrilatoria. Existe una revision
reciente sobre estetema*.

5.16.5. Proaporfinas

Barton fue el primero que sugerir que las proaporfinaseran precur-
sores de las aporfinas y de hecho, es posible seguir en el laboratorio, las trans-
formaciones: bencilisoquinolinal]l proaporfimall aporfina, usandosistemas
oxidantes-reductoresEn la figura que sigue se ilustra la transformaciénde
orientalina (una bencilisoquinolina) a isotebaina(una aporfina) a través del
intermediarioproaporfinico, orientalinona.

El patronde oxigenacidondel anillo D en la aporfina dependerano
sélo del sitio de oxigenacidonde los precursores(bencilisoquinolinay
proaporfina)sino tambiéndel estadode oxidacién de C-4 del futuroanillo D.
Asi una cetonaen esa posicion originara 10-hidroxi-derivados, mientras que
un grupohidroxilo inducird la formacién de una aporfina no sustituidaen ese
carbono. Véase por ejemplo la transformaciénde (+)-crotonosinaen (-)-1-
metoxi-2,10-dihidroxi-aporfinay a (-)-1-metoxi-2-hidroxi-aporfina.

Proaporfinas comointermediarios enla conversiéon
bencilisoquinolinas —s aporfinas

MeO @ MeO @ MeO @
HO NMe HO NMe NM e
K3Fe(CN)g . _a) NaBH, ‘
Ry ey R Moy
HO
(o}

(£)- Orientalina (£)- Orientalinona (£)-Is otebaina
(proapofifina) (apoffina)

*JL. Rios, S. Manez, R.M. Giner, M.C. Recio, “Biological aspectsof aporphinoidalkaloids”,
en G.A. Cordell (ed.), The Alkaloids, vol 53, 57, Academic Press, 2000.

429



Alcaloides

HO HO
NH MeO @ NM e MeO @ NM e
() )
CH,0 /HCOH O NaBH,, @
_ _—

0 o) HO
') (+)-Crotonosdna ») l
HO HO
I @ @ NM
b) HO" MeO ‘ NH MeO ‘ e
Ne ©

(-)-1-Metox-2,10-dihidroxiaporfina (-)-1-M etox-2-hidroxaporfina

5.16.6. Cularinas

Se han aislado unos pocos alcaloides naturales con este esqueleto.
Son tipicos de los génerosDicentra y Corydalis (Papaveraceas),su estructua
presenta un anillo oxigenado de siete miembros que se forma por acoplamien
to oxidativo C-O, a travésde unintermediarioespiranico ll.

% H
a O tlj a O
— U O
OMe
o) HO OMe
| I b lla l
MeO @ NM e MeO @ NM e MeO @ ///NHME
o] - o) o)
o o )
MeO HO MeO OMe
Isocularina b (+)-Cularina
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o
<O @ ’ NMe
H
O (+)-Romeina
MeO

OMe

El intermediarioll se generatambiénin vitro por oxidacién con
ferricianuro de la benzilisoquinolinal. Los sitios de oxigenacién(llla, Illb)
dependeran de la estereoquimica del espiroatomo en la dienona. Il. llla y llib,
por metilacién (diazometano), producen cularina y su isémero, respectiva-
mente.

La estereoquimica de (+)-cularina, alcaloide prototipo de este grupo,
fue establecidapor comparaciéncon (+)-romneina. Las reacciones de
degradaciénde cularina y su sintesis, por dos rutas oxidativas diferentes,en
las cualesel pasoclave es la reaccionde Ullman, se ilustran a continuacion.

a) Sintesis dela cularina
Br Br

: : (0] @ @ NMe
MeO w NH MeO N MeO

HO _ Br HO _ Br (0]
— e
POCl, @ a) NaBH, @
MeO MeO b) N-metilacién
OMe MeO OMe

OMe ¢) Ullmann
d)Li AlH,

(9-Cularina
b)
COZMe COZMe
MeO MeO CO,Me MeO
OH Ullmann 10
_—
Br
o,Me  MeO .
MeO
OMe

>
hidrolisis

a)
b) ac polif osférico.

oM MeO OMe
(0]
@ AH3
a) H, /Pt MeO NH
b) Li AlH, o |
(F)-Cularina 4& @
MeO OMe
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Degradacién dela cularina

Hofmann
dos veces

\Na /NH3 lig. OMe

@ N CO,H
NM e MeO MeO

MeO |
o
@ KM nQ, OMe
a) O-metilacion + CO-H
@ b) Hofmann  MeO /@i 2
OMe OMe MeO CO,H

5.16.7. Dibenzopirr ocolinas

Las dibenzopirrocolinasse forman gracias a otro acoplamientoen-
tre el nitrégenoy el anillo aromatico inferior. El sistema fue obtenido
sintéticamentepor Robinson y Schoepf (1932) cuandotratabande ciclar
laudanosolinapara obteneraporfinas. Unos 20 aflos despuésse aislé un alca-
loide de Cryptocaria bowiei (Lauraceas) que tenia este esqueleto:la
criptaustolina(3,11,12-tri-OMe,2-OH). La estereoquimicade C-8 se determi
nd por comparaciéoncon laudanosolina.

HO @
HO NMe

W N
(s,
¢ OH

Laudanosolina
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5.16.8. Pavinas e isopavinas

La estructurabasica se indica en la figura. Se encuentransolos:
argemonina,o formandodimeroscomo pennsylpavolina(seccién 5.16.3), que
son esqueletostipicos de los alcaloides de Thalictrum sp. Se encuentrantam-
bién en Argemonegracilenta y en otras especies del género Argemone (Al
“cardo santo”, nombrepopularde A. mexicang ampliamentedistribuido en
los paises tropicales, le son atribuidas propiedadesantineoplasicas).En la
bioformacién de estos esqueletosse sospechala intervencionde una 4-
hidroxibencilisoquinolina,enel acoplamientocon el anillo heterociclico,como
seindicaenla figura. Se hanaisladotambiénN-6xidos, aquellosde Meconopsis
horridula (Papaveraceas) usadadesdehacessiglos por el pueblotibetanopor
su accion analgésicaque se encuentra en ambasformas epiméricas®.

MeO OMe HaC
@ @ HO @ N @ OMe
MeO OMe
MeO OMe

Argemonina Thalisopavina
(p avina) (isopavina)

b

H
HyCo o O
ory). S
N a ___—» Pavinas MeO)
@ B> Isopavinas MeO H 0

< Meconopss horridula>

5.16.9. Alcaloides de eritrina

La primera cita de los alcaloides de eritrina se debea Folkers y
Koniuszy (1937) quelos aislaron de unas 50 especiesde Erythrina y desde
entonceshan aparecidomuy pocas estructurasnuevas. A proximadamentesn
1950 se retomaronlos estudiosestructurales(Prelog en Zurich y Boekelheide
en Rochester, U.K.) y mas tardeBarton (U.K.) se dedicda ciertas partesdela

*H. Xie, J. Xu, R. Teng,B. Li, D. Wang, Ch. Yang, “T wo new epimericisopavineN-oxides from
Meconopsishorridula, var. Racemosa”, Fitoterapia, 72, 120, 2001.
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biosintesis. E | interésfundamentaldesdeel puntode vista quimico esta enfo-
cado hacia la estereoquimica.

Estos alcaloides se encuentrancasi exclusivamenteen las semillas
de las especiesde Erythrina (fam. Leguminosas, subfam. Papilionoideas), su
ingestién produceparalisis de la musculaturalisa (efectos parecidosal cura-
re); esa actividad desaparecesi las basesson cuaternizadas.

El esqueleto de eritrinano, con el anillo D aromatico es propio de los
alcaloides del tipo eritralina, mientras quelos del tipo eritroidina (alcaloides
minoritarios), presentanel anillo D como una lactonainsaturada,provenieng
de la oxidacién degradativa del anillo aromatico. El anillo lacténico puede ser
aun mas pequeno,como por ejemploen la cocculolidina (con actividad insec-
ticida).

Los alcaloides puedenser extraidos directamentede la planta con
agua, puesgeneralmentee encuentrarbajo la forma de ésteressulfoacéticoso
como glicésidos, en cuyo caso debenser hidrolizados para obtenerlas bases
libres que son extraibles con solventespoco polares. El esqueletopuedepre-
sentarunion cis o trans A/B y los sitios mas frecuentesde oxigenacionson
3,15y 16. En el nucleo de las eritroidinas se conocen isdémeros alfa y beta. k
primero tiene el doble enlace conjugado con el C=0 de la lactona y es menos
establequeel segundo,dondeel dobleenlacees tetrasustituido(C-12, C-13).

N

MeO

)
o)

B—FEritroidinas

N

MeO
™o

0_0 MeO OH

Eritralina Erisodina Cocculolidina
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A /B cis A /B trans

5.16.9.1. Reacciones tipicas de las eritrinas

La degradaciénde Hofmannviene acompanadgorreordenamientos
moleculares,el mas representativoes conocidocomo reordenamientd APO”
en el cual el anillo C se amplia, y se aromatiza el anillo A. Esta reacciéon se ha
observadotantoen eritrinanoscomo en -eritroidanos,cuandose calientanen
medio acido. Los derivados APO puedenser degradadospor reaccion de

Hofmann. Una reaccioninteresanteesla conversiondeeritrinanosa eritroidanos
la cual se resumeen la figura.

Reaccionesdelos alcaloides deeritrina

oL
HO OH HO OH
Erisopina

A poeisopina

H'/20°

(0]
B-Eritroidina
o4
) Hofmann
OMe 2
MeO




Alcaloides

Conversion deeritrinanos a eritroidanos

.0

1) Li/NH,(1), EtOH

2) HCI/ MeOH

3) PhCHO, piperidina, AcOH
4) O, / CHCI, (20°)

5) H,O, NaOH

6) CH.N,

7) DMSO-Mel IDMF

un eritroidano

El métodogeneral de sintesis consiste en la ciclacién simultaneay
formaciondelos anillos B y C, quese ilustra esquematicamenten la figura
quesigue.

Sintesis delos alcaloidesdeeritrina

a)
0]
+ 1 o 5
—_— - 5
\3
R R R R

R R
b)

CO,H N

OjNH /OH /,O

2 oN< N

BEe S ERe S ILL
+ D O D

R R R R R R

1) Schotien-Baumann, 2) ac. polifosférico, 3) Li AlH,, 4) 180°, 5) H+,
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)
Pthco©/\ HO@/\ HO
MeO HN. O MeO HN._O Meom 0
6 7
MeO OMe MeO OMe 1) /8
HO

6) Na / NH;(lig.)- MeOH, 7) H,S0O, /DMF, 8) HCO,H ~MeO
5.16.9.2. Biosintesis de las eritrinas

Como otras bencilisoquinolinas, los alcaloides de eritrina provienien
deun precursorabierto( 1), enel cual se pierdela asimetriadeC-1 al formarse,

Bi oformacion delos alcaloides deeritrina

-~ OH
< ) O
MeO NH MeO L NH
—gr g
MeO MeO MeO @
OH

1 2 (neoproapoifina)

o)
HO @ MeO MeO
MeO N 0
‘ — Ul NH +~—

MeO ‘
(0] MeO MeO

Erisodienona

Eritroidina
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a partir de un intermediarioneoproaporfinico(2), estructurascon un anillo
heterociclicode nuevemiembros(3). E structurascomo 3 estanrepresentadas
en eribidina (3, R=Me y saturado en el anillo heterociclico). En la figura ante-
rior se ilustra la secuencia biosintéticapara la formacion de eritrinanos
dioxigenadosen el anillo aromatico.

Los alcaloides aislados del géneroCephalotaxus(Taxaceas), plantas
empleadascomo cercas vivas, cuyo prototipoes la cephalotaxina,son relacio-
nadosa los de eritrina. Entre los alcaloides de cefalotaxus se encuentrala
harringtoninay susderivadosquemuestranunapotentactividadantileucémica,
en especial aquellas estructuras que presentanésteres complejos
(desoxiharringtoninay otros derivados).

Su esqueletocomprendeun anillo de siete miembrosunidoa dos de
cinco. FrecuentementestanoxigenadosenC-2 y C-3 y avecesenC-11; las
oxigenacionespuedenpresentarsecomo grupos hidroxilo libres y/o
esterificados, 0 como cetonasy sus derivados(enol étereso cetales). Sus ca-
racteristicasespectrales(EM y RMN) estanbien documentadasasi comosus
sintesis y transformaciones

Para la bioformacién de estos compuestosse sugiere un
reordenamientodel esqueletoeritrinano. Sin embargola co-ocurrenciade
alcaloides de homoeritrinay caphalotaxina en Cephalotaxusharringtoniana,
suponeun precursor “dienona” comun a ambas estructuras,que evoluciona
porlavia ao porlab. E nestaultimaquegenerardel esqueletadecephalotaxinas
se requierede un rearreglobencilicoy descarboxilacién,segunse indica.

1
e
N
0 Ij ”I> «—
G/ —
RO

OMe

precursor "eritrina"

CephdotaxinaR =H
Harringtonha R = COC(OH) [CH,CO,MelCH,CH,C(OH) Me,
Desoxiharringtonna R = COC(OH)[CH,CO,Me]CH,CH ,CHMe,
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0
HO N HO™ ™7 Vb HO
(T e T e )
HO

HO o (o l o OH
una"honoeritrina" intermediario "dienond'

HO HO
O}
HO HO
CO,H rearreglo

@) €02 HO bencllico O ©
una "cephalotaxina”

5.16.10. M orfinanos

El alcaloide que los identifica, la morfina, cuyo nombrereproduce
sus caracteristicasnarcéticas(Morfeo: dios del suefo), fue el primeralcaloide
enser aislado a partirdel opio, porel alemanFriedeich Sertlirner Debidoa sus
propiedadesquimicas y farmacolégicaslos derivados de morfina son tal vez
los mas estudiados,a pesarquela variedady el nimerode estructurases bas-
tantemenorqueen el caso de las aporfinas. Los derivadosdel precursorco-
mun: reticulina, puedenclasificarse en dos subgruposa) derivadosde morfina
y b) derivados de hasubanonina. Los primeros son aislados principalmente de
Papaverdceasy los segundos son tipicos de Stephania japonica
(Menispermaceas). L a diferencia estructuralentreestos dos gruposes la ubi-
cacion del puente nitrogenado. En los derivados de morfina (morfinanos, pro-
piamentedichos) el puenteforma un anillo de seis miembroscon C-13 y C-9
del sistema “hidrofenantrénico”, mientras que en los de hasubanonina
(hasubananos)el anillo es de cinco miembrose involucraC-13 y C-14.

1 1
5 NH 5 NH
9
‘ 8 8\14
"morfinas" "hasubanoninas"
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5.16.10.1. Derivados del tipo morfina

La morfina es el alcaloide representativode este grupo. Son anak
gésicos muy activos y la intensidad de su accién depende de pequefias modifi-
caciones. L a morfina es el material de partida para el desarrollo de nuevas
drogas mas potentesy/o con menos efectos colaterales. Por ejemplo, la
metilaciéndel OH fendlico producecodeina,menos analgésicoquela morfi-
na, que se usa en preparacionesantitusivas, mientrasquela etilacion del mis-
mo OH origina un compuestomas potenteque la codeinay de aplicacién en
oftalmologia.

La heroinacon unafuerteaccién euforiantecuandose suministraen
inyecciones endovenosas,es el diacetatode la morfina. Si el grupometilo
sobre el nitrégenose sustituye por un grupoalilo se obtienenalorfina (ver
férmulaenla pagina444), unadrogaconun perfil farmacolégicomarcadamcnte
diferente, pues aunque posee algun efecto analgésico, se usa como antagonista
del efecto narcético de la morfina, previniendo la depresion respiratoria, eufo-
ria, nduseasy otros sintomasde intoxicacién.

5.16.10.2. Reacciones de los derivados del tipo morfina

Las degradacionesobreesteesqueletoocurrenconla salida del puen-
te alifatico CH ,-CH, que contieneel nitrégeno, produciendoderivados de
fenantreno. También puedetenerlugar la migraciéon de esa cadena.

Como reaccionesclasicas vemos la transformaciénde la tebainaa
acetiltebaol,la degradacionHofmanndelos derivadosde codeina,la deshidra-
tacién y rearreglo de morfina a apomorfina y el reordenamiento de tebaina por
tratamientocon 4acido diluido.

La tebaina sufre reacciones de Diels-Alder El sistema dieno de esta
moléculaes un sustratoapropiadopara tales reacciones,algunasde las cuales
ocurrenconreordenamientgosterior; porejemplo,la condensaciérdetebaina
con benzoquinonaorigina flavotebaona.

Los aductostambiénpuedensufrir otros reordenamientostal es el
caso del aductotebaina-acetilendicarboxilatale metilo.
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Reaccionesdelos derivadosdemorfina

a) Degradacion detebaina a acetiltebaol

a) Mel MeO
b) AcON a/ AgO

Tebaina

AcO @
Acetiltebaol @
MeO

b) Degradacion deHofrmann dela codena
MeO
1. Mel @
2.KOH
MeO 0 :

2 _— Og Metilmorfenol
MeO
HO L
Coddna a—-Codédametina AcO

Ac,0

A cetil metilmorfol
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¢) Conversiéndemafina a apomarfina (HCl conc)

Morfina

Aponoifina

d) Conversiondetebaina a tebenina (HCI dil.)
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e) Transformacion detebaina a flavotebaona

Z j@j\ OH
CO,Me OMe @

lavotebaona

Los derivadosde morfina, se transformana aporfinas bajo condicic
nes acidas, a través de neo-proaporfinas.

