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RESUMEN 

RESUMEN 

El estudio fitoquimico biodirigido del extracto 

metanélico obtenido de las partes aéreas de Teloxys 

graveolens Willd, empieando como bioensayo de 

seguimiento la determinacién de la actividad 

antiprotozoaria in vitro contra trofozoitos de 

Entamoeba histolytica y Giardia lamblia, condujo al 

aislamiento de cinco flavonoides (rutina 18, narcisina 

29, pinocembrina 48, pinostrobina 49 y crisina 51) y un 

acido o-hidroxicinamico (melilotésido 277). 

El melilotésido 277 fue el compuesto mas activo 

contra los protozoarios de prueba [CIs9= 12.47 pg/mL 

para Entamoeba histolytica y CIso= 16.8 pg/mL para 

Giardia lamblia]. La narcisina 29 presentéd actividad 

selectiva contra E. histolytica (CIs9= 17.19 pg/mL). 

Se evalué la actividad antiprotozoaria de los 

derivados acetilados y metilados de los compuestos 48, 

49 y 51, de los cuales la 5,7-di-O-acetilpinocembrina 

48a mostro actividad antiprotozoaria selectiva contra 

G. lamblia (CIsp= 1.06 pg/mL). 
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RESUMEN 

En el presente trabajo se describen por primera vez 

las propiedades antiprotozoarias de un nticleo &cido o- 

hidroxicinamico. 

Los compuestos aislados fueron identificados 

mediante métodos espectroscépicos y espectrométricos. 

xil 
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ABSTRACT 

ABSTRACT 

Bioassay-guided fractionation of the antiprotozoal 

extract of  Teloxys graveolens Willd led to the 

isolation of five flavonoids (rutin 18, narcissin 29, 

pinocembrin 48, pinostrobin 49, and crisin 51) and an 

o-hydroxycinnamic acid (melilotoside 277). 

The antiprotozoal activity of the extract, 

fractions and the isolated compounds were evaluated 

against axenically grown trophozoites of Entamoeba 

histolytica and Giardia lamblia. 

Melilotoside 277 was the most active compound 

against both protozoa [ICsp= 12.47 pg/mL for E. 

histolytica and ICsg= 16.8 pg/mL for G. IJamblia], 

narcissin 29 showed selectivity against E. histolytica 

(ICs9= 17.19 pg/mL). The antiprotozoal activity of some 

derivatives of compounds 48, 49 y 51 was evaluated. 

Among those 5,7-di-O-acetylpinocembrin 48a was the most 

potent derivative against protozoa G. lamblia (CIg = 

1.06 pg/mL) . 
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ABSTRACT 

The present work describes for the first time the 

antiprotozoal properties of o-hydroxycinnamic acid. 

The isolated compounds were identified by 

spectroscopic and spectrometric methods. 

xiv 
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INTRODUCCION 

1. INTRODUCCION 

Desde sus inicios, la vida del hombre ha estado 

intimamente ligada a su medio ambiente (animales, 

minerales y en particular a los vegetales), el cual le 

ha proporcionado alimento, vestido, y salud.!? De los 

vegetales aprendi6 a distinguir entre aquellos que 

eran venenosos o que no lo eran, este conocimiento le 

permitid tratar sus enfermedades con materiales 

provenientes de la naturaleza. Las plantas que su 

experiencia le ensefnd que poseian virtudes 

terapéuticas, las preparaba para obtener medicamentos 

y asi fue desarrollando el conocimiento de principios 

activos de origen natural.?“ 

En los Ultimos 30 = afios, la quimica y la 

farmacologia de los productos naturales, en particular 

las plantas medicinales, han sufrido grandes cambios, 

lo que ha permitido el aislamiento y caracterizacidon 

estructural de sus principios activos de manera mas 

eficiente y raépida.>’ 
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INTRODUCCION 

Una de las estrategias mAs usadas en la obtencién 

de compuestos Utiles en la terapéutica es la seleccién 

de plantas a través de criterio etnobotdnico y 

posteriormente realizar su estudio fitoquimico 

biodirigido, en el cual el # aislamiento de los 

principios activos se realiza empleando un ensayo 

biolégico apropiado,®’ éste .tiene la ventaja de 

permitir la deteccién de sustancias bioactivas, aun 

cuando &éstas se encuentren en pequefias cantidades y 

que de otra forma no pueden ser detectadas, cabe 

mencionar que estos estudios son de caracter 

interdisciplinario donde participan quimicos, bidlogos 

y farmacélogos, entre otros.*? 

2 
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ANTECEDENTES 

2. ANTECEDENTES 

2.1. Generalidades de la amibiasis y de la 

Giardiosis 

En los paises en desarrollo las enfermedades 

diarréicas son responsables de un alto indice de 

mortalidad y morbilidad, dos agentes causantes de 

diarrea son los protozoarios intestinales Entamoeba 

histolytica, causante de la disenteria amibiana, y 

Giardia lamblia, agente etioldgico de la giardosis.'°"" 

La infeccién causada por E. histolytica tiene 

distribucion mundial, afectando principalmente a 

paises en vias de desarrollo. Se ha estimado que 

aproximaédamente el 20 % de la poblacién mundial es 

portadora de E. histolytica; y se calcula que el 10 % 

de los infectados desarrollan alguna forma de 

: age -17 
enfermedad invasora (absceso hepatico).**? 

La giardiosis es producida por el protozoario 

flagelado G. lamblia, es una causa comin de diarrea 

endémica y epidémica alrededor del mundo. En México, 

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM 

 



ANTECEDENTES 

se ha encontrado una prevalencia del 3 % al 60 %. En 

los paises desarrollados G. lamblia es el primer 

patégeno entérico que afecta a nifios menores de 10 

anos, la infeccién por G. lamblia es asintomdtica, en 

algunos casos se presenta un episodio agudo de pocos 

dias de duracién que se caracteriza por diarrea, 

vémito, sensacién de malestar, flatulencia y 

distensién abdominal. Se puede desarrollar sindrome de 

absorcién intestinal deficiente y como consecuencia de 

esto, pérdida de peso y desnutricién.!>?": 

Para el tratamiento de enfermedades causadas por 

E. histolytica, se cuenta en la actualidad con 

farmacos de eleccidén (Cuadro 1), los cuales. se 

clasifican de acuerdo a su sitio de accién en: i) 

intestinales (furoato de diloxanida 1, paromomicina 2, 

diyodohidroxiquinoleina 3 y quinfamida 4), ii) 

extraintestinales (tetraciclina 5, eritromicina 6 y 

cloroquina 7) y iii) los que acttian a ambos niveles 

(metronidazol 8, tinidazol 9, deshidroemetina 10 y 

emetina 11). %%}9 

4 
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En el caso de la giardiosis los fdrmacos empleados 

son (Cuadro 1): paromomicina 2, metronidazol 8, 

tinidazol 9, quinacrina 12, furazolidona 13 y 

recientemente albendazol 14 y nitazoxanida 15.2°)? 

Cabe destacar que para ambas enfermedades’ en 

algunos casos el uso de estos farmacos esta 

condicionado, ya que presentan efectos colaterales 

indeseables (nausea, vdomito, diarrea, estomatitis, 

cefalea, debilidad, irritabilidad y depresién) que en 

ocasiones provocan el abandono del tratamiento con el 

consecuente fracaso terapéutico.”° 

En el caso particular del metronidazol sus efectos 

secundarios son: diarrea, vdémito, malestar abdominal, 

mal sabor de boca, orina oscura, neurotoxicidad, 

convulsiones, estados psicédéticos y neutropenia.!*?° 

También se ha demostrado que es carcinogénico en 

21-27 
roedores y mutagénico en bacterias. Recientemente, 

se ha encontrado que algunas cepas de E. histolytica y 

G. lamblia son resistentes al farmaco.7**? 
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Cuadro 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de la 

amibiasis .y de la giardiosis. 
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Cuadro 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de la 

amibiasis y de la giardiosis (continuaci6n) 
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Cuadro 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de la 

amibiasis .y de la giardiosis (continuacién} 
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Por lo anterior, es evidente la necesidad de 

continuar las investigaciones dirigidas a la busqueda 

de nuevos compuestos de utilidad para el desarrollo de 

nuevos farmacos antiamibianos y antigiardia que 

idealmente estén libres de efectos colaterales 

8 
FACULTAD DE QUiMICA-UNAM 

 



ANTECEDENTES 

indeseables, no td6xicos e inclusive sean mas potentes 

que los ya existentes.?7* 

En este sentido, en México existen muchas especies 

vegetales que han sido wutilizadas en la _ medicina 

tradicional para el tratamiento de trastornos 

gastrointestinales entre los que se incluye a la 

disenteria, estas plantas pueden ser una fuente 

potencial importante para la obtencién de nuevos 

farmacos antiamibianos y antigiardia.® 

Cabe destacar que en México a pesar de la riqueza y 

la variedad de la flora medicinal mexicana, el 

porcentaje de las especies botanicas estudiadas desde 

un punto de vista fitoquimico es bajo y es menor aun el 

porcentaje de éstas que ha sido objeto de una 

evaluacién biolégica.** 

Con base en lo antes expuesto, la Unidad de 

Investigacion Médica en Farmacologia de Productos 

Naturales del Instituto Mexicano del Seguro Social 

lleva a cabo una linea de investigacion permanente 

dirigida a la busqueda de compuestos antiprotozoarios a 

partir de plantas medicinales utilizadas en la medicina 
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tradicional para el tratamiento de trastornos 

gastrointestinales . entre los que se incluye la 

disenteria. 

Del programa antes mencionado se seleccioné a la 

especie Teloxys graveolens Willd para ser estudiada 

usando la estrategia fitoquimica biodirigida.*” 

2.2. Generalidades de la familia Chenopodiaceae 

La familia Chenopodiaceae esta constituida por 102 

géneros y mas de 1400 especies ampliamente distribuidas 

por todo el mundo. De los géneros que constituyen esta 

familia, el género Chenopodium es el mas abundante con 

alrededor de 150 especies;’ las especies de esta familia 

son malezas que crecen en zonas dAridas y en suelos 

34-37 salinos. En México el género Chenopodium es 

importante por sus especies comestibles y medicinales 

: ‘ : : : Lae 4-37 (antihelminticos, anticonceptivos y analgésicos) .? 