MeO MeO
megm (1 pme
_—
VOF;/TFA
MeO

OMe OMe
Laudanosina l

+
MeO MeO.
MeO ' NM e MeO O NM e
—

MeO : MeO :

OMe OMe

Gaucina
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Esta reaccion ilustra el papel de “estructuras intermedias” que tienen
esos esqueletos,en la ciclacion de las bencilisoquinolinasa aporfinas.De esta
manerala glaucinase obtieneporoxidaciénconVOF ,enTFAd ela laudanosina.

5.16.10.3. Ester eoquimica de las morfinas

La morfina tiene 5 centros asimétricos y ya que las posiciones 9y 13
tienen un puentede nitrégenola unién debeser cis y ello reducea los 16
arreglos posibles, en ocho pares de enantiémeros.H an habidomuchosinten-
tos de demostrar la estereoquimica por medios quimicos, sin emlgarlas con-
clusiones finales sélo se alcanzaron por difraccién de rayos X y la
estereoquimicacorrecta para el alcaloide natural estd indicada en la figura.
Hay varios alcaloides naturalescon el esqueletoantipodalal dela morfina, en
éstosel puente alifatico esta orientado alfa y son conocidos como derivados de
la sinomenina. Se han aislado de varios génerospertenecientes diferentes
familias. En ocasionesse encuentramaturalmentembosenantiomeroxomo
sinoacutinay salutaridina, aislados de especies de los géneros Papaver y
Croton y/o epimerosen C-14, ej. 14-episinomenina.

MeO @ HO
HO II+
,,,H NMe
(0] HO

MorfinaR =H OMe
CodeinaR =Me Sinonenina Nalorfina

MeO @ MeO. @
HO HO \LLIR L

- ~
SIS
MeO MeO

o) o OMe
Salutaridina Sinoacutina 14-Episinonenina

NCH,CH=CH,
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5.16.10.4. Biosintesis de las morfinas

La biosintesis de la morfina se ha seguidoa través de experimentos
de marcajeisotdpicoy se esquematizaa continuacion,partiendodel precursor
(-)-reticulina, quejustificaria la estreoquimicadeC-1 y del puente-CH ,CH N-
enla morfinay sus derivados.

Bi osintesis delos alcaloides demorfina

Neopinona

Normorfina Morfina
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Sin embargoambos enantiémerosde reticulina se incorporanen
morfina y ademasen ambos casos se observa una pérdida considerablede
tritio cuandose usa (R)- 6 (S)-I-T-reticulina. E llo es consistentecon un pre-
equilibrio entrereticulinay la sal cuaternaria 1,2-deshidroreticulina.

OH OH
MeO 1 MeO

H
wme I:rlMe

MeO

Reticulina(R o S) 1,2-Deshidroreticulina

5.16.11. Derivados del tipo hasubanonina

El esqueletohasubananacaracterizaa estosalcaloides en los cuales
el puentealifatico estda generalmente (no exclusivamente) orientadoalfa y
comprendeel dtomode nitrégeno,C-13 y C-14. No tienenel éterentreC-4 y
C-5 y en algunos se encuentraun enlace hemicetalicoque une C-8 y C-10,
comoen el caso de la stephasunolina. Desde hace algun tiempose ha tratado
de determinar sin éxito, la génesis de estos compuestosy aunquepor sus
caracteristicas estructuralespuedeinferirse que son esqueletosderivados de
morfina, el aislamiento de protostephanina partir de la misma fuente de
stephasunolina,podria sugerir vias alternas para la bioformacion de
hasubanoninas.

MeO OMe

MeO @
NMe
MeO : OMe

Hasubanonina Stephasundina Protostefanina

MeO

HO
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5.16.12. Colchicin a

Es el principio activo de Colchicum autumnale(Lilidceas), aunque
se ha tambiénaislado de otras especiesdel mismo géneroy de otros géneros
El célchicum es un lirio pequefomoradoo blanco, muy frecuenteen el mar
Negro y usadodesdehace mas de dos siglos en el tratamientode la gota.En
1889, se citd que el cdlchicum deteniala mitosis celular lo cual desde 1934
hasta 1950, despertdel interés de geneticistas. Se ha usadoen la obtencidn
artificial de poliploides de varias plantas y se cree que tiene posible valor tera-
péuticoen el tratamientode cdncer Se han preparadovarios derivadosdesti-
nados a pruebas de actividad antileucémica. Hay otros pocos alcaloides aisla-
dosdelas mismasfuentescon el esqueletodela colchicina quepresentanmuy
pocas variaciones en los sustituyentes.

MeO H CH
O Yo o5 f
MeO NHC OCH; @‘ NHC OCH;
MeO MeO
N MeO
0 0

OMe CHOCH;
1 (-)-Colchicina 2

Los estudios sobre su estructura comenzaron en 1820 y duraron rna
deunsiglo. En 1959 se alcanzd la sintesis total. La estructura2 fue inicial-
mentepropuestapara colchicina con baseen unainterpretacionerréneade los
productosde degradacion. A Ilgunos estudiosestructuralesse muestrana con-
tinuacion. N 6tesequela colchicina 1 presentaproblemasen cuantoa su esta-
bilidad, porejemplola luz la convierteen sus fotoisémeros:lumicolchicinas.

Reaccionesdela colchicina

MeO RO
“NHCOCH3 @ "NH,
H*dil. MeO RO

1 H* conc.
MeO O (@c.fuerte) RO O
0 4 R= Me 0

3
Colchiceina
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e

Hofmann MeO @‘ MeO @‘
e
6 P,0s MeO t*  MeO
=g e
8 OMe 9 oM

HNO, MeO CH,OH
7T ol QLT e
MeO —_— 8 + 9
eO

OMe

MeO MeO
IINHCOCH3 IINH2
MeO + MeO
a) H,0,/HO " H
W’ MeO @ I MeO @
6 oM 7 OMe

e

(rearreglo Demjanov)

CHO

MeO MeO CHO
oo, woOL), son, SO
MeO OMe MeO

OMe

Biogenéticamentela colchicina se deriva de feniletilisoquinolina.
Medianteestudios con trazadoresradiactivos se determiné que tantola
fenilalanina, como el acido cinamico y la tirosina son sus precursores. E |
anillo de tropolonase forma a partir de tirosina, a diferencia de lo que ocurre
en tropolonasprovenientesde hongos, las cuales son biosintetizadasa partir
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deldcidoacético. En la secuenciaintervienenestructurashomoélogasa la lauda-
nosolina(e.g. autumnalina)quecicla deuna manerasimilar a la formaciénde
morfinanos(ver Seccién 5.16.10.4)

Bi osintesis dela colchicina

@A(C%H ©/\ MeO
HO @ NMe
HO
H
Tirosina o, COZH
oo | T . ©
Il
Fenilalanina OH

(S)-Autumnalina

MeO i
@ N=CH
MeO O Me

- MeO

«~ MeO

~

~ HO,CCH;

* MeO
@ P INHC OCH;
+ MeO
+MeO . @ Me-S(CHy);CH NH; COZH
0 Metionina

Colchicina Ol\4/zle

5.16.13. Alcaloides de Amaryllidaceas y estructuras relacionadas

La familia Amarillidaceas comprendeun grupode lirios de los cua-
les se ha aislado mas de 100 diferentesalcaloides, la mayoria entre 1960 y
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1970, queson estructuralmenteelacionadosy tipicos de estafamilia. El gran
numero de estos compuestosse atribuye a variaciones pequefas,tanto
esqueletalescomoen los sustituyentesoxigenados,nimeroy tipo de oxigena-
cién, frecuenciade antipodasdpticosy centrosquiralesepiméricos asi comoa
la variacion en el grado de hidrogenaciénde los anillos. Se los encuentraen
los bulbos en proporciéndel 1 al 2%. Estos alcaloides tienen gran interés
farmacoldgico, por ejemplo, la galantaminaes un potenteanalgésico. L os
diferentesesqueletosse ilustran a continuaciénsiendo los compuestosmas
frecuentes: galantamina, licorina y crinina. Con el esqueletode crinina se
presentandos series enantioméricasconstituidaspor crinina: (-)-crinidina y
vittatina: (+)-crinidina). Estas series no son interconvertibles.En la figura se
ilustra oxovittatira

OH
O .
0 0 \
@g ¢ TOIH
o N o N

Licorina (-)-Crinina

N

OMe

Galantina

o) OCH;
H \)

0 0
HTN
<o N <o

(-)-Mesenbrina Oxovittatina Montanina

Otronucleodeestegrupolo conformanlos alcaloidesconel esqueleb
de (-)-mesembranodel cual la mesembrinaes el representantetipico. Este
alcaloide es estimulantedel sistema nervioso central y ello ha incidido en el
trabajosintéticode los nucleosde mesembrano. Se ha logradola preparacion
dela (+)-mesembrina,enantiomerode la natural.
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Correlacion biogenética delos alcaloides de Amaryllidaceas

HO
SOU0)
N acoplamiento
HO H orto para HO
Norbelladina
Il
X~ OH
p

HO p <\ , HO
acoplamiento
HO m para para HO

HO o . HO
\ acoplamiento
N\I\ para orto

H H

Jes

\ — Galantamina
N\\\

En la biosintesisdeestosalcaloides, el precursorabierto:norbelladina
sufre acoplamientoso/p, p/py p/o, que generanlos tres nucleos principales,
licorina, crinina y galantamina,respectivamente.E | aldehido protocatecuico
(3,4-dihidroxibenzaldehido)es el precursorde la unidad C -C, en la
norbelladina. Otros nucleos como los mostradosen la figura anterior se for-
man por rompimiento y reciclacién de los nucleos principales. Asi del nicleo
de crinina se puedengenerarlos nicleosde montaninay tazzetinay del arre-
glo del esqueletode licorina, se deriva hippeastrina.

5.16.14. Alcaloides de ipecacuana

Las raices de ipecacuana,un arbustode la familia Rubiaceas, tipico
de los bosquestropicales lluviosos de Brasil, Venezuela, Colombiay Centro
América, causan vomitos (emético)y son utilizadas en infusiones contrala
disenteria amibiana. El alcaloide principal de estos arbustosdel género
Psychotria o Cephaelis (Uragoga) ipecacuanhg es la emetinaquefue aislada
comounamezclaen 1817, sélo en 1898 se purificd y la formula se establecié
en 1914. En 1957-1959 van Tameleny Battersby determinaronsu
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estereoquimica. En el analisis quimico, el papelpreponderantdo tuvo la oxi-
dacion (con permanganatale potasioo con triéxido de cromo) que produp
los derivadosde 6,7-dimetoxi-isoquinolina: coridaldinay acido 6,7-dimetoxi-
isoquinolicarboxilico ademds de acido m-hemipinico. E stas tres moléculas
son indicio de una secuenciaen los 4tomosdel esqueletode emetinacomola
indicada en la representaciéon “A”. Andlogo a la emetinaes la cephaelira
tambiénaislada de Cephaelis.

Degradaciondela emetina

11/H"

%"’/ KM ”04 Co rldaldlna MeO
H, +
O@E°

MeO NH
M
¢ ]@[C%H CO,H
MeO CO,H
(-)-E metina, R = Me Ac. m-hemipinico
Cephalina R=H
MeO MeO
MeO N=CH, HN MeO
Hzc_ (C4H7)—CH2
A

Los estudiosbiosintéticosayudarona establecerinequivocamentda

estructurade estealcaloidey el origenterpenoidalde la porciénalifatica, for-
madaa partir de la secologanina

Bi oformaciondela emetina

MeOZC

Secologanina
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La intervencionde la unidad de secologanina quedédemostrad
cuandoéstase encontrdintactaendosglucoalcaloidesnaturales: (-)-alangisido
y en desacetilipecosido.

MeO HO
HO N /O HO
H HOH
A "OGlu
© MeO-,C X
y e
H Oclu 2
(-)-A langisido Desacetilipecésido

5.16.15. Protoberberinas

Se hanaisladosvarias decenas de estos alcaloides principalmente de
Papaveraceas,Rutaceas, Menispermdceas,Berberidaceas, Ranunculaceas, en-
tre otrasfamilias. El prototipoes la berberina(2,3-metilendioxi-9,10-di-OMe),
una base cuaternariacuyo sulfatoes usadoen colirios. A lgunoalcaloidescon
estosesqueletohan mostratoactividad antibidtica,antineoplasicay fitotéxica
sobrelas plantulasde varias especiesmaderables. La tetrahidroberberinae ha
detectadcen la orina de pacientesquehanrecibidoDOPA enla terapiadel mal
de Parkinson. De hecho, las protoberberinagparecenser drogas potenciales
paralos tratamientosde los males de Parkinsony de Alzheimer.

Incluyen estructuras tetraciclicas con el esqueleto indicado y de nue-
vo, los sustityentesprincipales son grupos hidroxi, metilendioxiy metoxi
puedencontenerinsaturaciones e inclusive, aromatizado(s) uno o ambos
anillos centrales; cuandoello ocurre el nitrégenodebe ser cuaternario. Se
reducenfacilmente conZn/HCl, hidrurosmetalicoso hidrogenaciéncatalitica.
Existe un equilibrio entrelas protoberberinasuaternarias y las “pseudo-ba-
ses” correspondientesSi se calientancon alcali concentradosufren unaespe-
cie dereaccidndeCannizzaro, segunse ilustra. Hay ejemplosnaturalesde bis-
protoberberinas como la bis-jatrorrhizina aislada de Jatrorrhiza palmata
(Menispermacea)*. Este compuesto fue también sintetizado por dimerizacion
oxidativa de jatrorrhizina (PtO.).

*M.L. Caravalhas, “ Bisjatrorrhizine, a new dimeric protoberberinelkaloid from Jatrorrhiza
palmata Lam. Miers” J.Chem. Soc. Perkin |, 1972, 327.
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Ox. OM e
1
protobaberinas  tetrahidroprotoberberinas OM €

Bis-jatrorrhizina

<o
0 @ NSOH N OH M 0
| C I C
: OMe Cao,\gj\

Berberina OMe Pseudo-base Dihidroberberina OX|berberina
(Berambina)

La sustitucionmasfrecuentees enlas posiciones 2,3 y le sigue 10,11
y 9,10. Algunos presentangrupos metilo adicionales, por ejemploen C-13
(corydalina: 13a-metil-2,3,9,10-tetrametoxi-tetrahidroprotoberberina)grupos
hidroxilo en ese carbono(ophiocarpina: 13-hidroxi-tetrahidroberberina).To-
das las sales cuaternariasson coloradasy la intensidaddel color es un indicio
dela posiciény naturalezadelos sustituyentes.En las basesterciarias la con-
figuracion absolutadel C-14 se establecié por comparaciéncon la
(-)-norlaudanosina.La tetrahidroprotoberberinasin sustituyenteen C-13 que
tienenla misma configuraciénabsolutade la xylopinina, son levorrotatorias.

MeO Hozc/\
a)0;  HO,C._NH
MeO b) H,0, HT
HCHO /HCI CO,H
-—
OMe OMe Ac. (S)'(+)-N' B-
OMe OMe carbo-etilaspértico

()-X ylopinina ()-Norlaudanosina

Esta citada la obtencion de ambos enantiomeros (epimeros en C-14)
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de corypalmina, de canadina y otros, inclusive a partir de la misma fuente. &
estos casos pareciera no operar la estereoselectividadde las reacciones
enzimaticas; sin embago, es tambiénposible que la existencia de equilibrios
con estructurasabiertas o con estructurascuaternizadas,durantela fase del
aislamientocause la epimerizacionde C-14.

La conformaciénde las tetrahidroprotoberberinases tal que los
anillos B y C se disponencomo “medias sillas” y el sistemacompletode
quinolizidina queconformanlos dosanilllos centrales puedeequilibrarse en
dosformascisy unatrans. Corydalina y suepimeroenC-13: mesocorydalina,
son 13-metiltetrahidroprotoberberinasnlas cualesel equilibrioconformacional
se desplaza hacia formas cis puray trans pura, respectivamente,como fue
demostradopor espectroscopialR, 'H y *C RMN. La diferenciaen desplaza-
mientosquimicos permitedistinguir entrelas conformacionescis y trans de
13-metiltetrahidroprotoberberinad.a disposicidnaxial demetiloenC-13 evita
las interaccionesestéricascon los anillos aromaticosque se presentariaen los
conformerostransy cis decorydalinay mesocorydalinarespectivamenteOtros
equilibrios conformacionalesque incluyen 8-metiltetrahidroprotoberberinas,
asi comolas sales cuaternarias,porejemploN-metilthalictricavinay suepimeio
en C-13: mesothalictricavina,tambiénse han estudiadopor RMN* .

5.16.15.1. Reacciones de las protoberberinas

Las protoberberinas sufren una serie de reacciones interesantes. Por
ejemplo, las tetrahidroprotoberberinageneranvarios productoscuandoson
sometidasa condicionesde degradaciénde Hofmann (reaccién a). Las sales
cuaternarias de estos derivados sin OH libre en C-9 (canadina), producen prin-
cipalmentela base metina2 mientras quessi tienenel grupofendlico libre
(nandinina) originan ademas, el compuesto3. Si en C-2 y C-11 existen OH
libres (coreximina) se aisla la homoaporfina4. La formaciéon de
espiro-compuestose logra bajo condicionesbasicas: fenil-litio o hidruro de
aluminioy litio que promuevenla salida del proténen C-14 (reaccién b).