En .la Tabla 1 se presentan algunas especies del género 

Chenopodium usadas en la medicina tradicional mexicana, 

10 
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en algunos casos se indica su nombre comin y _ su 

informacion etnobotanica.**’ 

Desde el punto de vista fitoquimico el género 

Chenopodium ha sido objeto de diversos estudios de los 

cuales Navarrete®’ realiz6 una revision muy completa 

hasta el afio 1982, por lo que, en esta seccidén sdlo 

describiré los estudios fitoquimicos realizados de 1982 

a la fecha (Apéndice 1). 

Tabla 1. Especies del género Chenopodium utilizadas en 

la medicina tradicional de México. 

  

  

ESPECIE VEGETAL | NOMBRE COMUN | INFORMACION ETNOBOTANICA 
      

  

C. album “quelite” Abortivo, anticoncepti 

vo, vermifugo y carmi- 

  

nativo. 

C. album var. --- Estomaquico, bronqui- 

centrorubrum tis, caries dental y 

picadura de insecto. 
  

C. botrys --~ Antihelmintico, emena- 

gogo y condimento 

alimenticio                 

11 
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Tabla 1. Especies del género Chenopodium utilizadas en 

la medicina tradicional de México (continuacién) 

  
  

ESPECIE VEGETAL] NOMBRE COMUN | INFORMACION ETNOBOTANICA 
  
  

C. ambrosioides “epazote” Tratamiento de enferme 

dades gastrointestina- 

les, vermifugo, aborti 

vo, emenagogo, sedante 

analgésico, diurético, 

antiasmatico, condimen 

to alimenticio e insec 

  

  

ticida. 

C. inflatum --- Tratamiento de 

resfriados. 

C. graveolens “epazote de |Tratamiento de enferme 

Sin: Teloxys zorrillo, dades del rifion, urina 

graveolens hediondillo, |rias, vaginales y 

quelite gastrointestinales 

apestoso” (diarrea, dolor de esto 

|mago, vermifugo y diges 

tivo), para mejorar la 

circulacién sanguinea, 

como antiasmatico, como 

antitusivo y como 

antidepresivo.               

  

12 
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Tabla 1. Especies del género Chenopodium utilizadas en 

la medicina tradicional de México (continuacion) 

  

  

ESPECIE VEGETAL| NOMBRE COMUN | INFORMACION ETNOBOTANICA 

  

  

C. multifidum ao Vermifugo, digestivo, 

emenagogo, carminativo 

y antiasmatico 
  

C. murale “hediondilla” Sarna 

, “quelite 

cenizo” 
  

Cc. nuttalliae “huauzontle” Alimento 

o “huautli” 
  

  

  

  

  

  

C. olodum --- Emenagogo 

C. opolifolium --- Emenagogo y bebida 

C. quinoa --- Alimento 

Cc. --- Tratamiento de 

rhadinostachym resfriados 

Cc. sp coscomate Abortivo, empacho 

C. vulvaria Emenagogo, sedante               

  

Como se resume en el Apéndice 1, los metabolitos 

que se han aislado en este periodo pertenecen a los 

grupos: flavonoide, terpenoide, esterol, alcaloide, 

acidos hidroxicinamicos y lipidos, cabe destacar que 

13 
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los dos ultimos grupos de compuestos es la primera vez 

que se describen en.el género. 

De los flavonoides aislados, 12 son derivados de 

quercetina (16-27), seis de isoramnetina (28-33), 14 

del camperol (34-47) y dos isoflavonoides (52, 53). 

Dentro del grupo de los terpenoides se aislaron 

tres triterpenos [tipo oleanano (83-85) ], 19 

sesquiterpenos [15 tipo eudesmano (86-100); tres tipo 

elemano (101-103) y uno tipo guaiano (104)], y 17 

monoterpenos [siete tipo pinano, (105-111); seis tipo 

mentano, (112-117), uno tipo tujano (121) y tres tipo 

aciclico (118-120)]. 

Los cuatro esteroles aislados son del tipo 

ecdisteroide (55-58). 

Los alcaloides son del tipo betacianina (69-71) y 

feniletilamina (81). 

De los acidos hidroxicinamicos, cuatro son 

derivados del Acido fertlico (73, 75-77), uno del Acido 

p-cumarico (74) y uno del Acido cinamico (72). 

14 
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De los lipidos dos poseen la funcionalidad Acido y 

aldehido en la parte final de la molécula (122-123) y 

uno es un dialdehido (124). 

Es importante mencionar que los esteroles (59 y 

66), las betacianinas (69-71) y los acidos 

hidroxicinamicos (73-77) fueron obtenidos a partir de 

cultivos celulares. 

2.3. Generalidades de Teloxys graveolens (Willd) 

Weber 

Teloxys graveolens (Sin: Chenopodium graveolens; 

Chenopodiaceae) (Figura 1), es una planta de olor 

desagradable la cual es conocida comunmente como 

epazote de zorrillo, epazote de perro, quelite 

apestoso, hediondillo, hierba zorrillo, “chu’ ja”, “ra- 

Aliai”’, “epasotl”, “yapaclina”, e “ipazote”.®" La 

planta entera es utilizada como té para el tratamiento 

de enfermedades de las vias urinarias, vaginales y 

gastrointestinales (diarrea, dolor de estomago, 

vermifugo y digestivo). En algunos casos se utiliza 
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para mejorar la circulacién Sanguinea, como 

antiasmatico, como antitusivo y como antidepresivo. °°” 

La especie es de distribucién cosmopolita, se 

localiza en América, desde el sur de Estados Unidos 

hasta Argentina. En México tiene una amplia 

distribucién, puede encontrarse en los estados de 

México, Guanajuato, Morelos, Hidalgo, Puebla, Querétaro 

68-73 y Veracruz. Suele encontrarse a orillas de los 

caminos, en terrenos baldio&’ y en lugares extensos con 

variada vegetacién, crece en las tierras de cultivo y 

barrancas, es de temporal, florece entre junio y 

julio. 3% 687 

Rzedowski®® hace la Siguiente descripcién de la 

especie: “Hierba anual, erguida, glandulosa, muy 

olorosa, de 20 a 80cm de alto; con tallo. simple o 

ramificado, a veces rojizo; peciolo delgado, hojas 

ovaladas u oblongas, de 2 a 6 cm de largo por 1 a 3 cm 

de ancho, sinuado-pinnatifidas, con los lébulos 

oblongos o deltoideos, glabras o aligo viscidas en el 

haz, cubiertas de gldandulas amarillas en el envés; 

inflorescencia de numerosas cimas auxiliares, 

16 
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dispuestas en largas paniculas; flores sésiles en la 

bifurcacién de las ramas laterales, flores pediceladas 

generalmente abortivas, caedizas; sus pedicelos 

espiniformes; perianto de menos de 1 mm de largo, 

corniculado en el Apice de los l1é6bulos, cubierto de 

glandulas, envolviendo incompletamente el fruto; 

semilla por lo general horizontal, de 0.5 mm de 

didmetro, de color café oscuro y con el pericarpo 

adherente”. 

  
Figura 1. Teloxys graveolens Willd. 

17 

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM 

 



ANTECEDENTES 

Desde el punto de vista fitoquimico esta especie ha 

sido objeto de tres investigaciones,**®’" las dos 

primeras realizadas por Mata y colaboradores: el primer 

estudio’® condujo al aislamiento e identificacion de 

tres _flavonoides (la pinocembrina 48, la pinostrobina 

49 y la crisina 51), tres esteroles (el estigmasterol 

59, el estigmast-22-en-3B-ol 61, el 3R-glucositosterol 

64) y cuatro sesquiterpenos (el criptomeridiol 86, el 

(+) -8a0-acetoxicriptomeridiol 87, el (-) -8a- 

hidroxielemol 103 y el acetato de géranilo 120), (Cuadro 

2). El segundo trabajo,” conducido de manera 

biodirigida, permiti6é el aislamiento de la pinocembrina 

48 como Unico principio activo (Artemia salina Cls= 

4.25 pg/mL) . Adicionalmente, se demostraron las 

propiedades del compuesto como agente larvicida, 

ovicida y fasciolicida; en el primer caso, se usaron 

las larvas en estado III de Estomoxys calcitrans (Cls= 

481.69 pg/mL), en el segundo los huevecillos de 

Ascaridi galli (Clsp= 623.49 pg/mL) y, por ultimo, 

contra Fasciola hepdtica (CIsg= 10 pg/mL). En este 
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estudio también se obtuvieron la pinostrobina 49 y la 

crisina 51, los cuales resultaron inactivos en las 

pruebas antes sefialadas. Los resultados obtenidos en 

esta investigacién permitieron establecer que 

aparentemente el hidroxilo en C-7 y la ausencia del 

doble enlace entre C-2 y C-3 en el esqueleto base de 

los flavonoides son caracteristicas estructurales 

necesarias para que se presenten los efectos bioldgicos 

evaluados.?3"”3 

La tltima investigacion®’ realizada con el extracto 

metanélico de las partes aéreas permitidéd el aislamiento 

e identificacién de tres flavonoides obtenidos en los 

estudios previos (48, 49, 51), un esterol (el 

estigmast-7-en-3f-ol 60) y cuatro compuestos de 

naturaleza lipidica (el heptatriacontanoato de metilo 

125, el l-hexaeicosanil-heptaeicosanol 126, el 8-oxo-3- 

en-dotriacontano 127 y el Acido dotetracontanoico 128) 

(Cuadro 2). Los compuestos pinocembrina 48 y 

heptatriacontanoato de metilo 125, resultaron ser los 

compuestos con mejor actividad antiprotozoaria contra 
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Entamoeba histolytica (CIg= 80.76 yo/mL y 54.10 pg/mL, 

respectivamente) y Giardia lamblia (CIsp= 57.39 wg/mL y 

42.15 pg/mL, respectivamente). 