*D. W. Hughesy D.B. Maclean,The 13C-NMR Spectra of isoquinoline alkaloids, en R.H.F .
Manske, The Alkaloids, vol XVIIl, Academic Press,1981.
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Thalictricavina

(0] OR
{ | 2(R=MeoH) @
0 Hofmann OMe
o 10
CH
OMe 0 N o

Canadina(R=Me) OH
Nandinina (R =H) 3(R=H) @

OMe
MeO MeO
HO 2: N HO @ Nyzte
Hofmann
o —
1 ome O
OH
Coreximina MeO OH

4 (honmoaporfina)

o
mouan, IO
LIPhOLIAlH4 @) NM e
>
OMe
OMe 5 OMe

N-Metilcanadina OMe
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El derivadoacetonilo6 (acetonilberberina)que se producepor reac-
cién de las bases cuaternarias insaturadas con acetona es un sustrato apropiado
para la alquilacion del C-13. Este es el camino sintético para obtener
tetrahidroprotoberberinasustituidasen C-13 como la thalictricavina (reac-
ciénc). El derivadoacetonilo6, se oxida con KMnO , originandovarios pro-
ductos, en la ecuacion (reaccion d) se indican los mas abundantes?7 y 8. El
primero es precursor inmediato de 13-oxo-dihidroberberina el cual por reduc
cidony desacetonilacion(Zn/AcOH, comoenla reaccidonc) produceophiocarpina
(13-hidroxitetrahidroberberina).

I
H,CCH; CH3COCH,
OMe pme

O
Zn / AcOH <O @ N
_—

H3C OMe

Thalictricavina OMe

(0]
4
N
+ o OMe
HO,C
OMe
6 7 8
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Una de las reaccionesclasicas de estos compuestoses la formacion
de 8-oxoderivadoscuandose tratanlas sales cuaternariascon HO", los cuales
son establesen condicionesbdsicas para sistemas saturadosC-5,C-6. L as sa-
les delas basescuaternarias,a travésde sus productosde adicién conanhidrido
acético, originan otras aperturasde anillos y se puedenproducir derivados
bis-naftalénicos por rompimientodel enlace 7-8, cuandose tratancon exceso
de anhidridoacético (reacciéon e). Bajo las mismas condiciones, si hay un
dobleenlaceentreC-5 y C-6 sélo se generael derivado acetiladoya quela
presenciade la olefina en el anillo B induceinmediatamentda aromatizacion
del producto. La fragilidad del enlace7-8 se manifiestaen la pseudobasebajo
la forma de 8-oxoberberina,lo que produceun seco-derivadoestable(reaccion
f)*.

*J.Chem.Soc. Specialist Periodical Reports, The Alkaloids, vol 7. Ed. M.F. Grundon, 1977.
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MeO A
MeO @ N
MeO OAc
MeO ©©

0]

<O @ NM e

CO,Me

: OMe

OMe
1) KOH /H,0; 2) KOH /MeOH; 3) Mel / MeCN; 4) NaBH , / MeOH

5.16.15.2. Sintesis de las protoberberinas

Existen varios métodosde sintesisy se resumencomo:
Aquellos queinvolucran el cierre del anillo C.

Aquellos que involucran la formacién del anillo Cy cierre posterior del
anillo B; son los mas abundantes. Ambos, de naturaleza idnica, repre-
sentanuna variantede la condensaciénde Mannich, los rendimientos
son bastantebuenosy la condensacidénpuedetenerlugar orto o para en

cuyo caso se obtienendos isémeros oxigenados9,10 6 10,11.
Reacciones de termdlisisy de fotociclacion.

Sintesis de protokerberinas

PhCHZO HO
MeO NCHO MeO NS MeO

Br Br>+

X =Br -4, X=H
1) POCl5 /Bz; 2) NaBH 4; 3) HCI/ EtOH; 4) H, / Pd-C
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MeO OMe
MeO /
N 0

H,NCH,CH (OMe),

1a3 @

1) LiAlH4; 2) NaBH 4; 3) Ciclacién Pomeranz- Fritsch (HCl 6N)
o)

MeO @
MeO

Xy lopinina OMe OMe
d
MeO MeO
MeO N0 MeO
R1 R hV
X
Rs R;=H, Me
R4 R, R3 R4=H, OR R4

X =0OMe, OAc, d, Br
5.16.15.3. Biosintesis y transformaciones en otros nucleos

Las reaccionessintéticas ilustradas antes son un buenindicio de la
bioformaciénde las protoberberinas.Si se considerauna bencilisoquinolina
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se observa la necesidadde un carbonoadicional (el C-8) conocidocomo
“berberine bridge” (puenteberberinico). E ste carbonose origina de la
metionina, asi como el metilo en C-13 de la corydalina y ello se ha comproba-
do por experimentos de marcaje isotépico. El carbono 5y el carbono 13 de la
N-metilcorydalina se encuentranmarcadoscuandose incorporatirosina mar-
cadaen el carbono3.

HO @ *M €O
CO-H
>"Ho NH

*
NH, MeO

HO . OH .
via DOP Amina @ > *Me

OH OMe*

N-metilcorydalina

(M etionina marcada)

Varios esqueletosderivadosde las protoberberinase indicana con-
tinuacién.Dentrode éstospuedenconsiderarsel as benzofenantridinasftalido-
isoquinolinas, protopinasgspiro-bencilisoquinolinay rhoeadinasalgunasestan
indicada abajo.

@ OMe
OMe

(S)-Scoulerina \ Berberina

QL

O  OMe
Protopna Sanguinarina Narcotina
(una protopina) (una benzofenantridina) (unaftalidoisoquinolina)
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a) Benzofenantridinas

Se presentanen Rutdceas y Papaveraceasy como ejemplotenemos
la sanguinarina(rojo), la cheleritrina (amarillo), que tienentodoslos nucleos
aromaticosy la chelidonina(incoloro) cuyos anillos centrales son alifaticos.
En aquellasbasesquetienenlos anillos centralesalifaticos se han encontrado
ambos epimerosen la fusion de esos anillos, asi como metilacionen C-14 e
hidroxilacion en C-11. Algunas presentanun éterentreC-11y C-6 comola
corynoloxina, con el esqueletode la corynolina, ambos compuestosaislados
de Corydalis incisa. Varias especies del génerdCorydalis han sido estudiadas
por sus propiedadesfungitéxicasy de ellas se han aislado junto con
benzofenantridinasotros alcaloides bencilisoquinolinicos: aporfinas,
protoberberinasprotopinas, etc*.

o (+)-Chelidonina -0 (-)-Chelidonina
pf 135-6°C pf 135-6°C
[alp +115° (EtOH) [alp -112f 2° (EtOH)

o) HO 0
NMe
o)

-0
Corynolina 11-Epicorynolina 13-Epicorynolina

Nétesequela numeracidéndeesteesqueletonotienerelacionconaquella
de la protoberberina. Como ocurre en las protoberberinasjas benzofenan-
tridinas cuaternariasen solucién basica estan en equilibrio con las
carbinolaminas, pero a diferencia de las protoberberinasno se ha detectado
para estas estructurasla aperturadel anillo heterociclico.

*W. G Ma, Y. Fukushiy S. Tahara,” Fungitoxic alkaloids from Hokkaido Corydalis species”,
Fitoterapia, 70, 258, 1999.
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(IO (IO
NMe —A> @ |H NHM e
OH 0

En la biogénesisdebenzofenantridinase hacomprobadda interven-
ciéndeunaprotopinala cual a suvez surgedelrompimientadel enlaceN-C-1 4
enla protoberberina.Tal es la transformaciéndela (S)-stilopina a sanguinarina
y a chelidonina. E n esta secuenciaes necesariala oxidaciéon de C-6 que pro-
mueveen rompimientoC-6-N y en la estructuraabiertala rotaciondel enlace

entreel anillo A y C-14 disponela moléculaparala formacién del esqueleb
benzofenantridinico.

Transformacién de protokerberinas a benzofenantridinas

/—0
(0] ,Yle
% b
I
(0] OMe
) ©
(0] OMe

Sanguharina Chelidonina Cheleritrina
(rojo) (incoloro) (@amarill o)
/=0 T /=0
) Me )
,|\1+
() o
%
OH
0]
, 4
0 6 o
<O 14 N_s <O
0
) —=
100
(S)-Stilopina Protopiha
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La obtenciénde benzofenantridinaspor accién del KOH sobre las
sales cuaternariasde las dihidroprotoberberinasimula la ruta biosintética.

una dihidroproto- ‘@ O>
X O

berberina @
OMe
MeO NMe

OMe una benofenantridina

El métodoclasico de sintesis es la ciclacion (idnica o fotoquimica:
reacciona) deunbromocompuesto a travésdeunacondensaciordeM annich
reaccion b.

Sintesis de benzofenantridinas

d%e

a)
Br
MeO
OMe 1-3 OMe 4.5 OMe
doruro decheleritrina

1) NaBH 5 2) KNH 5 /NH(l); 3) MnO,/CHC5; 4) Me,SOy; 5) HCI

(0]
Br hv
MeO o>
MeO NMe MeO
0 ()
MeO

6) LiAlHy; 7) H,0, / HBF,

Cloruro denitidina
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OMe OMe OMe OMe
@ OMe OMe
MeO

OMe

b)

OMe Uoruro desanguiutina

8) MeNH; 9) KCN; 10) HCO,Et; 11)Pd-C; 12) POCl5

b) E spiro-bencilisoquinolinas y rhoeadinas

Su sintesis se basa en reacciones que involucran equilibrios de es-
tructurasquinoideas. Estas se llevan a caboen mediobasicoy en caliente.Si
una funcién fendlica estd presente(R = H) la reaccion se detieneen el com-
puestoespiro-bencilisoquinolina”A”. Si R = Me, el grupoOMe no puede
satisfacer estructurasquinénicascomo “A” y se generaun nuevo esqueleto:
dibenzociclopent-b-azepinay de alli a los representantenaturalesconocidos
comoderivadosderhoeadinasy sontipicas, no exclusivas, de generoPapaver.

Rhoeadina
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La estructura espiro-bencilisoquinolina se identifica con el esquelet
de “ochotensano”que puedeo no presentarun grupo metilo en el anillo de
cinco miembroscomoelindicadoen A, o estaroxigenadoen esa posicién. Los
ochotensanose aislan de los generosFumaria y Corydalis.

¢) Ftalidoisoquinolinas

Ejemplos de éstos se encuentranen narcotinae hidrastina. Aunque
no se proponenpasos individuales para su bioformacién, deberomperseel
enlace N-C-8. Son alcaloides tipicos de Hidrastis canadensi cuyas raices y
rizomas, amarillos y largos, son usados como antisépticosgenitourinariosy
como control de hemorragiasuterinas.

Ophiocarpina (S)-Scoulerina

d) Protopinas

Su formacionrequierede la presenciade un OH en C-14. Son tipi-
cos del géneroCorydalis, aunquetambiénse encuentranen otrosgéneros. E s
interesantela transformaciénde homoprotoberberinan allocryptopina, que
tiene lugar por simple contactocon resinas de intercambioiénico (Amberlita
IRA-400), actuandocomo basesde una eliminacién Hofmann. La caracteris-
tica de estas estructurases la reaccion transanulardel N y el grupoC=0 con
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B- Homo-C-nor-
protobeaberina

OMe  a)mCIC4H,CO5H

a—Allocryptogna b) AcOH, HC | conc.

(y- Fagarina) OMe
formacion de la carbinolamina interna; eso se evidencia de la frecuencia en IR
del grupo carbonilo: 1675 cm™ en lugar de 1690 cm™ esperadopara una
bencilacetofenona. Por otra parte, el derivado cuaternarioN-dimetilico pre-
sentala absorciéna 1686 cm y las sales de las aminas terciarias no tienen
bandasde grupocarbonilo. E llo se explica si se presumeun equilibriocomoel
indicado, que se desplazaa la derechaen presenciade acido.

(0) — HO (0]
> 3 -

vC=0 1675cm” vC=0 1686cm”~

5.17. Alcaloides inddlicos

En los ultimos anos ha habidoun graninterésen las bases que con-
tienenel nucleoinddlico, no solamentedesdeel puntode vista quimico, sino
tambiénfarmacoldgico, a raiz del descubrimientode la actividad alucinégena
del LSD vy la sedantey antihipertensivade la reserpina,el principio activo del
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géneroRauwolfia. El apogeodelos estudiosfitoquimicosocurrié enla decada
delos 60 y estabandedicadosprincipalmenteal andlisis quimico de la familia

Apocyndceas, especialmentedel géneroVinca, que entreotras basespresent

vincaleucoblastina(VLB) y vincaleucocristina (VCR) utilizadas en el trata-
mientodel mal deHodgkiny enla quimioterapiadel cancer E xisten unos800

alcaloides de este grupoy se los encuentraprincipalmenteen los géneros
Rauwolfia, Aspidosperma,Strychnos,y Vinca; menosfrecuentementen hon-
gos y vegetalessuperiores pertenecientesa las familias Leguminosas,
Malpighidceas, Rubidceasy Rutaceas. En las ultimas los alcaloides presentan
el fragmentoinddlico formandoparte de estructurassencillas.

El triptofanoes el aminoacidoprecursorde estosalcaloideslos cua-
les se puedenclasificar en dos grandesgrupos: a)Triptaminas-isoprenoidesy
b)Triptaminas no-isoprenoides, de acuerdoal fragmentounido al resto de
triptaminaque se origina por descarboxilacidondel triptofano. E xiste ademas,
un pequenogrupodealcaloidesinddlicos, no derivadosde ese aminoacido,los
cuales son conocido como no-triptaminas. Son generalmentederivados de
carbazoly se aislan de los génerosMurraya y Clausena. Tambiénse encuen-
transustanciasmuy sencillas enhongoscomola di-B-indolilmetilenindolenina,
aislado de Saccharomycescereviceaey paxillina de Penicillium paxilli, delos
cuales se sospechaque tienen un origen terpenoidaly producentemblores
severos en ratones, pero su toxicidad es relativamentebaja, en contrastecon
otros metabolitostremogénicos.

R R, Al caloides de Murraya y Clausena
2
O 10! R <CHO, Mo,
Rs N o) R, y R3=H, OH, OMe
H A Me R, =Me, isoprenilo

Di- B-indollmetilen-indoknina Paxillina

5.17.1. Triptaminas no isoprenoides

Hay unabuenavariedadtantoenla complejidaddelas estructurasde
estosalcaloides comoen la fuentede produccién. Como ejemplo, se tienela
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chaetoglobosina-A, una sustancia amarilla aislada d&€haetomium globossum
o bien sustancias mas sencillas como serotonina, que juega un papel importan-
teenla actividad neuronal.Se encuentratantoen vegetalescomoen animales
(el pericarpio del bananoque contieneserotonina,secadoy fumado, se usa
comoalucinégenoligero). Su N,N-dimetil derivado,la bufotenina,es el vene-
no de las glandulas parétidasdel sapo comun, Bufo vulgaris y tambiénesta
presenteen un arbol del Amazonas, Piptadenia (Anadenanthera) peregrina,
cuyas semillas son usadasen la elaboracién del yopo. E| yopo es un polvo
cenizo el cual es inhalado a través de un junquillo, casi inmediatamentese
presentanlos efectos: visiones, alucinaciones, aumentode la presién sangui-
neay estimulacion transitoria de la respiracién. Sus ingredientes,junto al
anteria, son cortezay resina de Virola theiodora (Myristicaceas), ricas ambas
en triptaminas, ademasde Justicia pectoralis (Acantdceas) y corteza de
Elizabetha princeps (Leguminosas); la ultima no parece conteneralcaloides.

HiC__O OPO;H
H3C

Il HNMe,*
Psilocibina

N
CH; H
H HO I
[i]: ] NR
Hs N 2

OH H R =H: Serotonna
Chaetoglobosina A R =Me: Bufotenina

La psilocibina es el principio activo del hongoPsilocybes (“teona-
catl” o “carne de dioses”) consideradosagradoen Centro-América, cuya utili-
zacion oral paralas comunicacionestranspersonalesen rituales magicos data
deunos1700afosy todaviahoydia se consumecomoalucinégenoA | ingerirlo
el individuo se tornaindiferenteal tiempoy al espacio, perosigue consciente,
lo acompainansensacionesauditivas, visiones, relajacién muscular depresio-
nesy euforias alternadas.

También se incluyen estructurasun poco mas complejas como la
physostigminay eserolina, quetienenun carbonoadicional en el esqueletode
triptamina.Se encuentraren Physostigmavenenosun{Leguminosas), una lia-
na herbacea que crece en los pantanos de Guinea y Gabon (el antiguo Calabar)
y produce una vaina gigante con 2 6 3 semillas de 2 a 3 cm de longitud, cono-
cidas como “habas de calabar” y utilizadas en Africa en ordalias y como
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alucinégenosorales. Su ingestidén produceuna sed intensa, hipersecreciéonde

la saliva, sudor, lagrimas y orina, trastornos de la visién, temblor y contraccio-
nes. La muertesobrevienepor paro cardiaco. La hidrdlisis de physostigmina
origina derivadosde serotonina.

o) NN NN e 7 NHMe
Me

Me' Me H0 Me Me
Physostigmina Es erolina
(=Es erina)

5.17.1.1. Bases de harmal a

Se conocecon este nombrelos compuestostriciclicos quetienenel
esqueletodel harmano. El anillo piridinico puede o no estar saturado, Rpue-
de ser H, OH, OMe y R, va desdeMe como en la harmalina, usadaen el
tratamientodel mal de Parkinson, hasta una cadenade tres carbonos.Se en-
cuentranabundantementen Peganumharmala (Zygophyllaceas)y menosfre-
cuentementen las familias Rutédceas, Leguminosas, Rubidceas y en el género
Passiflora (Passifloraceas).