Cabe destacar que el extracto y algunos compuestos 

obtenidos de la especie han sido objeto de otras 

evaluaciones farmacoldégicas: El extracto metandlico, 

mostr6é actividad antibacteriana (Bacillus subtilis y 

Pseudomona aeruginosa) y antifungica (Candida 

albicans) .™ 

La pinostrobina 49 y la crisina 51 relajan el ileon 

de cobayo ain vitro (CIs59= 11.22 y 3.65 ug/mL, 

73 
respectivamente) . La pinostrobina relaja ademas el 

ileon de rata (CIs>= 6.91 pg/mL) .”° 

La crisina 51 present6é actividad moderada contra P. 

aeruginosa y la pinocembrina 48 present6éd actividad 

moderada contra B. subtilis y Staphylococcus aureus. 

Ambos compuestos mostraron actividad antifungica 

moderada contra C. albicans.” 
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La pinocembrina 48 y la pinostrobina 49 mostraron 

actividad Jlarvicida contra el insecto Spodoptera 

litoralis.” 

Ambos compuestos (48 y 49) presentaron actividad 

anestésica en ratones. Este efecto fue similar al de 

lidocaina.”® 

La pinostrobina 49 inhibe a la ATPasa dependiente 

de Ca** obtenida de reticulo sarcoplasmico de conejo 

(DIs0= 100 ,,g) 2 

Por ultimo la pinostrobina 49 present6 actividad in 

vitro contra Euglena gracilis.*° 

  

  

      

    

Cuadro 2. Compuestos aislados previamente de “Tf. 

graveolens. 

HO 0 at MeO: On! 

OHO oH 8 

48 49 
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Cuadro 2. Compuestos aislados previamente de T. 

graveolens (continuacion). 

  

  

  

Ho ~ 

  

59 

HO HO! 

60 61 

  

64 86       
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Cuadro 2, Compuestos aislados previamente de T. 

graveolens (continuacion). 

  

    

  

  

OH 
a ” -~ OAc 

SS 

OH 

120 87 103 

0 OH 

125 126 

0 0 

SEA SAL 

127 128       
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2.4. Generalidades de los acidos 

hidroxicinamicos 

Los acidos hidroxicinamicos son metabolitos 

secundarios de naturaleza fendélica del tipo 

fenilpropanoide, con un esqueleto base de nueve Atomos 

de carbono ordenados en la forma C,-C3. Estos compuestos 

estan constituidos por un anillo aromatico unido a una 

cadena alifatica de tres carbonos®*® (cuadro 3). Se 

clasifican de acuerdo al grado de oxigenacién del 

anillo aromatico, en Acidos cindmicos 72, Acidos o- 

cumaricos 129, Acidos p-cumaricos 130, Acidos caféicos 

131 y Acidos sindpicos 132.%!-% 

Para nombrarlos, se inicia con la palabra Acido, 

posteriormente se indica la posicién de los 

sustituyentes, terminando con el nombre del Acido del 

cual son derivados. Los Acidos hidroxicindamicos pueden 

existir en las formas Z 0 E, siendo la forma E la 

predominante.® 
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Cuadro 3. Estructuras generales de los acidos 

hidroxicinadmicos. 

  

  

  

COOH COOH COOH SS SS 

OH HO 

72 129 130 

HO COOH COOH SS MeO SS 

HO HO 

OMe 

131 132         

  

Hasta la fecha se han aislado 165 acidos 

hidroxicinamicos (Apéndice 2), el 33.93 % son derivados 

del acido caféico, el 18.18 % son derivados del Acido 

p-cumarico, el 21.81 % son derivados del  4Acido 

fertlico, el 6.66 %son derivados del Acido cinamico, el 

5.45 % son derivados del acido sindapico y el 1.21 % son 

derivados del A&cido o-cumarico. Cabe destacar que 

alrededor del 12.12 % son Aacidos hidroxicindmicos con 

un patron de oxigenacién poco comun. 
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Como se puede observar en el Apéndice 2, en la 

naturaleza los ~ Acidos hidroxicinamicos pueden 

encontrarse libres o combinados, generalmente en este 

segundo caso bajo la forma de glicésidos. De los 

glicésidos, 29 est&an unidos al grupo funcional Acido 

(137, 142, 170, 171, 186-195, 201-204, 224-230, 238, 

266, 275 y 280) y ocho al grupo funcional fenol (149, 

150, 183, 277, 284, 285, 290 y 291). 

Los hidréxilos fendlicos se encuentran comtinmente 

metilados (145, 147, 159, 165, 166, 168, 169, 192, 231- 

238, 243-266, 268, 270, 272-275, 279, 282-284, 286, 

287, 290, 293, 294 y 297). La funcionalidad Acido puede 

encontrarse bajo la forma de éster, unida a alcoholes 

de tipo lipidico (151-161, 174-179, 184, 212, 218-222, 

233, 239-253 y 287) o terpenoide (140, 141 y 260-264). 

También puede estar bajo la forma de amida (134 y 198). 

El anillo aromatico puede sufrir C-alquilaciones 

(162-169) en este caso debido a unidades isoprenoides. 

Cabe destacar que solo hay un caso de acido 

hidroxicinaémico halogenado (135). 
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La hipdétesis aceptada para la biosintesis de los 

acidos hidroxicindmicos**® (cuadro 4), propone que 

estos compuestos se biosintetizan a partir de la ruta 

del acido siquimico: una molécula de 4-fosfatoeritrosa 

298 se condensa con una molécula de fosfoenolpiruvato 

299, para originar al fosfato del Acido heptulosénico 

300, el cual se cicla para formar el Acido 5- 

dehidroquinico 301, que se deshidrata y se reduce para 

dar origen al Acido siquimico 302. El Acido siquimico 

se eterifica con fosfoenolpiruvato 299 y forma el Acido 

corismico 303, éste sufre una transposicién de Claisen, 

para dar lugar al Acido prefénico 304, el cual se 

descarboxila y se aromatiza ooriginando el Acido 

fenilpirtvico 305. El Acido fenilpirtivico sufre una 

transaminacién y origina fenilalanina 306, la cual por 

desaminacién da origen al Acido cindmico 72 que 

finalmente se oxida consecutivamente para dar origen a 

los diferentes A4cidos hidroxicinamicos 129-132. 
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Cuadro 4, Ruta biogenética de los acidos 

hidroxicindmicos. 

OH O—P OH O—P 0 

COOH COOH 

u. oy CHO 2 oH COOH OH oH 

298 299 300 301 

i 
HO. 

COOH 

131     

CH 

oN coos OH 

00H 

  

0 

~<—___. <_— 

HO: COOH HO: +PEP (an \ COOH 

COOH bn 

304 303 302 

—» 

00H +NH 
0 

306 
305 / 

OH 

COOH (00H Ho f f f COOH 

130 72 4129 

\ 
Med 

f COOH 

HO: 

Med 

132 
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Los Aacidos hidroxicindmicos han sido aislados de 

‘ tye : 88 aigunas especies de las familias: Piperaceae, 

93,94 99 . . : 9 Olaceae, Poaceae Liliaceae, °*® Scrophulariaceae,’ 

102, . Orobanchaceae, 197/103 Gesneriaceae, )* Ranunculaceae, ?°° 

92,100,108 . . ,111 Asteraceae, 2711001 Euphorbiaceae, *” Labiatae, °°""" 

1 + : 4 
Papaveraceae, 12 Fumariaceae, }33 Plantaginaceae,”" 

6 7 8 2 . 11 . . . 
Lamiaceae, Myrtaceae,/? Gentianaceae, !! Tiliaceae,”” 

123 90,125 Nepenthaceae, Bignoniaceae’’ y Compositae. 

Varias son las propiedades bioldégicas que “se les 

han demostrado a los acidos hidroxicinamicos y que han 

permitido establecer que este tipo de compuestos ofrece 

una gran alternativa para el desarrollo de nuevos 

agentes antibacterianos, 97108 122 antiftungicos,?”° 

antivirales,'2°*+ antihelminticos,* antiprotozoarios, 

93,123 os 115 . 95,104 a ‘ antioxidantes, antitumorales, antiinflamato- 

90,114 109,122 
rios, inmunomoduladores, inductores de la 

agregaciéon plaquetaria”’ y en la terapia de 

sustitucién.' 

Con relacién a las propiedades antibacterianas, el 

p-cumarato de bornilo 172 y el cafeato de bornilo 181 

inhiben a Bacillus cereus ATCC1i4579 (MIC= 1.00 pM y 
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15.5 uM, respectivamente), Staphylococcus aureus 

ATCC29213  (MIC= 2.00 pM y 15.5 pM, respectivamente) y 

Streptococcus pneumoniae ATCC6303 (MIC= 0.50 pM y 15.5 

pM, respectivamente), cabe destacar que la actividad 

del p-cumarato de bornilo 172 fue mayor a la de la 

gentamicina.® El Acido p-cumarico 130, el Acido caféico 

131 y el Acido fertlico 231 presentaron actividad 

antibacteriana moderada contra (Staphylococcus aureus 

NCTC6571, Bacillius subtilis NCTC8236 y Corynebacterium 

diphteria) .‘*4 

Con relacién a sus propiedades antiftingicas el 

acido p-cumarico 130, el Acido caféico 131 y el Acido 

ferulico 231 presentaron actividad antiftngica moderada 

contra (Candida albicans, Pullularia pullularis. 

Aspergillus niger y A. flavus) .**' 

Respecto a sus propiedades antivirales, el ferulato 

de isopentilo 244, inhibe in vitro al virus influenza 

A/Hong Kong (H3N3) a DIsgp= 50 ug/ml. ?2°271 

Con relacién a sus propiedades antihelminticas el 

Acido I1,3,4,5,-tetra-O-cafeilquinico 210 posee una 
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actividad moderada contra Caenorhabditis elegans (EDs= 

125 yg/mL) .*% 

En cuanto a sus propiedades antiprotozoarias, el 

acido 1,3,4,5-tetra-O-cafeilgquinico 210 present6 una 

moderada actividad contra Entamoeba histolytica (CIs9= 

250 pg/mL) .1°° El cafeato de octadecilo 218 presentd 

actividad contra Plasmodium falciparum (CIs9= 11.76 

pM) . 223 

Con relacién a sus propiedades antioxidantes, el 

ferulato de bornilo 234 y el ferulato de fenetilo 235 

inhiben a la 5-lipooxigenasa (CIs9=5.75 pM y 10.4 pM, 

respectivamente) y a la ciclooxigenasa (CI5,= 4.35 pM, 

12.0 pM, respectivamente) .11° 

Con relacién a sus propiedades antitumorales, el 

verbascésido 187 inhibe in vitro a la linea celular 

derivada de adenocarcinoma gastrico humano (MGc80-3) 

CI7s= 20 pmol/1.*% El Acido caféico 131, el cafeato de 

metilo 175 y el acido rosmarinico 199 inhiben in vitro 

a la linea celular derivada de células mesengiales 

(CIs9= 26, 2.6 y 1.8 UM, respectivamente) .*° 
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Con relaci6n a sus propiedades antiinflamatorias, 

el p-cumarato de bornilo 172, el cafeato de bornilo 181 

y el ferulato de bornilo 234, inhiben el edema inducido 

por l3-acetato, 12-O0-tetradecanoilforbol (TPA) en oreja 

de raton (DIs9= 0.24, 0.21 y 0.19 mg/oreja, 

respectivamente) su actividad fue similar a la 

indometacina.” El acteésido 225 y el plantamajésido 227 

a dosis de 3 mg/oreja inhiben (14 y 25 %, 

respectivamente) el edema inducido por el § Acido 

araquidénico en la oreja de ratén.*" 

Con relacién a sus propiedades inmunomoduladoras, 

el Acido 3, 5-di-—O-cafeilquinico 208 y el Acido 1, 3, 

4, S-tetra-O-cafeilquinico 210 inhiben la ruta clasica 

del complemento, (DIsp= 6.2 y 3.1 uM, respectivamente) .*° 

El acido rosmarinico 199 inhibe tanto la ruta clasica 

como la alternativa del complemento (CIs9= 29 y 147 

g/mL, respectivamente) .??? 

En cuanto a sus propiedades como inductor de la 

agregacién plaquetaria, el calceolarésido A 186 induce 

la agregacién plaquetaria in vitro en plaquetas de 

32 

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM



ANTECEDENTES 

conejo a dosis de 0.1, 1.0 y 4.0 mg/mL (46.8, 58.2 y 

62.5 %, respectivamente) .”’ 

Finalmente, con relacién a su potencial en la 

terapia de  sustitucién, el Acido fuquinélico 200 

present6é actividad estrogénica, a 5X107’ y 5x107°% 

(119.7 % y 126.3 %, respectivamente) mostrando efectos 

equivalentes a la actividad del estradiol a 107°m.1% 

Para el aislamiento y purificacién de los Acidos 

hidroxicinamicos se han utilizado cromatografia en 

columna abierta, utilizando como soportes gel de 

silice, sephadex LH-20 (Pharmacia) y gel de poliamida 

(Macherey-Nagel) . 1°18 

Para la elucidacién estructural de los A4Acidos 

hidroxicinamicos se utilizaron métodos 

espectroscépicos, espectrométricos, quimicos y en el 

caso del compuesto 172 su elucidacién estructural fue 

por difraccién de rayos x.™ 
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3. OBJETIVO GENERAL 

Aislar y Caracterizar estructuralmente los 

compuestos responsables de la actividad antiprotozoaria 

in vitro contra Entamoeba histolytica y Giardia lamblia 

del extracto metanédlico de las partes aéreas de Teloxys 

graveolens Willd. 

3.1. Objetivos especificos 

1.Realizar el estudio Fitoquimico biodirigido del 

extracto metandélico de las partes aéreas de Teloxys 

graveolens Willd. 

2.Caracterizar estructuralmente los compuestos 

antiamibianos y antigiardia mediante métodos 

espectroscépicos, espectrométricos y quimicos. 

3.O0btener derivados metilados o acetilados de algunos 

de los metabolitos aislados y determinar la 

influencia del cambio en la estructura en la 

actividad antiprotozoaria. 

4.Contribuir al conocimiento fitoquimico y 

farmacolégico de la especie T. graveolens. 
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4. HIPOTESIS 

El extracto metandlico de las partes aéreas de 

Teloxys graveolens present6é actividad antiprotozoaria 

in vitro contra Entamoeba histolytica y Giardia 

damblia, por lo cual es una materia prima idénea para 

obtener compuestos con propiedades antiprotozoarias 

potencialmente utiles en el tratamiento de la 

disenteria amibiana y de la giardiosis que pueden ser 

aislados mediante un método fitoquimico biodirigido y 

caracterizados estructuralmente mediante técnicas 

espectroscopicas, espectrométricas y quimicas. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

5.1. Aparatos utilizados 

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato 

Fisher Johns y no estan corregidos. 

Los espectros en el infrarrojo fueron obtenidos en 

un aparato Perkin-Elmer 283B y Nicolet 55x. 

La rotaci6n déptica se determiné en un polarimetro 

Jasco Modelo DIP-360. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de ‘'H 

y “Cc se obtuvieron en los siguientes equipos: Varian 

Gemini 200 y Varian Unity plus 500, utilizando como 

disolventes CDCl3, CD3;0D, DMSO-d, y TMS como referencia 

interna; RMN ?H (200 y 500 MHz) y RMN 7c (50.28 y 125 

MHz). Los desplazamientos quimicos (6) estAn reportados 

en ppm. 

Los espectros de masas fueron obtenidos en un 

espectrémetro Jeol JMS-AX505HA (EMIE) y Jeol JMS~SX102A 

(FAB*) 
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5.2 Analisis cromatografico 

La cromatografia de adsorcién en columna abierta se 

realizé sobre gel de silice (60 Merck, malla 70-230 

ASTM); la cromatografia de filtracidén por gel en 

columna abierta se realiz6 sobre sephadex LH-20 

(Pharmacia). La cromatografia en capa delgada (ccd) 

tanto analitica como preparativa se efectud siguiendo 

las técnicas convencionales, utilizando placas_’ de 

aluminio (cromatofolios Merck Alugram sil G/UV Fy54) y 

placas de vidrio, (20 X 20 cm gel de silice 60, Merck 

Fo54) y diferentes disolventes como CHCl3, MeOH, hexano, 

éter de petréleo y acetona segtin el caso. 

Como agentes cromégenos se utilizaron CeSO, al 1 % 

en H,SO, 0.2 N (CeSO, 12 g, H2SO, 22.5 mL, hielo 350 g) y 

AlCl; al 5 % en agua (AlC1;5 g y 100 mL de agua). 

5.3. Material vegetal 

El material vegetal fresco (5 Kg de las partes 

aéreas) se colecté6 en San Lucas Atzala Estado de 

Puebla, México, en abril de 1995. Una muestra de 
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referencia se deposité en el Herbario y fue 

identificada por la, M. en C. Abigail Aguilar (Voucher- 

11133). 

5.4. Determinacién de la actividad antiprotozoaria in 

vitro contra Entamoeba histolytica y Giardia 

lamblia. 

La determinacién de la actividad antiprotozoaria in 

vitro contra E. histolyltica y G. lamblia del extracto, 

las fracciones y los compuestos puros se realizé 

Siguiendo la metodologia descrita por Cedillo-Rivera y 

colaboradores.*?4 

Para el ensayo se utilizaron los microorganismos E. 

histolytica cepa HM1-IMSS y G. lamblia cepa IMSS: 

0989:1 en fase logaritmica de crecimiento. 

El extracto, la fraccién o el compuesto puro se 

disolvié en DMSO, alicuotas correspondientes a las 

concentraciones de 25, 50, 100, 150, 200 wug/mL, se 

transfirieron a 5 tubos c/u, adicionando a cada tubo 4 

mL de medio TYS-S-33 y el indéculo del trofozoito (E. 

histolytica o G. lamblia), se incubé a 37 °C/48 hr, 
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posteriormente se registré la viabilidad de las células 

mediante cuenta directa en el microscopio. Cada ensayo 

se hizo por duplicado y se repitié tres veces, los 

resultados se procesaron mediante un analisis Probit 

para obtener la CIso. 

5.5. Obtencién de los compuestos antiprotozoarios de 

las partes aéreas de Teloxys graveolens. 

5.5.1. Extraccién y fraccionamiento 

El material vegetal desecado y molido (3.4 Kg) se 

extrajo por maceracién con MeOH anhidro (12 L X 3 X 72 

hr) a temperatura ambiente. El extracto resultante se 

concentr6é en un rotavapor a presién reducida a 40 °C, 

obteniéndose 260 g de extracto. 

Una parte (200 g) del extracto activo (E. 

histolytica, CiIso= 141.97 pg/mL y G. lamblia, CIs= 

392.10 yg/mL) se fraccionéd mediante una cromatografia 

en columna abierta utilizando gel de silice (875 g) 

como soporte y como eluyente mezclas de CH,Cl2:MeOH con 

incrementos de polaridad (1:0, 0.95:0.5, 0.9:0.1, 

0.8:0.2, 0.7:0.3, 0.6:0.4, 0.5:0.5, 0.6:0.4). Se 
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obtuvieron 147 fracciones de 400 mL cada una, las 

cuales fueron agrupadas de acuerdo a sus 

caracteristicas cromatograéficas resultando asi ocho 

fracciones primarias (F1-F8). (F-1, E. histolytica, 

CIso= 194.7 pg/mL y G. lamblia, CIs9= 69.215 pg/mL; F-3, 

£. histolytica, CIso= 95.74 pg/mL y G. lamblia, CIso= 

143.71 pg/mL; F-6, E. histolytica CIso= 96.74 pg/mL y G. 

lamblia CIs9= 144.81 pg/mL). 