Son derivadosde B-carbolinasy son abundantesen Banisteropsis
caapi (Malpighidceas) cuya corteza es usada por los indios del Orinoco para
preparar una bebidacaapi, yaje o ayahuasca que tiene propiedades narcoéticas
y se empleaen cultos adivinatoriosy en la iniciacién del joven en la vida de
adulto. Otros derivados de bases de harmala son las cantinonascon grupos
sustituyentesen R, y R : H, OH, OMe, SMe y otras cadenasmas largas con
azufre. Presentanpropiedadesantimicrobianasy se aislan del géneroFagara
o Zanthoxylum (Rutdceas).

También se encuentranotras B-carbolinas con sustituyentes

heterociclicos, tal es el caso de perlolyrina (de Lolium perenne, centeno)y
brevicolina (de Carex brevicollis).
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> |
R; NN Mo N N
H

Ry H CHs

"harmano" Harmalina
Cantinonas
R-I, R2=OH, OME

Perlolyrina

5.17.1.2. Rutaecarpina y evodiamina

Estos derivados de harmala contienen una unidad adicional de acido

antranilico; es posiblesintetizarlosa partirdeunap-carbolinay acidoantranilico
o un derivadode éste. Ambos alcaloides estan presentesen la fruta de Evodia
rutaecarpa, usadadesdehace muchosanos por los chinos y conocidacomo
“Won Chou-yu ( Wu zhu yu)”, por su accién analgésica, antibacterialy esti-
mulante.Estos mismos alcaloides se hanaislado de varias especiesdel género
Fagara. La sintesis de evodiamina utiliza una ceteinina preparadain situ a
partir de un anhidrido mixto. Se ilustran algunas maneras de prepararestos
compuestos.

: I
N N0 N NH
HMéN < :H (0]
Ru taecarpma

Ev odiamina COZH

T m NH, Ac.antranl’llco
N> @CHO

N H +
3,4-dihidro-2-carbolina
II O
-0, O)ﬁ@ HOzC]@
S D
0- N RHN
R
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5.17.1.3. Ergolinas

Este es el nombregenéricode la unidadestructuralde los alcaloides
del ergot: Claviceps purpurea, un hongoconocidocomo “cornezuelodel cen-
teno”. Un derivadosintéticode ergolina es la amidadel acido lisérgico: LSD,
halucinégenocuya popularidad marcé los afos 60. Tambiénse encuentraen
Rivea corymbosa, sus semillas (“ololiuqui”) se usan como alucinégenos,asi
comoencampanillas:Ipomoeatricolor. La mayoriadelas especiesdelpomoea
contienenderivadosde ergolinay en algunasestanen gran nimero.Tal es el
caso del. muelleri, unavariedadtéxica australianaque contieneno menosde
39 ergolinas de las cuales unas 20 han sido identificadas

Todas las ergolinas naturalespresentanun sustituyenteen C-8 y la
razén de ello es que en su biosintesis intervienenuna unidad de triptofanoy
una de 4cido mevaldnico. E strictamentehablandose deberianincluir las
ergolinas entre el grupo de triptaminas isoprenoideas, pero se reserva esta ulti-
ma denominacionpara aquellas bases que contienenun fragmento
monoterpénicdC ) en sus estructuras.

Por conveniencia, los alcaloides del ergot se dividen en dos grandes
grupos:los “derivadosdel acidolisérgico”, conungrupocarboxilatoenC-8 y
las “clavinas” en las cuales el grupo carboxilico esta sustituido por un metilo o
un hidroximetileno. A demds, algunosalcaloides naturalespuedenpresentar
residuos peptidicos unidosal grupocarboxilata

15 15
HO,Cc_NH2 Cs S \Me
. T Hs‘\\
Xy 2 ~
, . NH NH
l Ac. mevalbnico Triptofano i, Agroclavina
" | NH, HO,C NM e
CO,H N
R =H, OH 2 —
N N
NH Ac. lis érgico NH

472



Fitoquimica Organica

En la biosintesis de las ergolinas se ha demostradoque el
dimetilaliltriptofanoes precursory se proponeel alcohol como sustratode la
transformacional sistemaciclico del acido lisérgico.

El interéspor estosalcaloides surgié de su actividad simpaticolitica,
la cual varia desdeestimulacionconergometrinahastainhibicion paralos miem-
brosmas complejos. Estas basesocurrenen la naturaleza,casi siempre,conju-
gadasconun péptidoy debidoa la actividadde estoscompuestose hanprepa-
rado numerososderivados para evaluacién farmacolégica que comprenda
tantomodificacionesen el nucleo ergolina como en la region peptidica. Por
otra parte, se ha desarolladoun graninterésen la producciénnatural de estos
alcaloides (a través de cultivos de Claviceps purpurea) para la industriafar-
macéutica. La ergotaminay la ergometrina(ergonovina) contraenlos vasos
sanguineosy se utilizan en tratamientosde migrafia y en obstetricia, para
provocarla contracciénuterinapost parto.

KOH /MeOH
AcOH
NH NH
Ergolina Serie Lisérgico Serie s olis érgico
(A) B)
Ergor’retr!n?(Ergonovn.a).R 1= /LL )\,OH
Ergonetrinina(Ergonovinina) R ,= H
OH

Ergotam"n? R,= )(J)\ o SN
ErgotamininaR ,= N N__=0

HO" | cH,Ph

Dietilamida dd
acidolisérgico (LSD)
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Los tres centrosasimétricos(5, 8 y 10) del esqueletode la ergolina,
asumiendoquela rapidainterconversiondel atomode nitrégenono introdue
otro centro asimétrico neto, producen cuatro pares de isémeros épticos. Sin
embargo, los esqueletos mas representativos son aquellos que poseen un doble
enlace 9,10 lo cual limita al nucleo ergolina a dos pares de enanatidmeros
representadosen dos series: lisérgico (A) dondelos hidrégenosen C-5 y C-8
estan trans, e isolisérgico (B), parael isbmerocis.

En el caso delos enantiomerosD de ambasseries, la conformacién
preferidaparacadaunoseilustraenA y B (figura anterior). En los dos casos
el metilo sobre el nitrégeno es siempre pseudoecuatorial. Existe la hipétesis de
que la marcada diferencia en actividad biolégica entre los epimeros lisgico e
isolisérgico (la ergotaminaes uno de los mas potentesy tiene un resto de
L-lisér gico) se debea la orientaciéndel par de electronesdel N-b quese dispo-
nen alfa en el primero (A) y betaen el sequndo(B). Ambos epimerosson
facilmente interconvertibles como se ilustra para la ergotamina ygwtaminira
(la terminaciénina se aplica a los derivadosdel 4cido lisérgico y la inina a los
del isolisérgico). Existen variedadesestructuralesque incluyen anillos
ciclopropilicos y roturadel enlace5,10; véase por ejemplodcido clavicipitico,
cicloclavina, paspaclavinay chanoclavina.

0 NMe HOH2C ” NMe
H H
H* H
Yé% %%
NH NH NH

Ac. clavicipitico Cicloclavina Paspaclavina Chanodavina

5.17.1.4. Otros alcaloides

Hay un grupo de sustancias derivados de [B-carbolina
biosintetizadaspor hongos que son en general particularmentetéxicas como
por ejemplo fumitremogina B (de Aspergillus fumigatum quetienenpropie-
dades tremogénicas y que presentan grupos peptidicos de diferente naturaleza.
Un ejemplocurioso lo constituyela surugatoxina,un potentemidridtico, que
se presentaen el intestinodel gaster6podoBabylonia japoénica, pero sélo en
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aquellos especimenes que se encuentran en la bahia de Suruga, cerca del mon-
teFuji, enJapon. Otrometabolitotremogénicaes la tryptoquivalina quetiene
una unidad tetrapeptidicay esta formadopor triptofano,acido antranilico,
valina y metilalanina.

5.17.2. Triptaminas isoprenoides

Este grupo de alcaloides inddlicos presenta la mayor y mas compkej
variacién estructural. Se aislan principalmentede la familias Apocynaceas
Loganidceasy Rubidceas; poseenademds marcada actividad bioldgica.
Estricnina y quinina (ya consideradaen la seccion de alcaloide quinolinicos)
son tal vez los mas conocidos, pero otros representanteson igualmenteim-
portantes,como reserpina, vincaleucoblastinay vincaleucocristina.Debido a
la variedad de estructuras, estos alcaloides se han agrupadode acuerdoa la
secuenciade los &tomosde carbonoen la unidadisoprenoide.

(-)-E stricnina Reserpina OMe
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MeO

R =CH ;: Vincaleucobhstina (Vinbhstina)
R =CHO: Vincaleucocristina (V incristina)

Medianteexperimentosbiosintéticospudodeterminarseel origen(aci-
do mevaldnico) del fragmentoalquilico unido a la triptamina. Este grupo
alquilico de 9 6 10 atomossugiere una unidadmonoterpénicajue no poseela
secuencianormal del geraniol, sino una estructurade “seco-iridoide”.

OH N 0H '
— — —
wo”  COH |

Ac. mevaldnico Geraniol Iridoide Secoiridoide

Este fragmentopuede,a su vez, considerarsearbitrariamentedividi-
do en unacadenalineal de 6 carbonoscon unaramificacién unidoa 3 atomos
(0 a 2, si unose pierdecomo en los fragmentosde 9 carbonos). Existen asi,
tres tipos de fragmentos:Tipo | (idéntico al seco-iridoide) que da origena los
alcaloides decorynanté, Tipo Il que produce alcaloides deataranto (iboga) y
Tipo Ill queorigina los alcaloides de vinca. (Cuadro 5-6).

Dentro de estos grandes grupos se tienen subdivisiones de acuerao
las modificaciones menoresdel resto monoterpénico:itio de unién con el
fragmentode triptamina, rotura de enlaces C-C, seco-derivadosy adicién o
eliminacion de &tomosde carbono.
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Cuadro 5-6. Esqueletostipo de las triptaminasisoprenoides.

Catarantina Corynanteina Vincamina
(Cataranto-lboga) (Coryntanté) (Vinca)
Tipoll Tipol Tipolll

Notese que las unidades de iridoide y de secoiridoide, se encuentran
intactasenloganina,secologanina,y gentiopicrosidoy en algunosalcaloides,
véase el fragmentocorrespondienteen seco-derivados(Seccién 5.17.2.1.1.).

HO, '+ — —
HOC
e H.0Glu “ <H oGl

H\\ N 3

X 0 H NAO) O X 0
MeOZC MeOZC

0]
Loganina Secologanina Gentiopicrésido
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5.17.2.1. Alcaloides indélicos con el precursor Tipo |

Los alcaloides del Tipo | tienen su estructura basica representada por
la yohimbina, aislada de Corynanthe yohimbe(Rubidceas). Este alcaloide se
encuentratambiénen los génerosde la familia Apocyndceasy ha sido usado
por mucho tiempo como afrodisiaco. E sta relacionadoa la reserpinaque
biolégicamente es mas importante y es la responsable del gran desarrollo de la
sintesis de drogasqueactiansobreel sistemanervioso central, lo queabrié las
investigacionesneurofarmacolégicas. Tiene efectos sedantese hipnéticosdi-
ferentesa los producidospor drogasdel tipo fenobarbital.

H Yo himbina

) e

MeO,CA'17
16 OH
Hay dos aspectosimportantesen la quimica de estos compuestos:
1. La estereoquimica en C-3, C-15 y C-20 que define el nucleo y la conforma-
cién del sistemaanular
2. La naturalezadel anillo E, sustituyentesy estereoquimica.
Sin entraren detallesen cuantoa los sustituyentes,la configuracién
de los estereoisdmerosel esqueletoyohimbinase resume enla tabla5-1y a
continuacionse ilustran.

Tabla 5-1. Configuracionesen el esqueletode yohimbina.

Alcaloide nucleo* configuracion
C-16 (COOMe) C-17 (OH)

yobimbina normal alfa alfa
corynantina normal beta alfa
beta- yohimbina normal alfa beta
pseudo-yohimbina pseudo alfa alfa
allo-yohimbina allo alfa alfa
alfa-allo-yohimbina allo beta alfa
3-epi-allo-yohimbina epiallo alfa alfa

* Se refiere a la fusion de los anillos C/D/E.
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NH

normal: trans-trans pseudo: cis-trans
(cis-trans-trans) (trans-cis-trans)

epiallo: cis-cis
(trans-trans-cis)

allo: trans-cis
(cis-cis-cis)

En paréntesis seindica la relaciéon delos
hidrégenos 3,15; 3,20y 15,20; en ese orden.

La rigidez de la unién trans-decalina implica un solo conférmeio
parael sistemanormal, perola mayor flexibilidad del pseudo,allo y epi-allo,
entreC/D, D/E y C/D-D/E, respectivamentese manifiestaen la formaciénde
otras unionescomo por ejemplo la reserpolactonaen la cual la fusién cis-cis
delos anillos C/D y D/E permitecambiosconformacionalesde la reserpinay
la formaciondel anillo lacténico(reserpolactona)

Reserpina ——>
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Estos sistemas sufren una serie de reordenamientogfaciles que con-
ducena la epimerizaciénde los centrosasimétricos, especialmenteC-3.

Epimerizacién deC-3

5.17.2.1.1. Seco-derivados

A partir del mismo precursordel Tipo | se encuentranalcaloides
cuyas estructurastienenel enlace 17,18 interrumpido.Estos se conocencomo
seco-compuestosE| anillo E puedeestar formado con la inclusién de un
heterodtomo (O, N) y en este caso se los denomina con el término genérico de
“heteloyohimbinas. T al es el caso de ajmalicina. Si el anillo E no estdforma-
do, por ejemplo en el esqueletode corynanteina,el mas sencillo, se tienen
varias posibilidadesoriginadas de modificaciones posteriores.

Alstonina=a H
Serpentina= 3 H

Corynanteina Ajmalicina
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5B-Carbositetrahidroalstonina Rubenina

Entre las heteroyohimbinashay variantes estructuralesqueincluyen
bases cuaternariaspor aromatizaciéondel anillo C. Como ejemplotenemosla
serpentinaaislada de Rauwolfia serpentira que correspondea C-deshidro-
ajmalicina, su epimeroen C-20 se conoce como alstonina. Algunas
heteroyohimbinasincluyen carbonos adicionales, tal es el caso de
5B-carboxitetrahidroalstonina(que tiene un grupo carboxilatoen C-5). Esta
estructurapuedeconsiderarseprecursorade la rubenina. Para esteultimo alca-
loide se imponeuna modificacion ulterior del fragmentoisoprenoide:C-18 y
C-19 forman ahora parte del anillo D. El mismo sistema se encuentraen
cadambinay dihidrocadambinagcuya interconversiontienelugar por la rotura
delétery laformaciéndelcroméforoA. Los espiro-derivadoscomoformosanina
también comprenden este grupo. En este Ultimo compuesto se rompe el enlace
C-2,C-3. Compuestoscon el anillo E nitrogenadosestan representadospor
angustina,aislado de Strychnos angustifolia E| nitrdgenoprobablementee
ha incorporadoa través de la enaminadel aldehido potencial que esta repre-
sentadopor el enol-éterdel anillo E de la ajmalicina.

Formosanina
(Uncarina B)

Angustina
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En los 17,18-seco compuestopuedeoriginarseun puenteentreC-16
y C-7 (picralina), C-16 y N-inddlico (pleiocarpamina),C-16 y C-5 (akuammidina
y sarpagina: 10-hidroxi-l6-descarbometoxi-akuammidina)compuestosdoble-
menteenlazados (ajmalina). La rotura adicional del enlace C-3,N-4 origina
nuevos seco-derivadoscomo vobasina.

La interrelacidonentrelos nucleos puedeverse en la conversiénqui
mica de la gardnerinaal esqueletode vobasina.Los alcaloides anteriorescon-
forman el sub-gruposarpagina-ajmalina-picralina.

Seco-derivadosdelos alcaloidesindélicos del Tipol

q

Sarpagina (R=H, R'=0H) Vobasina

Pleiocarpamina .
Gardnerina (R=0OMe;R'=H)

En analogia, existe otrosub-grupoparasecoderivadoscon el precur-
sor del Ti po I: estricnina-akuammicina-condylocarpina.Para la estricnina se
requiereuna unidadadicional de dos carbonos.Un alcaloide relacionadoa la
estricnina: brucina (10,1 1-dimetoxiestricnina)es un reactivo de resolucién de
mezclas racémicas de acidos carboxilicos.
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”IIZ

\\\\\
\

\\

H N
CO,Me H COZMe

adicional
Es tricnina ()-A kuammicina Condylocarpina

La akuammicinase presentaen la naturalezaen sus dos formas
enantioméricas(7p,3a-H,15a-H: (-)-akuammicina, y 7a,33-H,15p-H,
(+)-akuammicina). La estereoquimicade los centros asimétricos es
interconvertible,aun bajo condicionesde laboratorio(calentamientoen solu-
cién metandlicaen tubo sellado) pero no altera la configuraciénabsolutaen
C-20 delos derivadossaturadosentreC-19 y C-20.

derivadode(-)
-A kuanmmicina

derivadode(+)
-A kuammicina

La epimerizaciénde los derivadossaturados19-20 de akuammicina
(o la racemizacion de akuammicina) involucra la roturainicial del enlace
C-3,C-7. Existen otros ejemplos de co-ocurrencia de ambas formas
enantioméricaspara este tipo de estructurascon enlace olefinico C-19-C-20.
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MeO,C CH,OH MeO,C CH0H

Preakuammicina Stermmadenina

MeO,C CH,0OH
Precondybcarpina

e
Me0,C H Co,Me
Andraginina

El esqueleto isomérico de condylocarpina se abre de manera similar
pero en este caso el enlace que se rompees el C-7,C-21; considerandola nu-
meraciénde la unidad de secologaninase tiene C-21 unidoa C-7 (del resto

inddlico) y C-16 unidoa C-2 (del restoinddlico). La analogiase muestraen
preakuammicinay precondylocarpina.