En el Esquema 1 y 2 se presenta el diagrama de 

extraccién y fraccionamiento de las partes aéreas de T. 

graveolens. 

En la Tabla 2 se resume el fraccionamiento primario 

y se incluyen los eluyentes empleados, el ntmero de 

eluatos, fracciones combinadas y la actividad 

antiprotozoaria de estas tltimas. 
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Partes aéreas de 

Teloxys graveolens 

(3.4 Kg)     

  

  

  

Extraccioén con MeOH anhidro 

12L X 3 X 72hr c/u 

filtrar y concentrar al vacio 

    

  

Esquema 1. 

      

  

Extracto metandlico 

(260 g) 
E. histolytica CIs=141.97 pg/mL 

G. lamblia CIs0=392.10 pg/mL     
  

graveolens. 

    

  
200g del extracto 

metandlico 
    

  

  

  

Cromatografia en columna 

abierta, gel de silice 

CH2Cl2:MeOH 
        

Extraccién de las partes aéreas de T. 

      
  

F-1 
BE. histolytica Clso=194.7 pg/ml 

G. lamblia Clw=69.21 pg/ml 

      

F-3 
£, histolytica C1sc=95.74 pg/ml 

G. lamblia CIso=143.71 pg/mL 

    

F-6 
E. histolytica CIs0=96. Slyg/mL 

G. lamblia Cis=144.8lyq/mL 

    

  

Esquema 2. Fraccionamiento del extracto metandlico 

de las partes aéreas de T. graveolens. 
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Tabla 2. Resumen del fraccionamiento primario. 

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

                

  

~ CIs9 pg/mL 

ELUYENTE |PROPORCION |FRACCIONES |FRACCIONES | Entamoeba Giardia 
COMBINADAS |histolytica | lamblia 

extracto 141.97 392.10 
CH2Cl2 1:0 1-11 Fl 194.7 69.215 

(1-56) 

CH2Clo2: 0.95:0.5 57-83 F2 911.8 273.84 
MeOH (57-83) 

CH2Cloe: 0.9:0.1 84-97 F3 95.74 143.71 
MeOH (84-97) 

CH2Cla: 0.8:0.2 98-116 F4 233.13 247.17 
MeOH (98-116) 

CH2Cloa: 0.7:0.3 117-127 FS 187.81 577.29 
MeOH (117-127) 

CH2Clo2: 0.6:0.4 128-131 F6 96.51 144.81 
MeOH (128-131) 

CH2Cloe: 0.5:0.5 132-135 EF? 154.38 95.41 
MeOH (132-135) 

CHeClo: 0.4:0.6 135-147 F8 126.53 157.43 
MeOH (135-147) 

5.5.2. Separacién de la fraccién F-1, activa contra G. 

lamblia. 

La fraccién activa F-1 {25 g) se sometid a un 

fraccionamiento secundario por cromatografia en columna 

abierta, 

(250 g), 

empleando como fase estacionaria gel de silice 

el eluyente empleado fue CHCl3. 

347 fracciones de 100 mL cada una, 

agrupadas 
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cromatograficas en 30 fracciones secundarias Fl-(1)/Fl- 

(30). 

5.5.2.1. Purificacién de la pinocembrina (48) 

La fraccién secundaria F1-(12) (443 mg) se purificé 

mediante una cromatografia en columna abierta empleando 

como fase estacionaria gel de silice extra pura (5 g). 

Los eluyentes empleados consistieron en mezclas de 

hexano:CHCl3; con incrementos de polaridad (0.9: 0.1, 

0.8: 0.2, 0.7: O.3, 0.5: 0.5, 0.4: 0.6, O:1). Se 

obtuvieron un total de 100 fracciones de 20 mL cada 

una. De la fraccién combinada F1-(12)-7 se obtuvo la 

pinocembrina 48 (77.9 mg) como un sdédlido de color 

amarillo con p. £. de 203 °C. 

5.5.2.2. Purificacién de la crisina (51) 

La fraccién F1i-(20) (7.18 g) se purificd mediante 

una cromatografia en columna abierta utilizando gel de 

silice como soporte y como eluyente mezclas de éter de 

petroleo:acetona, (0.9:0.1, 0.8:0.2, 0.7:0.3, 0.5:0.5), 

obteniéndose 340 fracciones de 20 mL cada una. De la 
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fracci6én combinada F1-(20)-11 se obtuvo un sdlido que 

se lavé con éter de.petréleo, obteniéndose a la crisina 

51 (478 mg) como un sélido amarillo verdoso con p. f. 

de 195 °c. 

5.5.3 Separacion de la fraccién F-3, activa contra E. 

histolytica. 

La fraccién F-3 (3 g) se sometid a un 

fraccionamiento secundario por cromatografia en columna 

abierta utilizando como fase estacionaria gel de silice 

(30 g) y hexano como eluyente. Se colectaron 273 

fracciones de 50 mL cada una, las cuales se agruparon 

de acuerdo a sus caracteristicas cromatogradficas en 18 

fracciones secundarias F3-(1)/F3-(18). 

5.5.3.1. Purificacién de la pinostrobina (49) 

La fracci6n F3-(7) (286.2 mg) se purificd mediante 

una cromatografia en columna abierta empleando como 

fase estacionaria gel de silice extra pura (5 g). Los 

eluyentes empleados consistieron en mezclas ‘de 

hexano:acetona con incrementos de  polaridad (1:0, 
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0.9:0.1, 0.8:0.2, 0.7:0.3, 0.5:0.5), se obtuvieron 85 

fracciones de 5 mL cada una. De la fraccién combinada 

F3-(7)-3 cristalizé la pinostrobina 49 (25 mg) como un 

s6lido blanco con p. f. de 95 °C. 

5.5.4. Separaci6én de la fraccién F-6, activa contra E. 

histolytica. 

La fraccion F-6 (9 g) se sometid a un 

fraccionamiento secundario por cromatografia en columna 

abierta utilizando como fase estacionaria gel de silice 

(90 g). Los eluyentes empleados consistieron en mezclas 

de acetona:MeOH con incrementos de polaridad (0.9:0.1, 

0.8:0.2, 0.7:0.3, 0.6:0.4, 0.5:0.5, 0:1), se obtuvieron 

875 fracciones de 30 mL cada una, las cuales. se 

agruparon de acuerdo a sus caracteristicas 

cromatograficas en 36 fracciones secundarias F6-(1)/F6- 

(36) 
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5.5.4.1. Purificacién del melilotésido (277) 

La fraccion secundaria F6-(3), (1.24 g) se purificé 

mediante una cromatografia en columna abierta de 

filtracién por gel empleando como fase estacionaria 

sephadex LH-20 y como eluyente agua (esta se elimino 

por liofilizacién). Se obtuvieron 127 fracciones de 20 

mL cada una, reuniéndose aquellas que mostraron una 

similitud cromatografica. De la fraccién combinada F6- 

(3)-9 se aislé6 el melilotésido 277 (47 mg) como un 

s6lido amarillo con un p. £. de 128 °c. 

5.5.4.2. Purificacién de la rutina (18) y de tla 

marcisina (29) 

De la fraccién terciaria F6-(3)-11 se obtuvieron 56 

mg de una mezcla de compuestos la cual fue purificada 

por cromatografia en capa fina preparativa utilizando 

gel de silice como fase estacionaria y como fase mévil 

una mezcla de AcOEt:MeOH:H,O (100:16.5:13.5). Se obtuvo 

la rutina 18 (13.2 mg) y la narcisina 29 (14 mg) como 

sélidos de color amarillo y de p. f£. 177-179 °C y 187- 

189 °C, respectivamente. 
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5.6. Preparacién de derivados quimicos. 

5.6.1. Obtencién de los derivados metilados de la 

Ppinocembrina (48) y de la crisina (51). 

Una muestra de 10 mg del compuesto se disolvié en 2 

mL de acetona y se agregaron 10 mg de carbonato de 

potasio y 25 pL de (Me).SO,. La reaccién procedido 

durante 24 hr a temperatura ambiente con agitacidn 

constante. Posteriormente, se adicionaron 4 mL de H,0 y 

5 mL de CHCl; (X 3); la fase organica se lavé con 5 mL 

de H,O destilada (X 2) y se sec6é con Na,SO, anhidro. Se 

obtuvieron la 5,7-di-O-metilpinocembrina 48m (9.2 mg) y 

la 5,7-di-O-metilcrisina 5im (9.6 mg). 

5.6.2. Obtencién de los derivados acetilados de los 

compuestos pinocembrina (48), pinostrobina (49) 

y crisina (51). 

A 10 mg de muestra, se le adicioné 1 mL de piridina 

y 1 mL de anhidrido acético. La reaccién procedid 

durante 24 hr a temperatura ambiente con agitacidn 

constante, posteriormente se adicionaron 10 mL de H20 y 
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5 mL de AcOEt; la fase orgdnica se lavé con 25 mL de 

HCl al 25 % (X 2); 25 mL de NaHCO; al 10 % (X 2); 10 mL 

de agua destilada (X 2) y se secé con Na,SO, anhidro. Se 

obtuvieron la 5,7-di-O-acetilpinocembrina 48a, (9.3 

mg), la 5,7-di-O-acetilpinostrobina 49a (9.6 mg) y la 

5,7-di-O-acetilcrisina 5la (9.0 mg). 
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6. RESULTADOS Y DISCUSION 

La seleccién de Tf. graveolens como una especie 

vegetal susceptible para la obtencién de compuestos 

utiles en el desarrollo de nuevos _ agentes 

antiprotozoarios de origen natural, se derivd del 

estudio de discriminacién farmacolégica realizado por 

Calzada y colaboradores.® 

El estudio biodirigido mediante la determinacioén de 

la actividad antiprotozoaria in vitro del extracto 

metanédlico de las partes aéreas de Teloxys graveolens 

Willd, contra Entamoeba histolytica y Giardia lamblia 

condujo al aislamiento e identificacién de cinco 

flavonoides (rutina 18, narcisina 29, pinocembrina 48, 

pinostrobina 49 y crisina 51) y un 4acido o- 

hidroxicinamico (melilotésido 277). El rendimiento de 

los compuestos aislados de las partes aéreas de fT. 

graveolens se muestra en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Rendimiento de los compuestos aislados de las 

partes aéreas de Teloxys graveolens Willd. 

  

  

  

  

  

  

  

  

          

COMPUESTOS PESO (mg) | RENDIMIENTO % | 

Rutina 18 13.2 0.000387 
Narcisina 29 14 0.000411 

Pinocembrina 48 77.9 0.00229 

Pinostrobina 49 25 0.000735 
Crisina 51 478 0.01405 

Melilotésido 277 47 0.00138       

  

6.1.Identificacién de los compuestos obtenidos 

Los compuestos aislados fueron identificados 

mediante el andlisis de sus constantes espectroscépicas 

y espectrométricas. A continuaciédn se describe el 

proceso de identificacién de cada uno de los compuestos 

aislados. 

6.1.1. Identificacién del melilotésido 277 

El compuesto 277 se obtuvo de la fraccion F-6, como 

un sélido de color amarillo soluble en MeOH. Sus 

constantes fisicas, espectroscépicas y espectrométricas 

se presentan en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Constantes fisicas y espectroscépicas 

del compuesto 277 

  

  

  

  

  

Formula molecular Ci5H1gOg 

Peso molecular 326 uma 

p. ff. 128 °C 

IR Vmax (pelicula) om +})3358.90, 2924.16, 1697.01, 

(Espectro 1) 1601.39, 1512.1, 1074.53. 
  

EM-FAB* m/z (ir) (Espectro 2) |327(0.21), 307 (30), 

289(15.71), 154(100), 

136(63.57), 107(17.14). 

RMN "H y “c (Espectros 3 y|Tabla 5 
4) 

                

Su espectro en el IR (Espectro 1) presentd bandas 

de absorciones para grupos hidroxilos (3358.90 cm%), 

para carbonilo de acido a,fB insaturado (1697.01 cm') y 

para anillo aromatico (1601.39 y 1512.1 cm’’). 

La formula molecular se estableci6é como C,s5Hig0g por 

espectrometria de masas modalidad FAB* (Espectro 2), el 

i6n cuasimolecular se observé en una relacion m/z 327 

(M+1]* 

La informacién anterior en conjunto con el analisis 

detallado de los espectros de RMN unidimensionales 
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{(Espectros 3 y 4) permitiéd establecer que el compuesto 

era un glicdésido de .acido hidroxicinamico. 

A continuacién se hace una descripcién de las 

caracteristicas relevantes de los espectros de RMN: 

1 El sistema AB en 6, 8.10 (H-7) y 6.51 (H-8) se 

asigné al doble enlace del Acido o-hidroxicindmico. El 

valor de la constante de acoplamiento (J = 16 Hz) 

permitié conocer la naturaleza trans del doble enlace. 

Las sefales correspondientes para los carbonos aparecen 

a é¢ 141.27 (C-7) y 120.05 (c-8). 

2 En la zona de hidrégenos aromaticos en 5, 7.61 (H- 

6), 7.04 (H-5), 7.36 (H-4) y 7.24 (H-3), se observaron 

las sefales del anillo arom&atico o-disustituido. Las 

sefiales correspondientes a los carbonos del anillo 

aromatico aparecen a 6& 128.88 (C-6), 123.68 (C-5), 

132.70 (€-4), 117.17 (C-3), 157.62 (C-2) y 125.78 (C- 

1). 

3 En 63 4.9 y 3.4-4.0 se observaron sefales que 

fueron asignadas a los hidrégenos H-1' y H-2’/H-6’ del 

azicar. Adicionalmente, el valor de la constante de 
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acoplamiento (J = 7.5 Hz) observada para H-1’ permitié 

establecer la naturaleza del azicar como B. Las sefiales 

de los carbonos a 6 [102.63 (C-1’) y 74.97 (C-2'), 

78.33 (C-3'), 71.46 (C-4’), 78.25 (C-5') y 62.66 (C- 

6’)] permitieron establecer el azticar como f-D~glucosa. 

4 La sefial a 6 171.27 se asigné al carbonilo a, 6B 

insaturado del acido o-hidroxicinamico. 

En resumen las evidencias espectroscépicas y 

espectrométricas mostradas hasta el momento permitieron 

establecer que el compuesto era un acido o- 

hidroxicinadmico unido a una molécula de B-D-glucosa. 

Una vez determinada la naturaleza del compuesto 

277, sdlo restaba por establecer la posicidén de la 

glucosa en la molécula. En este sentido, la correlacién 

observada en el espectro NOESY (Espectro 5) entre el H- 

1’ de la B-D-glucosa con el hidrégeno H-3 del Acido fue 

de gran utilidad y permitieron establecer gue la unién 

entre la B-D-glucosa y el Acido o-hidroxicinamico se 

establecia entre el carbono anomérico de la glucosa y 

el hidroxilo fendlico. 
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Con base en las evidencias espectroscépicas y 

espectrométricas presentadas, el compuesto 277 se 

identificd como melilotésido.'?%12’ 

  

  

  

melilotésido 277 
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos de RMN ‘H y Be del 

melilotésido 277. 

  

  

  

  

  

  

  

  

Posicién by &c 

1 =n 125.78 

2 --- 157.62 

3 7.24 dd 117.17 

(8.0, 1.0) 

4 7.36 ddd 132.70 

(8.0, 8.0, 1.0) 

5 7.04 ddd 123.68 

(8.0, 8.0, 1.0) 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

6 7.61 dd 128.88 

(8.0, 1.0) 

7 8.10 d (16) 141.27 

8 6.51 d (16) 120.05 

9 -a 171.22 

1’ 4.9 d (7.5) 102.63 

2° 3.39-3.7 m 74.97 

3° 3.39-3.7 m 718.33 

4’ 3.39-3.7 m 71.46 

5° 3.39-3.7 m 78.25 

6! 3.39-3.7 m 62.66         
      
  

CD3;0D, *H 500 MHz (J en Hz), “* C 125 MHz, 

6 en ppm. 
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6.1.2. Identificaci6n de la pinocembrina (48) y la 

pinostrobina (49). 

Los compuestos 48 y 49 se aislaron de las 

fracciones F-l y F-3, respectivamente. Se obtuvieron 

como sdélidos de color amarillo y blanco, 

respectivamente, ambos compuestos fueron solubles en 

CHCl3. Sus constantes fisicas, espectroscépicas y 

espectrométricas se presentan en la Tabla 6. 

Tabla 6. Constantes fisicas y espectroscdépicas 

de los compuestos 48 y 49 

CONSTANTES |COMPUESTO 48 [COMPUESTO 49 ~| 

Formula molecular Cy5H 1204 Ci¢Hi40, ° 

Peso molecular 256 uma 270 uma 

p.f. 203°C 95°C 

[a]p (CHC13) +1° (3 mg/mL) +3° (3 mg/mL) 

TR Umax (CHCl3) cm?]3232.89, 1641.61,/2945.2, 1639.4, 
(Espectro 6 y 7) 1591.31, 1507.9, ]1575.8, 1500.5, 

1466.12, 1161.99 1157.2, 1031.9 

EMIE m/Z (ir)/256 M’ (100), 255 270 mt (100), 269 

(Espectro 8 y 9) (58.33), 179 (46.42), 193 

(66.66), 152 (72.85), 166 (50), 
(54.16), 124 138 (21.42), 77 
(23.33) ,97(20.83) (5.71) 

RMN *H y “clTabla 7 Tabla 7 
(Espectros 10-13) 
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Sus espectros en el IR (Espectros 6 y 7) 

presentaron bandas de absorcién para grupos hidroxilos 

(3232.89 y 2945.2 cm‘), carbonilos (1641.61 y 1639.4 cm 

*) y para anillos aromaticos (1591.31, 1507.9 y 1575.8, 

1500.5 cm). 

Sus fdérmulas moleculares se establecieron como 

CisHi204 y CigHisOq, respectivamente, por espectrometria de 

masas de impacto electrénico (EMIE) (espectros 8 y 9, 

respectivamente), los compuestos mostraron sus iones 

moleculares en m/z 256 y 270, respectivamente. 

La informacién anterior en conjunto con el andlisis 

de los espectros unidimencionales de RMN (Espectros 10- 

13), Tabla 7, permitieron caracterizar ambos compuestos 

como flavanonas,?!27"13? en el caso del compuesto 49 se 

observé una sefial adicional para un grupo metoxilo. 

A continuacién se describen las caracteristicas 

relevantes de los espectros de RMN: 

1 Las sefiales para los hidrégenos del  anillo 

aromatico B de los compuestos 48 y 49 se observaron a by 

7.44 y 7.43, xrespectivamente. Las sefiales de los 
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carbonos correspondientes para el compuesto 48 se 

observaron a 8 125.96 (C-2', C-6’), 128.61 (C-3’, C.4’ 

y C~5') y para el compuesto 49 a 6& 126.13 (C-2’, C-6'), 

128.88 (C-3’, C-4' y C-5’). 

2 Las sefiales para los hidrégenos del anillo 

aromatico A, en el compuesto 48 se observé como una 

sefial simple en 8; 6.02 y para el compuesto 49 se 

observé un sistema AB en 6, 6.06 (H-6) y 6.08 (H-8). Las 

sefiales correspondientes a los carbonos aparecen en el 

compuesto 48 a 8. 96.68 (C-6) y 95.51 (C-8) y en el 

compuesto 49 a & 95.15 (C-6) y 94.27 (C-8). 