Las estructurasabiertas puedenrepresentarproductosfinales (por
ejemplola transformaciénde preakuammicinaa stemmadenina) intermedia-
rios de otros esqueletos(conversion de precondylocarpinaa andraginina).

Los alcaloides del tipo estricnina presentan? posibles centros
asimétricos. La configuracionde C-3, C-7 y C-15 es la misma de la
(-)-akuammicina, ademasen los compuestosnaturalesC-2, C-16 y C-17 pre-
sentanlos H orientadosbeta-alfa-alfa, respectivamente. C omo representante
deestasestructurascon dos carbonosadicionalesse encuentrda diabolinaque
puedeconsiderarseprecursor biogenéticode la estricninay de otros compuesos
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quepresentarunanillo heterociclicoya formado:tsilaninay espermoestricnina.

Diabolina Tsilanina Es permoestricnina

Estos tipos estructuralesson propios del género Strychnos
(Loganiaceas). En las especies suramericanasse presentanademasde los
mondmerosque se encuentraren las especiesafricanas, dimeroscuyas unida-
des que puedeno no ser idénticas. Estos alcaloides son algunosde los princi-
pios activos del curare, venenosde flechas utilizados por los indios de la re-
gién amazodnica. Hay quehacerunadistincidon entrelos tipos de curare, aquel
empaquetadcen tallos de bambu, conocido como tubocurare, que contiene
alcaloides bis-bencilisoquinolinicos, de los cuales la tubocurarinaes el com-
ponenteprincipal y se produce con especiesdel géneroChondrodendon
(Menispermaceas)y el curarealmacenadcentaparitasconocidocomocalabash
curare, que se preparacon especiesdel géneroStrychnos. Los alcaloides de
este Ultimo género, se agrupanen: monoméricos(Czo) y diméricos(C4O), que
son los mas activos. M ediantecromatografiasobre celulosa se pudosepara
deunasola especiedeS. toxifera, mas de 40 diferentesalcaloides puros. Entre
éstosse puederdistinguirvarias modificaciones: C-mavacurina,C-fluorocurina,
macusinaB y C-toxiferina. E ste Ultimo se usa en el tratamientode tétanosy
como anestésicoen casos de cirugia menor

HOH,CCH  H

C- Mavacurina

Me” - C-Toxferina
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CH,OH

C-Fluorocurina

MacusinaB

Otros derivadosdel precursordel Tipo | son cinchoninay quinina,
contempladosantes. Estas bases aunqueestructuralmentetienenel esqueleto
de la quinolina, biogenéticamente provienen del triptofano. Nétese la simititu
de la cinchonaminacon el aldehidointermediariopropuestoen la biosintesis
delos alcaloides de cinchona(seccion 5.12.1).

Con el nucleo indélico intacto se encuentrantubulosina, uleina,
ellipticina, olivacina y compuestosrelacionados. En estos esqueletosfalta el
grupo COOH unido a C-16 y/o el carbono 17. E structurascomo uleina y
ellipticina provienende reordenamientogsqueletalesqueson tal vez, [os mas
complejos encontrados en los alcaloides. El ejemplo mas directo puede obser-
varse si se comparanlos esqueletosde condylocarpinay uleina.

X =H: Cinchonina

~ X =0OMe: Quinina Tububsina

Condylocarpina Uleina
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18 18

20 20

OwOO N OWOE)
N~ 18 N 18

H 1 H 17
Elipticina Olivacina

N-Metildihidroestricnina

El dltimo, comoen el caso de ellipticina y olivacina, no presentala
secuenciadel fragmentoindolaminicocorrespondiente.E llo puedeoriginarse
por la pérdidadel anillo superior (C-5 y C-6) de las estructurascomo
condylocarpina,en unareacciéonanalogaa la degradaciénque sufre el sulfato
de N-metildihidroestricninacon sodamida. Recientementeuleina se aislé de
Plumeria lancifolia (Apocynacéas) utilizada como febrifugoy purgante*.

5.17.2.2. Alcaloides inddlicos con el precursor Tipoll

Son conocidoscomo alcaloides del tipo iboga, el primer represen-
tantefue aislado de la planta africana Tabernantheiboga (Apocynéceas), un
arbustodel Africa Ecuatorial Francesa usado para combatirel hambrey el
suefno. Estos alcaloides, a diferencia del tipo corynanté,se oxidan muy facil-
mentesufrendegradacioney danderivadosde4-hidroxiquinolinay oxindoles
El procesose ilustra en la transformaciénde ibogaminaa iboquina,en la cual
el sistema inddlico se convierte en quinolinico, por tanto el aislamiento de
alcaloides andlogosa iboquinay de oxindoles no puedeusarse como criterio
inequivocode su presencianatural.

*0.0. Franca, RT.Browny C.A. M. Santos, “Uleine and demethoxyaspidospermin&om the
bark of Plumeria lancifolia” Fitoterapia, 71, 208, 2000.
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> Cro
r
10 3
. 15
19
(20)

Ibogamina N
Catarantina (16-CO ,Me, A'5( 0,

Tabernantina (11-OMe)

Ibogana (10-OM e)*
Iboguna Oxindol

* La secuencia ilustradase hacumplido con ibogdna

La diferencia entrelos esqueletosde catarantoy de ibogaesla pre-
sencia del grupo carbometoxi en C-16, de modo que la catarantina se transfor
ma en A"®-ibogamina, por descarboxilacion.

Cleavamina
N
@ 77" \inddina (R =OAc)
MeO NS A R Desacetilvindolina ( R =OH)
Me COzMe
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E1 reordenamientoen medio acido de la catarantinaorigina seco-
compuestoscomo cleavaminay desacetilvindolina,que estructuralmenteoer
teneceal grupocon precursorTipolll. El dimerodel derivadode cleavaminay
devindolinase conocecomovincaleucoblastinaVLB) quejuntoconcatarantira
y vincamina (un alcaloide con el precursorTipo lll) son los constituyentes
principalesde Vinca rosea (Apocyndceas) y han encontrado gran utilidad en el
tratamientodel cancer linfatico.

5.17.2.3. Alcaloides inddlicos con el precursor Tipo lll

Son aquellosdel grupode la aspidospermina(el N-b es comuna un
anillo de cinco miembrosy a unode seis, o sistemasanalogosen los cuales el
enlace C-3,C-7 no esta formado) y de la eburnamina (el N-b: nitrégenono
inddlico, conformadosanillos de seis miembros).Se conocenlos enantiomers
Dy L y los racematos.

En el cuadro 5-7 se ilustran las diferentes estructuras. En este grup
de alcaloides el carbometoxi en C-16 puede o no estar presente. En el esquele-
to de la eburnaminaC-16 se une al nitrégenoinddlico, mientras que en
aspidosperminaC-16 se unea C-2.

Son tipicos deApocyndceasy, particularmente, son abundantes en el
géneroAspidosperma. Puedenencontrarsevarias modificacionesentreellas,
seco-derivadoscomoen secodina.Dentro de este grupopuedenconsiderarse
las cantin-6-onas(véase bases de harmala, seccion 5.17.1.1) pues de hecho,
eburnaminase degradaa estas ultimas.

| N
~
N
H CO,Me
Secodina Cantin-6-onas

R1, R,=H, OH, OMe, SM e, Salquilo
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Cuadro 5.7. Triptaminasisoprenoideasdel tipo Ill.

| | E
N
N NN 0 N
HO HO 0 =
Cone. Ebumamina ) )
Vincanina T Schizozygina
” Owh “
N
| N |
N™ 3% 16 - 1o Jia N
H MeCO; g > H CO,Me
Quebrachanina L 19 J Vincadina
N N N
N : N ! N
MeO & H  CO,Me MeoRo COMe
As pidospermina Vincadifformina Pleiocarpina

5.17.3. Reordenamientos de los nucleos inddlicos

Los rearreglos de estas estructurasno solamenteoriginan otros
alcaloides dentrodel mismo gruposino tambiénaquellos de otros grupos. A
manerade ilustracién se muestrala transformaciénde preakuammicina(T ipo
I) a catarantina(Tipo Il) y a tabersonina(Tipo lll), a través de reaccionesde
Diels-Alder.

490



Fitoquimica Organica

+
H N |
N\
I
N N
H@Hcone N H CO,Me
Preakuammicina Il
(Tipo ) Diel-Alder
N | N
NS
OwG |
N N
H Co,me H Co,Me” «—— H  come
Diel-A lder
Tabernosina Catarantina
(Tipo lil') Tipo Il

5.17.4. Alcaloides bis-inddlicos

Un grupo relativamentenuevo de alcaloides es el llamado
“bis-inddlicos” o “diméricos’. Podemosclasificarlo endosgrandessubgrupos:
aquél cuyas unidadesse repiteny aquél de bases pertenecientes diferentes
tipos estructurales. E n estos alcaloides no necesariamenteas dos unidades
monomeéricas que los conforman se unen de manera simétrica, ni presentan los
mismos sustituyentes. Es mas, existen polimeros superioresque se incluyen
dentro de este grupo. A continuacion se indican algunos ejemplos. Es eviden-
te que cuandose trata de estructurascon esqueletosmixtos es posible clasifi-
carlas dentro de mas de un grupo.

a. Calicantina y analogos. Se encuentranen la familia
Calycanthaceas. Deden considerarsecomo verdaderosdimeros. A unquela
calicantinano presentael esqueletoinddlico, es derivadobiogenéticamentele
él. Folicantina si presenta el nucleo inddlico y de este grupo hay varios repre-
sentantesquedifieren en la estereoquimicadela uniéondelos anillos y delas
unidadesmonoméricasentresi. E xisten tambiéntrimeros: hodgkinsina,
tetrameros:cuadrigeninay aun pentdmeros,como el andlogoaislado de
Psychotria beccainoide
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3 H
MeN__N
JOWA 210
N
H
N/l\NMe
H
Calicantina
Me Me

HoddkinsinaR =H

Cuadrigenina A

Me  Me

Folicantina

b. Alcaloides con la unidad akuammicina . Se aislan de las espe-
cies suramericanasdel géneroStrychnos E ntre éstos se encuentranlos
alcaloides de “calabash-curare” y son verdaderosdimeros (C-toxiferina, C-
alcaloide H). Hay unas 15 basesde estetipoy se las agrupade acuerdoa los
sustituyentesR | y R..

El anillo central puedesufrir modificaciones: hidrogenacionesnue-
vos enlacesC-C, C-O y otros,ademasdeinterconversionesy reordenamientos.

El prefijo C indica que se aislaron de calabash-curare.

La actividad paralizantede estosalcaloides es mayor que la de cual-

quier agente bloqueador neuromuscular conocido. Uno de los mas potentes es

el “C-alcaloide E”, su actividad es 100 veces mayor que la de tubocurarina,

pero no altera la presién sanguinea ni tampoco presenta otros efectos colatera-

les porlo que puedeser usadocomo anestésico.

Otro alcaloide dimérico con una unidad de akuammmicina lo consti-
tuyela geissosperminasiendoel otro monémerouna unidadde corynanteina.
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N
Me C- Alcaloide E
C-AlcaloideH (R ;=H, R ,= OH) (R4=R,=0H) Geissospermina

C-Dihidrotoxferina (R ;=R ,=H)

c. Alcaloides con unidades de harmano. U na unidadde harmano
se encuentraen tubulosinaaislada de Pogonopustubulosus(Rubiaceas), la
otra mitad es protoemetina. La isocinchophyllamina, aislada de Cinchona
ledgerianay la roxburghinaB aislada de Uncaria gambir (Rubidceas), tienen
una unidadde corynanté,por lo que pudieraincluirse dentrodel grupoe, ver
abajo. Se ilustran los tres prototipos.

HO

Is ocinchophyllamina

Roxburghina B

d. Alcaloides con unidades de catarantina. Este grupo es numere
so en representantes y son tipicos de la familiApocynaceas. Dependiendo de
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la segundaunidadse encuentran.

d-1. Con el nucleo sarpajano: voacamina, es el prototipo. La unidad
vobasina (seco-sarpajano)se une generalmenteoor C-3, y el ndcleo cataranto
porC-9, C-116 C-12.

d-2. Con el nucleo vindolina de los cuales vincaleucoblastina (pagi
na 448) es el principal; la unidadde catarantinaestarepresentadgoor 16,21-
secocatarantinalver férmulas en seccién 5.17.2.2).

Vo acamina

e. Alcaloides con la unidad de corynanté. La unidadde corynan#
y sus derivadosprovenientesde nuevasciclaciones (véase seco-derivadosde
alcaloides Tipo |, seccidén 5.17.2.1.) estd presenteen serpentinina,una base
amarilla asilada de Rauwolfia serpentinacon dos unidadesde corynanteina,
en pycnantinaformado por una unidad de tuboxenina,con esqueletode los
alcaloides devinca, y unade pleiocarpamina. Umbellamina presentauna uni-
dad de picralina y una de eburnamina. Los alcaloides diméricos tipicos del
género Alstonia (A pocynacea) (malcrastonidina) contienenunidadesde
sarpaginay macrolina. E staultima seoriginadela roturaN-C-21 y reciclacién
C-16-C-5.

OH
Hie ]17
- O R,

Macrolina
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|

Macralstonidina

) Serpentinina
L (2 xcorynanteina)
CcOo,Me

picralina

ebumamina //,/
g HO
' Umbellamina

Las dimerizaciones ocurren en muchos otros esqueletospor ejem-
plo, los devinca, tal es el caso de vobtusina,aislado de Apocynéceas, derivado
de unidadesde vincadifformina.

N | .
II "vinca"
/
(0] ‘ !
uboxenina
.|
N 2 /N Me
el T o -
\\
"corynanté"

pleiocarpamina
N

Vobtusna Pycnantina

El origen de los alcaloides bis-inddlicos no esta claro; el hechode
que muchos de estos dimeros puedensintetizarse in vitro bajo condiciones
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suaves, puede sugerir que se trata de artificios. No existen estudios inequivo-
cos que determinen su bioformacién en las especies de las cuales son aislados.

5.18. Alcaloides terpenoidales y esteroidales

Las bases orgdnicasqueen su esqueletoposeenunidadesestructura-
les de isoprenose las puedeclasificar como alcaloides terpenoidalesy
esteroidales. Su génesis es fundamentalmentaquella de los esqueletos
terpenoidalesy no sera consideradaaqui. Los alcaloides con fragmentos
monoterpénicoestanincluidos enlos alcaloidesindélicos. Lo mas distintivo
del presente grupo son las unidades diterpénicas y triterpénicas y el nitrégeno
aparececomo un sustituyente.Las unidadesterpénicaspresentanun nimeio
menorde atomos de carbono. Entre los diterpénicos tenemos los alcaloides de
atisina(C, ) y los deaconito(C,,); los triterpénicosposeenun numerovariable
de dtomos de carbono (entre 20 y 30) dependiendo de la magnitud de la degra-
dacion que ha sufrido el esqueletocarbonado. Se los conocecomo alcaloides
esteroidales

5.18.1. Alcaloides diterpénicos

Se los encuentraen las especies del género Aconitum, Delphinium
(ambasRanunculaceas)y Garrya (Garryaceas); menosfrecuentementen es-
peciesde las familias Compuestasy Rosaceas. Sus estructuras complejas pue-
denrelacionarsea los esqueletosde kaurano, atisano,aconanoy heteroatisano
(véase Seccion 4.9).

5.18.1.1. Alcaloides C,,

Como representantegipicos se tienela veatchinacon el esqueleto
del kauranoy atisina con el deatisano,conformanun grupode alcaloides poco
toxicos que se caracterizan por generarderivados de fenantrenoa través de
deshidrogenaciéon. Algunos poseen una funcién éster (acetato, benzoato) y son
generalmentepoco oxigenados.E jemplo de estas bases ocurrenen el género
Garrya, unatrepadorausadaen decoracionesde exteriores.
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LiAlH,

/ \
I o (T LI
;

H, / cat,

Ve atchina
CICH ,CH ,0H
Se /290°

T /290 LiAl H4
OH OH
Garryl’ na ’ J d)
Veatchina o Garryina —> NO

En el esqueletode kauranode estos alcaloides se presentaun anillo
heterociclicodiferentepara cada uno peroqueinvolucra los mismos carbonos
del kaurano y por supuesto, que al abrirse originan el los mismos compuestos.
Este comportamientose observa por ejemplo, en la hidrogendlisisy en la
deshidrogenaciércon Se o Pd, queproducederivadosde 7-etilfenantrenojo
queindican que el anillo adicional (anillo D) debeunirse en C-13 y en cual-
quier otro carbono trisustituido. Dependiendo de la fragmentacién inicial en el
anillo A o en el anillo heterociclicose puedentenerdos compuestosaromati-
cos unode los cuales contieneel nitrégeno.

También,tantola veatchinacomogarryinadanlugar un mismo com-
puestocuandoson independientementsometidasa pirdlisis controlada. A si,
se generaunaimina en el anillo A la cual es reducidaa la amina secundaria.
La oxidacién con permanganatale veatchinaproducelas lactamasindicadas
ademasde la roturadel anillo D con formaciéndel didcido. L a isomerizacién
de veatchinaa garryina tiene lugar en medio alcalino, mientras que en medio
acido se isomeriza el anillo D.
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0 ‘ CO,H (O ‘ CO,H
KM nQ, 0
Veatchina ——» m‘ COoH N m‘ CO,H
4
0

Garryfolina

(15-epiveatchina) Cuauchichicina

Napellina (de Aconitumnapellus), alcaloide usado en inyecciones
subcutaneaspara el tratamientode desintoxicaciénde morfinémanos,presen-
ta un anillo no heterociclico adicional sobre el mismo esqueleto. La unién con
el carbono7 se determinécon base al productode deshidrogenacién:
1,9-dimetil-7-etilfenantreno(compare con los resultados obtenidoscon
veatchinay garryina).

Napéllina 1,9-Dimetil-7-etilfenantreno

El esqueletode atisano esta presenteen otro grupode alcaloides de
C,, que se aislan de Aconitumheteophyllum. Atisina y su analogoisoatisina,
guardan la misma relacién que veatchina y garryina; las secuencias de los ato-
mos que conforman sus esqueletos fueron determinadas a partir de los produc-
tos fenantrénicosobtenidoscuandolos alcaloides se fundieroncon Se, indi-
candola unién del anillo D en C-12 en lugar de C-13. El anillo A sufre los
mismos reordenamientogjue en el caso de los alcaloides de Garrya al igual
que la isomerizacion del anillo E, en su comportamiento frente a oxidantespe
la hidrogendlisisy tratamientocon base.
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A\

LT o

0‘ “on

Is oatisina

Estereoquimica

Los alcaloides de los tipos kauranoy atisano, presentanla
estereoquimicaantipodala la esteroidalen la union de los anillos, es decir,
todostienenla fusién trans, pero contrariaa la de los esteroides. El anillo
nitrogenadok, esta debajodel planoy el anillo D, arriba del plano. Son deri-
vadosdel ent-labdano. La numeraciéndelos carbonosy la estereoquimicase
ilustra paralos esqueletosde veatchinay atisina. L a misma estereoquimicaa
presentael nucleode atisanoy hetisano: ajaconinay hetisina.

19 18

esqueleto deVeatchina esqueleto deAtisina

La hetisinasquetienenun puenteentreC-20 y C-14, son en general
altamenteoxigenadas (OH, C=0, OCOR) como se observaen glandulina y
sus andlogosaislados de Consolida glandulosa.
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(-)-kaurano 18 19 (-)-atisano 2 ptisina
H H RO H
%' H  OH %| H LOH Ac0%| OH\\OH
AN N S
NS N: OH SN OH
Ajaconina Hetisina Ganddina
R= angdoil

5.18.1.2. Alcaloides C,

Son alcaloides tipicos de los génerosAconitumy Delphinium am-
bos usadosfrecuentementen jardines por presentarracimos altos y muy lla-
mativos. Se encuentranprincipalmentelocalizados en el bulboy son de los
venenosvegetalesmas potentesque se conocen, atacan el sistema nervioso
auténomo.Los sintomascomienzancon una picazén en la lenguay mejillas,
sensacidnde encogimientode la piel alrededorde la bocay agrandamientale
la cabeza, hormigueoen la espalda, ofuscacién, angustia, nduseas, paraliza-
cién de los musculosy la muertesobrevienepor paro cardiaco. En pequenas
dosis se las usa en el tratamientode neuralgiasfaciales.

Presentansobresu esqueletoyarios gruposéster(acetatos,benzoatos,
veratratos) y éter (OMe). Es interesante apuntar que las bases hidrolizadas so
menos téxicas que sus ésteres.La estereoquimicaes tambiénantipodalen la
fusion de los anillos, a la esteroidal.Los derivadosde C_, se los clasifica en
dos grupos:

a) los parecidosa lycoctoning que poseenun OH en C-7 y no tienen
sustituyentesen C-13 y C-15.

b) los parecidosa aconitina con OH en C-13 y en C-15 y no estan sustituidos
enC-7.
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Ly coctonina Aconitina

El fragmentode alcamina se origina aparentementelel esqueletode
C,, por pérdidade C-17 y reordenamientalel tipo WagnerMeerwein con mi-
graciondel enlaceC-8,C-9 a C-15, lo cual es facilitado probablementeporla
presenciade un OH ecuatorialen esta posicién.L a numeraciénindicadaenla
figura correspondea los esqueletosde C .

Debido al alto nimerode sitios oxigenados,|la mayoria de las reac-
cionesinvolucranel rompimientodel esqueletoy reordenamientalel mismo.
En los derivados de la pirdlisis con doble enlace en cabeza de puente y sinkD
en C-15, ocurre el llamadoreordenamiento iso-pio. Los rearreglosaciloinicos
tambiénson frecuentes.En la figura se ilustran algunas reaccionesde la
delfinina. Nétese quedelfinina tieneun grupoN-metilo y no N-etilo comoes
la caracteristicageneral de estos alcaloides. La oxidacién Baeyer-Villiger de
14-oxo-derivados, produce un nuevo nucleo conocido como de
“hetepatisano”*.

*Atta-ur Rahmany M.T. Choudhary “Diterpenoidsandsteroidalalcaloids”. Nat. Prod. Rep. 16,
619, 1999.
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H

i) pirdlisis; ii) H *(reordenamiento"iso-piro"); iii) alinima o base
(reordenamientoaciloinico); iv) HIO,.

5.18.1.3. Alcaloides de Daphniphyllu m

Las especiesdel géneroDaphniphyllum(D, macropodum,arbusto
muy popular en Japén, utilizado en decocciones como vermifugo y en el trata-

mientodel asma) son productorasde un grupode alcaloides que presentanun

sistema policiclico bastantecomplejo. Sus estructuras, incluyendo la

estereoquimicaabsoluta,han sido determinadascon la ayudade cristalografia
de rayos X. Entre estos alcaloides hay tres esqueletos N-heterociclicos prinei
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pales representados por dafnifilina, secodafnifilina y yuzurimina. Los dos pri-
merosgeneralmentgresentantambiénun heterocicloadicional (cetal, lactona,
etc.) formandopartede la cadenalateral.

AcO > CH,0ACc
Dafnifilina Secodahifilina Yu zurimina

Para la biogénesisde estos alcaloides se planteala intervenciénde
cuatrounidadesde isoprenoy una de acetato,pero no hay experimentoscon-
cluyentes que permitansugerir inequivocamentda secuenciade los eventos
De hecho, se han propuestoestructurascomo yuzurimina precursorasde
dafnifilina y secodafnifilina, mientras que otros autoresprefieren este ultimo
esqueletocomo precursorde los dos primeros, mas complejos.

Posiblesvias deformacion dealcaloides deDaphniphyllum*

) }é-\/\i atb Dafnifilina

Tipo e

Yuzurimina i-,g_ a+c  Se coddnifilina
YT

d Yu zurimina

n

Tipo
Secodahifilina

atb  Dafnifilina
—_—

c+td  Yuzurimina
—

(*) Bl modo deunién delas unidades deisopreno seindica puntado

503



Alcaloides

5.18.2. Alcaloides esteroidales

Se los encuentradistribuidostantoen animales como en vegetalesy
se puedenclasificar en tres grandesgrupos:
1. Aminopregnanos
2. 20-Piperidilpregnanos.
3. Alcaloides esteroidalescon esqueletosanémalos.

5.18.2.1. Aminopregnanos

Se encuentrangeneralmenteen Apocynaceas, puedenposeerla ca-
denalateral abiertaconstituidaporlos carbonos20y 21, comoen funtumina,o
formandouna lactona con C-18 como en paravallarina. El nitrégenopuede
localizarse en C-3 y/o en C-20 y también presentan diferente grado de sustitu
cién, incluyendodos nitrégenoscuaternarioscomo en el caso de malouetina.
Estos alcaloides son caracteristicos del génerd®achysandra (Buxaceas), algu-
nos 20-aminopregnanose encuentranen el géneroBuxus (Buxaceas), como
irehina. El nitrégenopuedetambiénformar parte de una lactama, amida o
amina ciclica. Un ejemplode ello son las bases de 3-aminoconanina,como
conessina y sus derivados. En este caso el metilo 18 esta unido al nitrégeno en
C-20; se conocencomo alcaloides de halorrea y funtumia.De Halorrea
antidysenterica, cuyas semillas son usadasen la India para tratar disenteria
amibiana, se haaislado 33-dimetilaminoconen-5-enin-18-ona*.Algunoscon-
tienenel nitrégenoincorporadoal anillo A formandoesqueletosderivadosde
A-aza-esteroide,comolos alcaloides de salamandra:samanina,con el esquele-
to de A-homoandrostano.

Me

O 00 RN

MeHN Me,N

R =H ,: Conessina
R=0:<Halorrea
antidysenterica>

Funtunina Paravallarina

*A. Kumar, M. Ali, “ A new steroidal alkaloid from the seeds of Halorr ea antidysenterica”
Fitoterapia, 71, 101, 2000.
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NMe, N*Mes

HO MesN™ ™ H

Irehina Malouetina Samanina

Entre los alcaloides de origen animal se encuentranlas
batrachotoxinas,quese aislan dela piel deciertos sapostropicales(de la fami-
lia Dendrobatides)de colores muy brillantesy quehabitanen las selvas lluvio-
sas deVenezuelay el oestedeColombia. L a secreciénde unapiel es suficiente
para envenenarpor lo menos20 dardosy esto es usado por los indios desde
épocasprecolombinas. Aparentementesu actividad farmacolégicaes unade-
rivacion del sistema quimico de defensa. La piel almacenalos alcaloidesen
gldndulassubcutaneasy éstosson secretadosal ser atacadoel sapo. Su con-
centraciénen la piel es muy baja, sélo unos pocos microgramos se aislaron de
330 pieles, sin embago son de las sustancias mas tdxicas conocidas por el
hombre. Se estima que la dosis letal para un adultoes algo menos que 200
microgramos.

Se conocentres tipos: batrachotoxina,batrachotoxinina-Ay
homobatrachotoxinaguevarian en sus sustituyentesobreC-20, segunse ilus-
tra. L as batrachotoxinasdlo se encuentraren el géneroPhyllobates, mientras
que la secrecion cutanea del géner®endrobatescontienen aminas mas senci-
llas: pumiliotoxinas,histrionicotoxinasy gephyrotoxinasrelativamentenotéxi-
cas. Las histrionicotoxinastienenefectoscitotéxicos sobre el corazén, produ-
cen arritmia y paro cardiaco y son considerados compuestos de primordial im
portanciaen los estudiosmecanisticosde los canales de sodio.

H R

%-\--'OR Batrachotosnina A H
(@]
N\ Me
NM e Batrachotoina ]\
N M

e N

O H
Homobatrachotadina Me
/ \
E

t N
H
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Pumiliotoyina C

CH ,CH=CHC=CH

H
«H
HN
CH,CH,OH
Histrionicotoxna Gephymotosina

5.18.2.2. 20-Piperidilpr egnanos

Son tipicos de Solanaceasy se encuentrancomo glicésidos en
Solanumtubeiosum (papa), S. lycopersicum(tomate)y otras especiesrelacio-
nadas. Su esqueletopresenta27 dtomosde carbono,un dtomode nitrégenoy
al menosun grupoOH en C-3 el cual estdenlazadoa un restode azucar. El
primer glicésido de este grupo fue aislado en 1921 d&. nigrumy es conocido
como solanina; es un tridsido cuyos monosacéridosson: glucosa, galactosay
ramnosay la aglicona tiene el esqueletosolanidano(ver mas adelante). L a
misma triosa se encuentraren otros glicésidos esteroidales. L as agliconas se
puedenagrupardos grandesgrupos: aquellas que tienenal menos seis anillos
condensadosespirosolanos,soladinanosy solanocapsinasy aquellasconcinco
anillos: piperidilpregnanossencillos.

a. Espir osolanos

La tomatidinay la solasodina son los alcaloides mas frecuentesque
poseeneste esqueletoy se conocencomo “bases tomatininas”. El glicésido
(en C-3) de la primera es la tomatina, se encuentra en gran nimero de tomate
silvestres. E | azUcar estaformadopor unamoléculade glucosa, unadexilosa
y una de galactosa. La solasodina presentados glicdsidos importantes:la
solamargina y la solasonina, ademasde otros especialmentede prominenca
microbianay son los causantesde la toxicidad de los brotesde las papas ger-
minadas. Las reaccionescaracteristicasinvolucran la roturadel sistema espi-
ro, bajocondicionesacidas. La deshidrogenaciémproduce2-etil-5-metilpiridina,
quese originaa partirdelsistemaespirano.Esta estructurasugierea un estero|
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probablementeolesterol, como precursorbiogenéticode estos alcaloides. La
estereoquimicadel esqueletode ciclopentanoperhidrofenentrenes la misma
delas hormonasnaturales(trans-anti-trans-anti-trans) siendolos sustituyentes
enC-16 y C-17 cis B. En los alcaloides mencionados)a configuracionen C-22
y C-25 es contraria, solasodina (25R:22-a-N-espirosolano) y tomatidina
(255:22-B-N-espirosolano).

b. Solanidanos

El glicoalcaloide principal solanina, producepor hidrélisis acida la
solanidina. Sin contar los centros asimétricos en el sistema ciclico, los de C-16
y C-17 (B,B) y el metilo orientadoa en C-20; se puedenpresentar8
estereoisomerosposibles que involucran el nitrégeno,C-22 y C-25. Dos
estereoisdmerose encuentranen la naturaleza:los 22R:N S:25S, quese deno-
minansolanidanos mientrasquelos 225:N R:25S sonllamadosisosolanidanos
Los primerossonmas abundantey pertenecera ellos la solanidina,demissidina,
leptinidina, rubijervina e isorubijervina. L os tres tltimos tienenun dobleenla-
ce entre 5y 6 y un hidroxilo adicional en C-23, C-12 y C-18, respectivamente.
Se los aisla delos génerosSolanumy Veratrum.

D-Gal
H OH
, B OH OH 0
o o OH
HO (o] O&-I
HO™ HO
D-Gu . O\ “cH
o - L-Ram OH ™ '3
Solanidina: R=H B—Solatriosa

o-Solanina: R = B-Solatriosa
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255

Ly

HO 5

solanidanos isosoladinanos

Demissidina 5 a-H
Solanidina (AS)

22-Is odemissidina

c. Solanocapsinas

Tienenestructuraanalogaa los espirosolanosde los cuales pueden
considerarsederivados.PresentanungrupoaminoenC-3. La uniénhemicetalica
se descomponecon relativa facilidad poroxidacién del N-acetil-derivado.La

lactona que se forma: tigogeninlactona, también se obtiene por oxidacion de |
tomatidinadiacetilada.

141516

o0

HO = 78 AcO

H —

Tigogeninlactona

1) salicilaldehido; 2) acetilacién; 3) H,O / H+; 4) HNO ,;
5) acetilacion; 6) AcOH / calor; 7) CrOs; 8) H,0 /H"
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d. 20-Piperidilpr egnanos sencillos

Son menosfrecuentesy presentana piperidinacomosustituyenteen
la cadenalateral del pregnano.Ejemplo de este tipo son solacongestidinay
veralkamina, aislados de Solanumcongestiflorumy Veratrum album, respecti-
vamente. Biogenéticamente pueden considerarse como intermediarios de otro
alcaloides mas complejos provenientesde los mismos géneros.

25R
& CH;
HMH
N N H;
H
OH
HO = HO
Solacongsstidina Veralkamina

5.18.2.3. Alcaloides esteroidales con esqueletosanormales

Los alcaloides esteroidalescon alteracionesen el esqueletose los
clasifica ena) C-nor-D-homo esteroideso alcaloides deVeratrumy b) Buxus,
que contienenun anillo ciclopropénicoy sus derivados.

a. Alcaloides de Veratrum

Poseenla estructurageneralindicadaabajo, con 27 &tomosde carbo-
no y varias funciones oxigenadas. De acuerdoa la estructuradel resto
nitrogenadose tienendos clases: jerveratrumy ceveratrum Algunos poseen
actividad cardioténica muy marcada. El grupo de jerveratrum presenta un éter
entreC-17 y C-23; encaso denotenerlo, un grupo OH estd en C-23, como en
la jervina o veratramina, respectivamente. Los alcaloides de ceveratrum tienen
el esqueletode cevanoquecicla C-18 y N, son altamenteoxigenadosy como
los de jerveratrum, se presentan naturalmente como glicésidos. En el anill&
poseencasi siempre, una uniéon hemicetdlicaentreC-4 y C-9, orientadaalfa,
un triol 16, 17, 20, dos vic-dioles: C-3,C-4 y C-12,C-14. Las posiciones oxige nadas
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varian. Los alcaloides con el esqueletode cevano tienen mayor actividad
hipotensora que aquellos de veratrum. La veratridina es cevina esterificada en
C-3 cony y la cevadinalo esta con 4cido angélico. La veratridina ejerce una
fuerteaccién despolarizantede la membranade nervios y musculos.

Veratramina

H
WN

HO

Isojervina

Veracevina (Cevina) R = H

O\
Ve ratridina OMe
OMe
Cevadina O\ CH;
\H
CH;

b. Alcaloides de Buxus

Las plantasdel género Buxus, arbustosornamentalesmuy fre-
cuentesen Europa, se han usadoen medicinafolklérica desdela antiguaGre-
cia hastala época modernaen el tratamientode rabia, dermatitis, sifilis y tu-
berculosis. En ciertas especies de este génerose encuentranalcaloides
esteroidales, cuya investigacién quimica comenzé en 1830 pero las estructuras
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fueron masivamenteelucidadasentrelos afos 1960 y 1970. El amplio espec-
tro de su actividad farmacoldgica sugiere su posible provechoen preparacio-
nes farmacéuticas.