3 Las sefiales correspondientes a los hidrégenos del 

anillo C, diagndésticas de una flavanona se observaron 

como un sistema ABX, para el compuesto 48 en 6, 5.40 (H- 

2), 3.06 (H-3a) y 2.74 (H-3B) y para el compuesto 49 en 

6; 5.42 (H-2), 3.09 (H-3a) y 2.88 (H-3B). Las sefiales 

correspondientes a los carbonos aparecen para el 

compuesto 48 en 8 78.80 (C-2), 43.17 (C-3) y para el 

compuesto 49 en d 79.23 (C-2) y 43.39 (C-3). 
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4En 64 12.03 y 12.02, respectivamente, se observé una 

sefial simple que se’asigné al hidroxilo quelatado de la 

posicién C-5. 

5 La sefial adicional en 6, 3.81 observada en el 

espectro del compuesto 49, se asigné al metoxilo en C- 

7. El carbono correspondiente aparece a S& 55.68 (OMe- 

7). En el caso del compuesto 48 esta posicién esta 

sustituida con un hidroxilo fenédlico. 

Las evidencias espectroscépicas presentadas 

permitieron identificar al compuesto 48 como 

pinocembrina y el compuesto 49 como pinostrobina.??"1*? 

Cabe destacar que los valores reportados de 

rotacién éptica de los compuestos 48 y 49 son ~146° y - 

56°, respectivamente®’ y el valor obtenido en el 

presente trabajo es [a], = +1° y +3°, respectivamente, 

lo cual sugiere que los compuestos fueron aislados como 

una mezcla de enantidmeros en la cual predomina el 

enantidomero R. 
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pinocembrina 48 

  

  

pinostrobina 49 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de RMN de ‘H y #c de 

la pinocembrina 48 y de la pinostrobina 49. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            

  

CARBONO Pinocembrina 48 Pinostrobina 49 

5x 5c bu dc 
2 5.40 dd 78.80 5.42 dd 79.23 

(12.7, 3.3) (12.8, 3.28) 

3 3.06 dd 3.09 dd 43.39 

(17.1, 12.7) Ha 43.17. (17.18, 12.8) Ha 

2.74 dd 2.88 dd 

(17.1, 3.3) HB (17.18,3.28) HB 

4 “cA 195.7 --- 195.76 

5 --- 164.82 ma 164.15 

6 6.02 s 96.68 6.06 d (2.3) 95.15 

7 --- 167.92 --- 167.99 

8 6.02 s 95.51 6.08 d (2.3) 94.27 

9 --- 163.4 --- 162.79 

10 oc 102.8 ~oH 103.16 

1’ --- 138.2 --- 138.38 

2° 7.44 m 125.96 7.43 m 126.13 

3’ // 128.61 // 128.88 

4’ // // // // 

St // A} // /} 

6° // 125.96 // 126.13 

OH-5 12.03 ao 12.02 aa 

MeO-7 --- --- 3.81s 55.68 

CDCl;, *H 200MHz (J en Hz), Cc 50.28MHz, & en ppm 
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Espectro 9. 
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6.1.3. Identificacién de la crisina 51 

El compuesto 51 se obtuvo de la fraccién F-1, como 

un sdélido de color amarillo soluble en acetona. Sus 

constantes fisicas, espectroscépicas y espectrométricas 

se presentan en la Tabla 8. 

Tabla 8. Constantes fisicas, espectroscépicas y 

espectrométricas del compuesto 51 

  

  

  

  

  

Férmula molecular C15H19O, 

Peso molecular 254 

p.f. 195°C 

IR Vmax (Nujol) em’ (Espectro|2923.9, 1656.9, 1612.4, 
14) 1498.6, 1168.8. 
  

EMIE m/z (ir) (Espectro 15) 254 (100), 226 (19.09), 152 

(10.90), 124 (13.63), 113 

(8.18), 96 (5.45), 69 

(7.27). 

RMN 'H y Mc (Espectros 16 ylTabla 9 
17) 

            
  

  

Su espectro en el IR (Espectro 14) presenté bandas 

para hidroxilos (2923.9 em +), carbonilo a, PB insaturado 

(1656.9 cm +) y anillo aromatico (1612.4 y 1498.6 emt) , 

Su formula molecular se establecié como (Cys5Hi204, por 

espectrometria de masas de impacto electrénico (EMIE) 
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(Espectro 15), el cual mostré el idn molecular en m/z 

254. 

La informacién anterior en conjunto con el andlisis 

detallado de los espectros unidimensionales de RMN 

(espectros 16 y 17, tabla 9) permitieron establecer que 

el compuesto era una flavona.*® 

A continuacién se hace. un andlisis de las 

caracteristicas relevantes de los espectros de RMN: 

itlas sefiales para los hidrégenos del anillo B, se 

observaron a 6, 7.88 (H-6’y H-2’) y 7.54 (H-5’, H-4’ y 

H-3’). Las sefiales correspondientes a los carbonos 

aparecen a $¢ 125.89 (C-6’, C-2'), 128.61 (C-5’, C-3’) y 

131.8 (C-4’). 

2 Las sefales para los hidrégenos del anillo A, se 

observaron en 64 6.32 (H-6) y 6.48 (H-8). Las sefiales 

correspondientes a los carbonos aparecen a 6 99.34 (C- 

6) y 94.01 (C-8). 

3 En 6; 6.62 se observ6 una sefial simple diagnéstica 

de una flavona. La sefial del carbono correspondiente 

aparece a 6 105.94 (C-3) 
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Ala sefial en gx 12.70 se asignd al hidroxilo 

quelatado en C-5. 

5 la sefial a g¢ 182.01 se asigné al carbonilo en C-4. 

Con base en las evidencias espectroscépicas y 

espectrométricas presentadas el compuesto S51 se 

identificé como crisina.‘® 

  

  

crisina 51 
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Tabla 9. Desplazamientos quimicos 

crisina 51. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

de RMN 'H y 3c de la 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

CARBONO 3u 3c 

2 === 163.33 

3 6.62 105.94 

4 === 182.01 

5 --- 161.76 

6 .32 d (2.11) 99.34 

7 --- 164.18 

8 6.48 d (2.11) 94.01 

9 — 157.9 

10 --~ 104.82 

1’ --- 131.38 

2" 7.88 m 125.89 

3! 7.54 m 128.71 

4" 7.54 m 131.8 

5/ 7.54 m 128.71 

6" 7.88 m 125.89     
        

CDCl; + DMSO *H 200 MHz 
56 en ppm 
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200 180 160 30 $20 100 #0 60 0, 20 PPM 

Espectro 17. 
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6.1.4. Identificacién de la rutina (18) y de la 

narcisina (29). 

Los compuestos 18 y 29 se obtuvieron de la fraccién 

F-6, como sdlidos amarillos solubles en MeOH. Sus 

constantes fisicas y espectroscépicas se presentan en 

la tabla 10. 

Tabla 10. Constantes fisicas y espectroscépicas 

de los compuestos 18 y 29. 

  

  

  

  

  

  

  

CONSTANTES | COMPUESTO 18 | COMPUESTO 29 | 

Formula molecular Co7H30016 CogH3201¢ 

Peso molecular 418 432 

p. £. 187-189°C 177-179°C 
RMN *H y 7c Tabla 1i Tabla 1i 
(Espectros 18-21)             
  

  

El analisis de los espectros de RMN 

unidimensionales (Espectros 18-21), permitieron 

establecer que los compuvestos eran diglicdosidos de 

flavonoles. ‘*%3 La aglicona en el compuesto 18 era la 

quercetina y en el compuesto 29 era la isoramnetina. En 

ambos compuestos el azticar fue la rutinosa. 
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A continuacién se hace una descripcién de las 

caracteristicas relevantes de los espectros de RMN. 

1tLas sefales correspondientes para la quercetina en 

el compuesto 18 se observaron en 64 6.19 (H-6), 6.38 (H- 

8), 7.6 (H-2’), 6.84 (H-5’) y 7.54 (H-6’). Las sefiales 

de los carbonos correspondientes aparecen a dc 99.94 (C- 

6), 94.66 (C-8), 114.56 (C-2’), 116.05 (C-5’) y 123.55 

(C-6"). 

2 Las sefiales correspondientes para la isoramnetina 

en el compuesto 29 se observaron en 6, 6.17 (H-6), 6.36 

(H-8), 7.93 (H-2’), 6.90 (H-5’) y 7.61 (H-6’). Las 

sefiales de los carbonos correspondientes aparecen a 6 

100.47 (C-6), 95.27 (C-8), 114.46 (C-2'), 116.10 (C-5’) 

y 123.93 (C-6'). 

3 En el compuesto 29 la sefial a by 3.93 se asignd al 

OMe-3’. El carbono correspondiente aparece a 8 56.72 

(OMe-3’). En el caso del compuesto 18 esta posicién 

esta sustituida con un hidroxilo fendlico. 
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Ala confirmacién de la unidad rutinosa y_ su 

ubicacién en el flavonol se hizo por la comparacidén de 

las sefiales observadas en los espectros de RMN de los 

compuestos 18 y 29 con las descritas en la literatura 

(Tabla 11). 