Estructuralmentetienen la caracteristica de poseer un anillo
ciclopropanoentre C-9, C-10 y C-19; estanrelacionadosal triterpenoide
cicloeucalenol, aislado de eucaliptos.Tienen la fusién normal de los anillos
esteroidalesy presentandos gruposamino, en C-3 y en C-20. Hay algunos
casosdeabeo9(100] 19)-pregnanoscomolo es la buxeninaG (Para la nomen-
clatura, ver Capitulo 4).

Ciclobwina D Buxenina G Cicloeucalenol

5.19. Betalainas

Es el término genérico de una clase de compuestos nitrogenados que
son los pigmentosresponsablesde la coloracién amarilla y rojo violeta de
flores, frutosy hojasdelas plantasde unadiez familias pertenecientesl orden
Centrospermales.Como unidad estructural comun presentanun grupo
2,6-dicarboxidihidropiridinaque forma parte del cromoéforo, el cual estda su
vez, unidoa un fragmento2-carboxinddlicoy se conocencomo betacianinas,
(pigmentosde la remolacha:Beta vulgaris) o unidoa cualquierotraaminay se
les identifica en este caso como betaxantinas(pigmentosamarillos de las flo-
res de cactos).

Se presentanen generalcomo O-glicésidos de los OH fendlicos co-

nocidoscon el nombregenéricode betainas La unidadde azucar esta confor
mada por monosacaridos (generalmenteglucosay acido glucorénico) o los
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disacdridos correspondientes. La estereoquimicade C-15 define las series
norma (a-CO_H,B-H) e iso (B-CO_H, a-H).

HO COR
o deH + /E\ -
HO N~ CO, HN™ ~CO,
| |

15

R/ SN coH HO,C™ N"~CO,H
H H
Betacianinas Betaxantinas
R =CO,H, R =H, Betanidina R=0H Wilgaxantinal
R =H, R =CO;H, Is obetanidina R=NH, Wlgaxantinall

La porciéndedihidropiridina se origina de DOPA a través del rom-
pimientoen el enlace entrelos gruposhidroxilo (o adyacentea uno de ellos)
del anillo aromaticolo cual produceel acido betaldmico.E ste acido ha sido
aislado de especiesproductorasde betalainascomo Portulaca grandiflora.

,

/B CHO
OH — | — betalal’nasl

HO,C™ NH, HO,C ” CO,H

DOPA Ac. betaldamico

Las betalainasson solubles en aquay estdnen la plantacomo
zwitteriones,ademdasde presentarsecomo O-glicésidos (la porcién de azucar
se unea un OH fendlico), se encuentranambos estereoisémerosen C-15, al
punto que muchas investigaciones estructurales se efectuaron con la mezcla de
epimeros.

La funciéndelas betalainasenlas plantasno estaclara, sin embamgo,

cuandose presentanen las flores y frutos puedeinterpretarse quejueganun
papelatractor de pdjarose insectosquienesactian comoagentesde
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polinizaciony dispersoresde semillas. La presenciaen otras partesde la plan-
ta, porejemploenlas hojasdeotoro, raices o tallos, es masdificil deexplicar.
Pero la formacion de betalainasen tejidos dafados, normalmenteno
pigmentados, implica posiblementeun mecanismode defensa contrainfec-
ciones virales; de hecho, se sabe que estos pigmentos inhiben la reproduccion
viral*.

*M. Piatelli, “Betalains” en “Chemistry and biochemistry of plant pigments”, Vol 1, T.W.
Goodwin, Ed. Academic Press, 1976.
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CAPITULO 6

ANTIBIOTICOS

6.1. Intr oduccion

Se definen como antibiéticosaquellos metabolitossecundariospro-
ducidospor ciertos microorganismosque son capacesde inhibir el crecimien-
to de otros microorganismos, o atin de destruirlos.El descubrimientcacciden-
tal dela penicilina, el primer antibidticoaislado de Penicillium notatumpor el
bacteriélogoinglés Alexander Fleming (1929), no llamé la atenciénhasta el
ano 1940, cuandose abrié el camino parala busquedade nuevosantibioticos;
tres anos mas tarde se establecié la produccion industrial de la penicilina. Des-
de entoncesse ha descubiertomas de 5.000 antibiéticosdiferentesde los cua-
les aproximadamentaoloel 1 % estdenuso practicoen las dreasde medicina,
agriculturay veterinaria.

Las propiedadesque debe poseer un antibiético ideal pueden
resumirse como:
. Solubilidad en aqua
. No debeser téxico
. Ser activo en el mediocomunde las enfermedadednfecciosas
. Amplio espectroantibacterid
. Activo a pH neutro
. No proteico
. No debeinducir resistenciaen los microorganismosinfecciosos.

NO U A~ WN =
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Los modosde accion de los antibiéticosson muy diferentes, en li-
neas generalesactiancomo:

* Inhibidoresde la sintesis proteia

¥ Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos

* Inhibidoresde la sintesis de mucopéptidos

* Alterando las estructurasde las membraneslipoproteicas
* Como desacopladoresnemgéticos.

Es obvio pensarqueparacadaaccién existen causas diferentes. Por
ejemplo, para suprimir la funcién genéticadebeninterferir la traducciondel
mensaje genético y por lo tanto inhibir la sintesis de las proteinas, bien sea por
terminacién prematurade la cadena proteica (por ejemplo para el caso de
puromicinaquese adicionaal terminodela cadenadeteniendau crecimiento)
oinhibiendola iniciaciéon dela cadenapeptidicatal es el casodeestreptomicina,
ampliamenteutilizada como drogaantitubercular

Las sustancias antimicrobiales que inhiben la sintesis de acidos
nucleicosson utilizadas generalmenteen la quimioterapiadel cancer Su uso
clinico tiene bastanteriesgo por cuanto,en general, estos antibiéticosno dis-
tinguenentrela sintesis de los acidos nucleicos del huéspedo del organismo
infectante. La inhibicion puedeocurrir a nivel de biosintesisdelos nucleétidos
o bieninterveniren la etapade polimerizaciénenla cual puedenactuarcomo:
* Compuestosintercalantes,el caracter planar de estas moléculas permitela
intercalacion entre pares de bases de la doble hélice, produciendocambios
fisicos enel DNA. En estegrupose encuentrala actinomicina.

* Compuestos que forman enlaces covalentes entre las hebras de la doble héli-
ce, estees el caso dela mitomicina.

* Inhibidores de RNA-polimerasa, por ejemplo las rifamicinas y
estreptovaricina,que sélo actiansobre los acidos nucleicos microbiales pero
no tienenefectossobrelos correpondientesle |os mamiferos.

* Inhibidores de DNA-polimerasa, comolo es la novobiocina.

El desarrollode drogasantimicrobialesrevolucionéla medicina, sin
embargola evolucién natural de los organismosvivos provocala adaptaciéon
de los microorganismosa condicionesadversas con el desarrollo concurrente
de la resistenciaa las drogas. E hrlich en 1907, fue el primero en citar con
detalles, estefendmenoque constituyeel problemasiemprepresenteen el tra-
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tamiento exitoso de una enfermedadinfecciosa. Hay varios mecanismos
bioquimicosporlos cualesunadrogapuedeinactivarsey ellos son provocados
por el organismoquecrea resistencia.Los mas frecuentesson:

1. Conversidonde una drogaactiva a un derivadoinactivo. E stees el caso de
las penicilinas y cefalosporinas que son inactivadas por las bacterias producto-
ras de B-lactamasa, enzima que destruye el anillo lactdmico. También es el
caso de la inactivacion que sufre el cloramfenicol por acetilacién, o la
inactivaciénenzimaticadela estreptomicing/ dela kanamicina,poradenilacién.
2. Aumentoen la producciénde la enzima queinbibela droga.Este efectose
ha encontradoen ensayos de laboratorio, pero no se conocela magnituddel
mismo en casos clinicos.

3. Aumentoen la producciénde un metabolitoque antagonizela droga.

4. Producciénde sistemasenzimaticosalternos por partedel microorganismo
quele permitanescaparde la accién dela droga.

5. Pérdida de la permeabilidad celular a la droga, por ejemplo asociada con los
cambiosespecificos en el componentepolisacaridode la membranacelular, o
bien por suprimirse parcial o totalmenteel transporte.Este es el caso de la
resistenciaquedesarrollaS. aureusa la tetraciclina.

NMe2
Z N
N
Ll
HO o)
HN OH
o
H,N
Es treptovaricinaD
OMe
Puromicina HO 0
NH NH,
2
HO o
Me
Me
oM Qo Ne > or
e
N OcO0n  OH Me HN ©
2 OH _ —
o) NWMe OH
OH H HO OH
Novobicina Ka namicina A
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La naturaleza quimica de los antibiéticos es muy diversa, pero se los
puedeagruparde acuerdoa sus semejanzasestructuralesqueimplican simili-
tud en su bioformacién.D e esta manerapuedenclasificarse como:

* Derivados de aminodacidos (antibiéticos peptidicos, penicilinas,
cefalosporinas).

* Derivados de acetatoo propionato(tetraciclinas, macrélidos, polienos, etc).

* Derivados de azUcares simples (estreptomicina,neomicina, etc).

* Otros derivados, como terpenoides, alcaloides, o compuestos de origen mix-
to (son los menosabundantes)

6.2. Derivados de aminoacidos
6.2.1. Antibidticos polipéptidos

Hay un cierto nUmerode compuestosantibiéticosformados por
aminodcidosy son producidospor especies de los géneros Bacillus y
Streptomycesgeneralmenteoseenuna estructuraciclica y son mas pequeiios
quelas proteinas(PM 600 - 2000 Da). ContienenambosenantiémeroD y L
de los mismos aminoacidos que se encuentranen las proteinasademasde
aminodcidosno esenciales(o modificadosporhidroxilacién, metilaciéony otros
procesosmas complejos),acidosgrasos, nucledsidos,aminasy aminoazucares.

Nota. El origende los D-aminodcidosha sido objetode numerosos
trabajos. Se suponequelos L-aminodcidos son sus precursores.E | hechoque
éstos sean bien incorporadosen la cadenadel polipéptido,mientras que sus
epimerosD nolo hacen,puedeserresultadode laimpermeabilidacde la mem-
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branacelular a los D-aminodcidos. L a manerade epimerizacionde C-2 deun
aminodcidono estdclara todavia, puestoqueel nitrégenodel L-aminoacido en
el Ca se preservadurantela inversion, porello se descartala transaminacion
como posibleruta (L-aminoacido] cetoacicbl] D-aminodcido).

Los L-aminoacidos que poseenmas de un centroasimétricoy se in-
corporanal polipéptidoen su forma D, lo haceninvirtiendosolamentela con-
figuracionenel carbonoo (comodiastereoisdmerg nocomosu enantiémero)

La biosintesis de polipéptidosno se altera porinhibidoresde la sin-
tesis de proteinas, que se forman con mayor reproductibilidadque aquellos.
En algunoscasos, comoen la gramicidinay tyrocidina hay evidenciasexperi-
mentalesque la construccionde la cadenade aminoacidostiene lugar en el
sistema enzimatico soluble. A continuacién se resume las diferencias genera-
les biogenéticasmds importantesentre polipéptidosy proteinas.

Polipéptidos P roteinas
20 a.a. naturales+50 L y D no naturales 20 a.a. naturalessolo L
sistema de multienzimas baja especificidad RNA alta especificidad.

La mayoria delos antibioticos polipéptidosson antibacteriales,po-
cos son antivirales o antineoplasicos,producenefectos secundariosque limi-
tan su empleo.

Se hanhechovarios intentospara agruparlos,asi se conocencomo:

a) Homeomérica, aquellos que sélo contienenaminodcidos,tal es el caso de
gramicidina-S y malformina.

b) Heteroméricos los que contienenademdsotros fragmentosy que pueden
tenerestructurasciclicas como polimixina B-1 (utilizada sistematicamenteen
las infecciones de Pseudomonassp.), o lineales como gramicidina-A, parala
cual se sospechauna estructurahelicoidal queactiacomoligandoen el trans-
porte de iones potasioa través de la membranacelular (ver mas adelante:
antibiéticos iondéforos).

Las estructurasciclicas puedeno né presentarramificaciones (ej.
polimixina B-1) con restos de aminoacidosa veces unidosa otras moleculas
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La bacitracina, un antibiético de amplio uso, producido por Bacillus
licheniformis, pertenecea las estructurasciclicas ramificadas con un resto
peptidicoenlazadoa una unidadde tiazolidina

/+ Leu~\

L A,B
/+eu—> zux

Orn D-Phe  D-Phe A,Bu
U ) 4 Il
\43' PIO A,Bu Thr
Pro Vfl k A,Bu J
D—Iihe Orn ATB
u
\ Leu «/ A
Thr
Gramicidina S Polimixina B 4
olimixna 1 AzBu _CO(CH2)4(I:HC2H5

A,Bu =4ac. 2,4-diaminobutiico  CH3

N

IsoLeu D-Leu Formilo—Val—Gy—Ala—D-Leu—Ala
| ¥
D-Cy's Val Trp<«—D-Ala<«TFr p—D-Vale—Val «D-Val
Ng-g —D—les D-Leu—Trp—sD-Le u—Trp—Etanokmna
. Gramicidina A
Malformina

Nota: Las flechas indican la direccién delas uniones peptidicas o ésteres:
-CO-NH-6 -CO-0-.S¢6 lo se indica la configuracion D para los anminoécidos
correspondentes, los restantes tienen configuracion L

La importanciade las estructurasciclicas para la actividad de esta
clase de antibioticos quedé demostradaal compararla actividad de la
gramicidina-S con la de un compuestoaciclico con la misma secuenciade
aminoacidos. Este ultimo sélo presentauna ligera accién antibacterial. Una
posible explicacién es quela estructuraciclica permitemanteneren solucién,
la conformaciony geometriamolecular La conformaciénestd determinada
por las asociacioneslipofilicas entrelas cadenasno polaresdelos aminodacidos
y porlos puentesde hidrégenode la unién peptidica,todo lo cual conforma
una topografiaparticular
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Si las estructurassoélo poseenuniones peptidicasse conocencomo
homodéticay heteodéticassi ademaspresentanotras(ésteres,éteres,tioéteres
etc); como peptidolactonasi sélo se encuentrapresente un enlace lacténicy
ciclodepsipéptidoscuandose alternanlas unionespeptidicasy ésteren forma
regular Un ejemplo de peptidolactondo es la actinomicina-D. La actividad
antimicrobial primaria de estos antibidticos es ejercida a través de su unién
con la membranaplasmaética, alterandoasi su funcionamiento.

O\\ L-N-Metilvalina |-N-Metilvalina //O
Sarcosina Sarcosina
L-Prolina L-Prolina
D-Va|1 lina D—Va| lina
O— L-Treonina L-Treonina—Q
0] (0]
N NH,
N Actinonicina D
(0) (0]
Me Me

En actinomicinaes posible seleccionarla composiciénde la cadena
peptidicamediantela incubacion, con diferentesespeciesde Streptomycesen
mediosenriquecidoscon los aminoacidosque se deseaincorporar

6.2.2. Penicilinas y cefalosporinas

Entre los primeros compuestosreconocidoscomo antibidticosestan
aquellos derivadosdel esqueletodel penana las penicilinasy del cefana las
cefalosporinas.Ambos contienenunaunidadde f-lactamaunidaa un anillo de
tiazolidina y dihidrotiazina, respectivamentelas naturalescontienenun frag-
mentode D-a-aminoadipatoen el nitrégenode la cadenalateral el cual es cis
al azufre del segundoanillo.

El modode accion de las penicilinas es la de prevenirla formacion
dela paredcelular de las bacterias, especificamentede la red glicopeptidica.
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H H
H H Me o. - HH
\T’N I‘Me \TfN\E(* =S
Ry /—N
o H 0 CH R,
" 2 CO,H
penano” "cefano”
CHoPh Pe nicilinaG Cefalosporina C
CH,0OPh Pe nicilinaV R, =0Ac
(CH2)3CHCO,H  PenicilinaN Ry =(CH,)3CHCO,H
NH NH,

Las modificacionessintéticasincluyen cambiosen la cadenalateral
sobre el nitrégeno y en el alcohol primario de las cefalosporinas. Asi se cuenta
con la penicilina-V de uso oral y la penicilina-G, la mas populay por su bajo
costo y estabilidad. Las variedades sintéticas se prepararon con el fin de hacer
las resistentesa la B-lactamasaquedescomponel anillo lactdmicoinactivando
el antibidtico.

Aunquese hanestablecidolos precursoresbiogenéticoscon relativa
facilidad, el mecanismopor el cual éstosse incorporanen el sistemaanulares
bastantecomplejoy no esta del todo claro. Para ello se empledla técnica de
RMN de C y mutantesde Penicillium chrysogenum(para penicilinas) y de
Cephalosporiumacremonium(para cefalosporinas).

El patronde marcaje isotdpico encontradoen el esqueletode
cefalosporina (ver figura) al incubar acetatodoblementemarcado,indicaron
que C-8 y C-16 no provienende acetato.La L -cisteina, como precursorde
ambosantibioticos, se incorporaintacta.

B H5N * NS He 2
O —,  «oH © /,84\1 __ox
NEada'd
16C()2Na 6]

El suministro de precursores particulares a los cultivos de, por ejem
plo, P. chrysogenuminducela formacién de penicilinas con cadenaslaterales
particulares,y éstees el métodode producciénindustrial de tales antibiéticos
Las estructurasciclicas de las penicilinas puedenser divididas sobreel papel,
enresiduosquecontienendcidoacéticomonosustituidol. -cisteina,y D-valina,
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mientras que aquellas de las cefalosporinasincluyen residuos de D-a-
aminoadipico,L-cisteina, a,B-deshidrovalinay parala cadenalateral, unfrag-
mentocarbamoiloo cinamoilo.

) .. - Cisteina L-cisteina
a-aminoadipico™, H SH .~ -
H,N o, HHH
________ g--———llo 1 NJ\r € . O //l N ‘,
/H Me valina 0" CO,H
L-cisteina
ac. a-aminoadipico -, /

. H ,
N Hsy

oH O\ :/ENEQ\ - carbamoilo
(olf; CHJR ¢

/ CO,H  "~- cinamoilo
/' deshidrovalina

H,N

Se considera, sin evidencias concluyentes,que el precursorde estos
antibidticos es un péptidoaciclico (aislado de P. chrysogenumy de C.
acremoniun que contienetres unidadesde aminoacidos.Se han propuesto
varios mecanismospara cerrar el anillo lactamicocomo se ilustra a continua-
cion.
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6.3. Derivados de acetato
6.3.1. Citocalasinas

Son policétidosnoaromaticosproducidosporvarios microorganismos
(Phoma sp. y Zygosporiummasoni) quese caracterizanpor presentarun gru-
po isoindélico hidrogenado,fusionado con un macrociclo y un sustituyente
aromatico.Su configuraciénabsolutaes conocidapara la mayoria de los re-
presentantesleestegrupo(unos22). Actianinhibiendola fision citoplasmatica,
lo que producecélulas polinucleares,y suprimenel movimientocelular.

En la biogénesis de las citocalasinas (estudiada tanto con la ayuda de
isétoposradiactivos: *C y T, comoestables:"*C y °N ) intervienenademasdel
acetato-malonatoun aminodcidoaromatico: fenilalanina o triptofano, que
conformauna partedel anillo y-lactdmico. Algunos autoreslos considerande-
rivados dedcidosgrasossaturadosporcuantodurantelos estudiosbiosintéticos
se ha encontrado la incorporaciéon del acido miristico y del &cido palmitico. En
el esquemase indican sobre la férmula de citocalasina-D, sus precursores
biogenéticos.

HN*

o}
R o * OH
CitocalasinaA, R=0 Gitocalasina D + metionina
CitocalasinaB, R= o-OH, p—H fenilalanina
— acefato

6.3.2. Ansamicinas

Son una clase de antibidticos caracterizadospor poseer un puente
alifatico que une dos posiciones no adyacentesde un nucleo aromatio
bencénicoo naftalénico.Las rifamicinas, con el nucleo naftalénico, son utili-
zadas en el tratamientode la tuberculosis, mientras que la maitansina,con el
nucleo bencénico(aislada de Maytenusovatus, un vegetal superior) es un
agenteantitumoral potente.Aunqueel origen del puentealifatico es
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conocido (acetato-malonato),no es asi para el fragmentoaromatico. Las
ansamicinas que actianinbibiendola dependenciaDNA-RNA en la forma-

cion de virus y tumores, son principalmentemetabolitosde Streptomyces
mediterranei

Me Me Me

0"~ "0

RifamicinaSV Maitansina

6.3.3. Macrélidos

Son lactonas macrociclicas y actiancomo bloqueadoresde t-RNA.

El ciclo puedeestarconformadopor un polienoo ser saturadoy presentagru-
pos hidroxilicos los cuales generalmenteorman unionesglicosidicas con di-
versos azucares y/o aminoazucares.Como ejemplo tipico tenemoslas
eritromicinas, metabolitosde Streptomycesrythreusy otras especiesdel mis-
mo género(frodiae kitasatoensis platensis etc). L a aglicona, sistemaanular
provenientede unidadesde acetato, propionatoo butirato, se conoce como
eritrondlido y puedepresentardiferentesestadosde oxidacién. También se
encuentranotros macrélidos, por ejemplola leucomicina, con ciclos mayores
(16 miembros).

Ho Ve CHO

WO 0~ Me HO— meO O —micosamina

/ micarosa
O O Me OAc is ovalerilo
/ o
O M oR ©
Eritromicinas Leucomicina
R =H, OH
R =H, Me
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La nistatinay anfotericina-B son otros ejemplosde estas estructuras
y se les conocea veces como antibiéticos poliénicos El macrociclo tieneuna
parte hidrofébica (conformada por la parte poliénica) y un érea hidrofilica. &
usan frecuentementeen medicina como antimicéticos, no son absorbidospor
el tractointestinal por lo cual son suministradosoralmentepara el tratamiento
de infecciones fungales en los intestinos. Los antibiéticos poliénicos actiian
exclusivamente sobre células que tienen esterolesen su membrana
citoplasmatica,porlo quesoninactivosfrentea la mayoriadelas bacterias. Se
unenespecificamentecon los esterolesquetienenun 3-OH en C-3, como por
ejemplo el colesterol, y por ello resultantéxicos para células animales. L a
accion de estoscompuestoss la deaumentarda permeabilidadde la membra-
na, lo que provocala fuga de los componentegitoplasmaticos.

Otro grupode antibiéticos poliénicos lo conformanlas piericidinas
que presentanun nucleode piridina totalmentesustituido; son producidospor
Streptomycesmobaraensisy S. pactum su biosintesis (via acetato-malonato)
fue estudiadapor RMN de 13C. La piericidina-A actiacomoinsecticida.

OMe Piericidina A

6.3.4. Poliéteres
Se encuentrarprincipalmentesnlas especiesdelgéneroStreptomyces

y tienen la propiedad de formar complejos con iones metalicos.
Biogenéticamenteestan conformadospor unidadesde acetatoy propionatoy
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algunos,como X-537-A y A-23187, presentananillos aromaticos.Monensina
(ver pagina500), toxico parahumanos,fue el primer ejemplode esta serie en
aislarse y hoy dia se usa como suplemento alimenticio para pollos, en la profi-
laxis dela coccidiosis.

Existe ungrupodepoliéteresciclicos conocidoscomomacrotetrélidos
y de éstos, nonactinaes el prototipo(ha sido sintetizadaen 1976). Estos son
compuestosnotablesno solamentepor su actividad antibacterialy citostatica,
sino por su estereoquimica.Nonactina por ejemplo, es dpticamenteinactiva
aunqueposee 16 centros quirales. En esta estructurahay que considerarla
simetria moleculay presentaun eje impropiode simetria S,

Me CO,H
H H 2
Me HO OH
O Lo 0
0]
mMe
\\\H O
° 0
(0] 2
Me
Me 0
H\_/H OH
Me
Nonactina Antibiotico 537-A

Nonactinaforma partedelos llamadosantibiéticosionoféricos, cuya

propiedadcomunes la defacilitar el pasode cationesinorganicos (potasio, en
estecaso) a través de la membranacelular mediantela formacién de comple-
jos hidrofébicos. Son poco especificos pues no distinguen entre membranas de
las células invasorasy las del huéspedy por lo tantopuedenresultar téxicos.
La estructuraciclica permitela formaciéndecomplejosdondeel metal(potasio
es incorporadoen una caja de 8 &tomosde oxigeno (de los gruposcarboniloy
delos nucleosde tetrahidrofurano)el restode la moléculaconformaun escu-
do lipofilico.

Este tipo de complejosse forman tambiéncon compuestosaciclicos
por ejemploen monensina,cuya cadenapuededoblarsede manerade acomo-
dar cationes(sodio en este caso), con 6 sitios de coordinacion,indicados con
asterisco (*) en la férmula. La presenciade un grupo COOH promueveel
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intercambiocatién (proténa través de la membranasin cambionetodela car-

ga. Esto lo diferencia de nonactinapues en ésta el complejometalicolleva la

carga positiva del ion K*. Existen algunosionoforos capaces de transportar
metalesbivalentes.Tal es el caso deA 23187 queforma complejos2:1 conCa*?

y actla provocandola liberacién progresiva de Mg*?, desacoplandola

fosforilaciéon oxidativeaal inhibir la accién de la adenosinatrifosfatasa en las

mitocondriassuspendidasen los medioslibres de magnesio.

Monensina

6.3.5. Nonadridos

Se caracterizan por tener un anillo central de nueve miembros y con-
tienendos unidadesde anhidrido maleico. Del examende las estructurasse
intuye que existen al menos dos formas diferentesde dimerizacion las que
originan el 4cido glaucénicoy el 4cido byssoclamico.La secuenciade las ca-
denasse indica en trazos gruesos.

OH 0] O
° 0 o 0
o) o 0
o G ©
Ac. glaucénico Ac. byssoclamico

Se haencontradal menosochoestructurasrelacionadasa nonadridos
y son toxinas generadaspor Penicillium rubrumde las cuales las mas intere-
santesson las rubratoxinasA y B, responsablesde la muertedel ganadoy de
pollos alimentadoscon cereales infectadoscon ese microorganismo.
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Rubratoxna A (R =H, OH)
RubratoxinaB (R =0)

6.3.6. Tetraciclinas

Son decacétidosaromaticos(ver Capitulo3). La primeratetraciclina:
aureomicina,fue aislada en 1948, de Streptomycesureofaciensy le siguieron
otras tres aisladas entre 1952 y 1953. Hay cuatro modificaciones naturalesy
varias sintéticas. La determinacidnde las estructurasde aureomicinay
terramicinase debea R.B. Woodward.

Ry Ry R3
Aureomicina CI Me H
Terramicina H Me OH
Tetracicina H Me H
Ledemicina Cl H H

Las tetraciclinasinhibenla sintesis de proteinasimpidiendoel enla-
zamientodel aminoacil+-RNA al sitio aceptordel ribosoma.

Han surgido varias teorias para la biogénesisde estos compuestos.
En 1961 Miller y Gatenbeckasignaronel origende cada carbonoy propusie-
ron una secuenciacomo la indicada en el esquemaque sigue, considerando
que la introducciéndel metilo ocurre previo a la ciclacién, mientras que la
desoxigenacion,reduccién e introducciéndel cloro tienen lugar despuésde
haberseformadoel sistemaanular
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Los requerimientosestructuralespara la actividad son un sistema ceto-
endlicodelos anillos A, B, C y D, ungrupobdsicoen el anillo A y la configuracién
cis (o paralos sustituyentes)en las posiciones4, 4a, y 12a.

Bi oformacién detetraciclinas

¢ Me
0 £ SEnz OH
88 88w — QOO0
O O O O O OHOHOHOHOl
Me (0] Me OH
OH OH
-
OIOL T L, QOO w,
OH
lOHOHOOO OH OH OH OH O
ad Me o) ad Me NMe,
OH OH
—_—
QIOL T L, OOL LT\,

OH OH
OH OHO o ©O OH OHO o ©
o HOMe  NMme, a HOMe  NMme, l

OH OH
-—
NH, NH,
0]

H OH
OHO oy O © OHO 0 o0 O
Aureomicina

:
:

6.3.7. Antraciclinas

Son glicésidos de un derivado decacétidotetraciclico, sin nitrégeno
relacionadosa las tetraciclinas. Estos antibiéticos parecentenergran impor-
tanciaenel tratamientodeleucemia,cancermamarioy vesical. La adriamicina
se usa a nivel clinico.

O OH

Daunonicina (R =CH )
Adrianicina (R =CH,0H)
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6.3.8. Otros derivados de acetato

Hay ungrupodesustanciasantibiéticasderivadasdeacetato-malonato
gueno puedenincluirse especificamente en alguna de las clases mencionadas.
Tienen, hastael momento,poca o ningunaaplicacién pero hansido objetode
varios estudios biosintéticos, estos son asperlina, prodigiosina, aureotinay
citreoviridina.

>0 .
(@)

Pyt
o o "0
As perilina

Aureotina

Prodigiosina

Precursores

COH_ N
o .S COH *
Hz CH3CO,H Me \/\,\TH 2 CH 3CH ,CO ,H

2

6.4. Derivados de azucares

Varios antibiéticos presentancarbohidratosen sus estructuras, pero
aquise tratardndeagruparaquellosconformadossolamenteporaminoglicésidos
y aunqueexisten variaciones estructurales, todos presentanun anillo
ciclohexanicocongruposbasicosenrelacion1,3. La estreptomicinakanamicina
y neomicina-C, porejemplo,sonrepresentantesleestegrupo.La estreptomicina
fue descubiertaen 1940 y fue la primera drogautilizada en el tratamientode
tuberculosis.Sin embargo,su uso se limité por dos razonesprincipales:

* Las bacterias desarrollaron resistencia a este antibiético por lo cual es usual-
mentesuministradoen combinaciéncon otras drogas.

* La droga por no ser absorbible por el tracto intestinal, debe ser inyectada

puedecausar dafosirreversibles en el octavo nervio craneal, produciendo
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sorderapermanenteE | problemade ototoxicidades comintambiénen otros
antibioticosde esta clase.

HO NH,
HO 0
H,N o H,N
Z ﬁNHZ
HOWO OH Es treptomicina
OH
HO HN
o7 O A NHMe "\
HO 0 NH,
H,N NH, o—N\H
0 OH
- HO
HO OH  NeonmicinaC HO 0 HO NH
oHc” T HNZNH,
3

Estos antibiéticosinhibenla sintesis proteicainterfiriendoen la ini-
ciacion y elongaciénde la cadenadel polipéptido.

Parala génesisdelaminociclitol (anillo deciclohexanopolioxigenado
y nitrogenado) se proponen al menos dos rutas: la primera indica la formacién
del aminoazicary a partir de éste el aminociclitol, mientras que la segunda
prefierela formaciéndelciclitol antesdeinterconvertirlos gruposOH enNH .
La biosintesisde la neomicinafue sequidamedianteRMN de 3C y con estos
estudiosse demostréque los carbonos1 y 6 de la glucosay de glucosamina
eran convertidosen el C-1y C-6 del ciclitol.

CHO CHO
od 2 po] 2 HaN NH
OH OH
CHO o — Eg — HO o)
oH " CH,0H  CH,NH, \OH
HO OH \ anminoazdcar H,N NH,
OH CHé)H on /" Ho OH
CHOH o] OH OH
8H HO OH Aminodclitol
CH20H Ciclitol
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6.5. Otros derivados
6.5.1. Derivados de shikimato

El ejemplo clasico lo constituye el cloramfenicol aislado por Ehrlich
en 1947 a partir de cultivos de Strepromycesvenezuelag tiene un espectro
antibioticosimilar al delas tetraciclinasy es quizas el de mayor utilidad en el
tratamientode la fiebre tifoidea. Hoy dia se utiliza el productosintético. E|
mecanismodeaccién es el deinhibir la sintesis proteicaa nivel de ribosomas.

HO

o L R
N CHCl

Cloranfenicol
NO,

6.5.2. Derivados de terpenos

En el Capitulo4 se hizo mencién de la actividad antibiética de algu-
nos de esos compuestos.Asi, se vié quehay diferentesrepresentantesmono,
sesqui di y triterpenoides como lo son: ovalicin (sesquiterpeno), LL-Z127% y
LL-Z1271 o (diterpenos), acido fusidico (triterpeno). Este Ultimo inbibe el cre-
cimientodelas bacteriasgram-positivasperono delas gram-negativas,debido
a que no puede alcanzar sus ribosomas. El acido fusidico no es toxico para los
mamiferos.

Ovalicina

L 21271 y (R=H) HO

LL- 21271 o (R= Me) Ac.fusidico
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6.6. Antibidticos de origen mixto

Hay varios ejemplos de antibiéticos de origen mixto y ellos incluyen
diferentesfragmentosPor ejemplopactamicina(aislada de Streptomycepactum
var.pactun tienecomoprecursoresglucosaqueformael anillo de aminociclitol,
el dcido acéticoqueconformael nicleoaromaticodel dcido 6-metilsalicilico y
la metionina(ver figura).

*
CH3S(CH,),CHCO,H
N

Ho, =0 O o w
H2 o °
(<] (<] o
» ° 7 CH3 «— CH;CO,H
Pactamicina A

El dcido micofendlico esta formado por un policétido aromaticoy
una cadenapoliprenoide.Es un antibidticode origenfungal aislado de varias
especiesdel géneroPenicilliumy conocidodesdehacealguntiempo. Aunque
su actividad antibacteriales bastantelimitada, es muy activo frente a varios
hongos.Es excelentepara vencer tumoresexperimentalesen ratones, pero es
inactivo en humanos porque es metabolizado muy rapido. Actua inhibiendo la
sintesis de acidos nucleicos. En vista de las posibles propiedadesanticancer
del acido micofendlico se han hecho esfuerzos considerables para la obtencion
deandlogossintéticoscon mejoreso variadas actividadesbioldgicas. En estcs
estudiosse han combinadométodosquimicosy enzimaticos.

Me
0 OMe
O// N CO,H
OH Me

Ac. micofendlico
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Estructuras como verrucarinay roridina comprendenun nucleo
sesquiterpénicoderivado del tricotecanoy una cadenaformandoun anillo
polilacténico derivado de acetato. Se aislan de hongosimperfectos
(Myrotheciumverrucaria y M. roridum), tienenalta actividad citostaticay
fungistatica.

RoridinaA R =CH(OH)CH;, H
VerrucarinaA R=0

Muchas estructurasmencionadasa lo largo de la obra y otras no
mencionadasposeenactividad antibiotica, al menosa nivel de laboratorio;
sin embargo,son muy pocas cuya actividad puederesultar, al momentoyenta-
ble.
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