Con base a las evidencias fisicas y espectroscépicas 

presentadas se identificd al compuesto 18 como la 

rutina y al compuesto 29 como la narcisina.‘*13%"%4 
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H y “c de 

la rutina 18 y la narcisina 29 

  
  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

CARBONO | rutina 18 | * narcisina 29 

or 5c or 5c 
2 son 159.32 oT 158.58 

3 --- 135.63 sot 135.38 

4 --7 179.41 mat 179.41 

5 oo 158.49 --- 158.68 

6 6.19 d (2.5) 99.94 6.17 da (1.5) 100.47 

7 --- 166.00 . --- 167.61 

8 6.38 d (2.5) 94.66 6.36 d (1.5) 95.27 

9 ot 162.97 --- 162.89 

10 --- 105.63 --- 105.22 

1’ --- 122.63 --- 122.1 

2! 7.53 da (2) 114.56 7.93 d (1.5) 114.46 

3° --- 145.82 148.31 

4’ --- 149.80 150.88 

5¢ 6.84 d (8) 116.05 6.90 d (8.5) 116.10 

6’ 7.54 dd 123.55 7.61 dd 123,93 

(8, 2) (8.5, 1.5) 

glucosa 

1"! 5.34 d (7.5) 104.41 5.19 d (7.5) 104.50 

2'' 3.0-3.8 m 75.73 3.20-3.80 m 75.87 

3°" // 78.18 // 78.13 

a'r // 71.39 // 71.55 
of! Jf 77.22 /f 77.30 
6’! // 68.54 // 68.50 

Ramnosa 

art 4.39 dad (1) 102.41 4.51 da (1.5) 102.50 

2rre 3.0-3.8 m 72.09 3.20-3.80 m 72.04 

aft // 72.24 // 72.21 

qrre // 73.94 // 73.79 

offt // 69.70 // 69.77 
6’ 7' 0.99 d (6) 17.88 1.09 d (6) 17.88 

OCH3 3.93 s 56.72           
  

  

CD,0D 7H 500 MHz (J en Hz), C 125 MHz, & ppm 
*DMSO *H 500 MHz (J en Hz), “C 125 MHz, 5 ppm 

78 Pa 
  

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM



RESULTADOS Y DISCUSION 
  

  

Wt 120 Ue 7s ee eee 88 88 ae OO 28 Le opm 

Espectro 18. 

  

oH 

‘OH 
* 

0 
1” oN 

- 
o' 

on OF (a 

| 

we ad a 1 108 J -“ a cad -” 
  

Espectro 19. 

ESTA TESIS NO SALE 
DEL. BreLiogmce ? 

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM 

 



RESULTADOS Y DISCUSION 
  

  

; i ; 3 7 7 

Espectro 20. 

  

  

ae aw att aa az ate a“ “a ae um one 

Espectro 21. 

80 

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM



RESULTADOS Y DISCUSION 

6.2. Resultados de actividad antiprotozoaria de 

los compuestos aislados de Teloxys 

graveolens. 

De los seis compuestos obtenidos a partir del 

extracto metandlico de fT. graveolens, el melilotdésido 

277 fue el compuesto que present6 mayor actividad 

antiprotozoaria contra ambos trofozoitos (Entamoeba 

histolytica, CIs9= 12.47 y Giardia lamblia, CIs = 16.8 

pg/mL). La narcisina 29 mostré una actividad selectiva 

contra E, histolytica (CIs9= 17.19 pg/mL) . La 

pinocembrina 48 mostré una actividad moderada contra G. 

lamblia (CIs9= 57.39 pg/mL). 

Con el objeto de determinar la importancia de las 

partes componentes del melilotésido 277 se evalud el 

acido o-hidroxicinamico 129 (Merck), encontrandose 

pérdida significativa en la actividad antiprotozoaria 

(Entamoeba histolytica CIs9= 74.33 y Giardia lamblia 

CIsg= 116.17 pg/mL) 

Los resultados demuestran que es importante la 

integridad de la molécula para que se presente el 

efecto bioldégico observado. 
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Asi mismo, aunque ninguno de los compuestos 

aislados (Tabla 12).supera en actividad antiprotozoaria 

a los compuestos usados como controles positivos, no se 

descarta el hecho de que pueden ser potencialmente 

utiles si se considera la posibilidad de que _ sus 

derivados quimicos pudieran ser mas activos, como es el 

caso de la 5,7-di-O-acetilpinocembrina obtenida en este 

estudio. 

Tabla 12. Resultados de actividad antiprotozoaria 

de los compuestos puros. 

  
  

  
  

  

   
  

  

rutina 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

(121.1-118.5) (179.3-~-177.8) 

narcisina 29 17.19 94.66 

(17.42-16.96) (94.80~94.52) 

pinocembrina 48 80.76 57.39 

(81.07-80. 42) (57.57~57.21) 

pinostrobina 49 184.45 80.76 

(184.7-181.79) (80.98~80.54) 

crisina 51 80.98 109.44 

(81.28-80.69) (110.59~-108.32) 

2.32, _X16.90-16-69) 
acido o-hidroxi- 74.33 116.17 
cindmico 129 (74.68-73.99) (116.28-116.04) 

metronidazol 8 0.04 0.21 

. (0.10~-0.03) (0.27-0.14) 

emetina 11 1.051 0.416 

(1.036-1.068) (0.415-0.417)               
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En cuanto a la actividad antiprotozoaria mostrada 

por los derivados quimicos (48m, 48a, 49a, 51m y 51a) 

Tabla 13, es de destacar la actividad significativa 

mostrada por la 5,7-di-O-acetilpinocembrina 48a contra 

G. lamblia (CIsp9= 1.06 pg/mL). 

En general la metilacién y acetilacién de los 

compuestos (48, 49 y 51), result6 en una mejoria en la 

actividad antiamibiana y antigiardia, a excepcién de 

los compuestos 48m y 51a que perdieron actividad contra 

E. histolytica. 

Tabla 13. Resultados de actividad antiprotozoaria 

de los derivados quimicos 
  

  

  

     

  

   

      

  

  

  

  

  

      

L I C159 pg/mL 

BE oo) NG@pordia Lambiia 

5, 7-di-O-metil 220.34 83.31 
pinocembrina 48m (221.38-219.28) (83.45-83.14) 

5,7-di-O-acetil 66.32 1.06 

pinocembrina 48a (66.44-66.51) (1.09-1.02) 

5, 7-di-O-acetil 62.30 66.92 
pinostrobina 49a (62 .66-61.98) (66.99~66.86) 

5,7-di~O-metil 26.27 29.45 

crisina 51m (26.60-25.95) (29.49-29.42) 

5, 7-di-O-acetil 156.74 13.11 

crisina 5la (159.74-153.90) (13.20-13.01) 

Metronidazol 8 0.04 0.21 

(0.10-0.03) (0.27-0.14) 

Emetina 11 1.051 0.416 

(1.036-1.068) (0.415-0.417)         
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CONCLUSIONES 

7.0 CONCLUSIONES 

El estudio fitoquimico biodirigido del extracto 

metanolico de las partes aéreas de Teloxys 

graveolens Willd permitid el aislamiento de cinco 

flavonoides (la rutina 18, la narcisina 29, la 

pinocembrina 48, la pinostrobina 49 y la crisina 

51) y un Acido o-hidroxicindmico (el melilotdésido 

277). 

De los seis compuestos aislados el melilotésido 

277 fue el compuesto mas activo contra ambos 

trofozoitos. 

La pérdida de la actividad antiamibiana y 

antigiardia del acido o~hidroxicinamico 129 

permite concluir que es importante la integridad 

de la molécula para que se presente dicha 

actividad. 

La actividad mostrada por el melilotésido 277 asi 

como la diferencia estructural con respecto a los 

farmacos utilizados en la terapéutica permite 

proponer a los glicdésidos de acidos o- 
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CONCLUSIONES 

hidroxicindmicos como estructura prototipo para el 

desarrollo de nuevos fAarmacos antiamibianos y 

antigiardia. 

En general, los derivados quimicos obtenidos 

presentaron mayor actividad antiprotozoaria que 

los compuestos aislados, contra ambos trofozoitos. 

La actividad antigiardia mostrada por la 5,7-di-0O- 

acetilpinocembrina 48a, permite proponer a este 

compuesto como un candidato idéneo para el 

desarrollo de agentes de uso terapéutico. 

Los resultados obtenidos en este trabajo de 

investigaci6én proporcionan un soporte cientifico 

sobre el uso que en la medicina tradicional se le 

da a Teloxys graveolens para el tratamiento de 

trastornos gastrointestinales que incluyen a la 

disenteria. 

La presente investigacién es una contribucién al 

conocimiento fitoquimico y farmacolégico de la 

especie T. graveolens Willd. 
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium. 

  

  

  

  

          

  

ESTRUCTURA ESPECIE 

OH 

OH 

Ra 

HO 0 

OR, 

HO 0 

quercetina 16 = R,=R2=H C. album, c. 

ambrosioides 

33 Cc. santae- 

clarae”™ 

herbacetina 17°) =Ri=H, R2=OH C. murale’ 

rutina 18 Ry=glu-O-ramn, R,=H C. pallidicau 
tet? _ 

foeniculina 19 R,=ara, Ro-H Cc. santae- 

clarae’® 

hiperina 20 Ri=gal, R2-H // 

21 Ry=diglu-ramn, Ro2-H Sf 

isoquercitina 22 Ri=glu, Ro-H C. opolifolum 
43 

23 R,=xil-O-glu, R2-H Cc. album? | 
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

(continuaciéon) . 

  
  

ESTRUCTURA ESPECIE 
  
  

OH 

OH 

HO 0 

OR, 

HO 0 

24 R\=robin 

25 Ry=apio(1-2)-0- 

[a-L-ramn (1-6) ]- 

B -D gal 

26 Ri=glu (2-1)0O- B-D- 

apiorutinosido 

27) Ry=gal (2-1) O-a-L- 
ramn-robin       

C. pallidicau 
le 12 — 

// 

Jf 

“/ 

      

  

robinosa= a-L-ramnosil (1-6)-O-galactosa 

rutinosa= oa-D-glucosil (1-6)-O-ramnosa 
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

(continuaci6n). 

ESTRUCTURA ESPECIE 

OCH3 

OH 

HO. 0 

OR; 

HO 0 

C. ambrosioi- 

isoramnetina 28 Ri=H des®®, C.santae 
clarae’® 

narcisina 29 R,=rutin C. procerum' 

30 R,=apio(1-2)-0- 

{a-L-ramn 1-6)})]- 

B -D glu 

31 R,=(gal—-O-a-L-ramn) 

robin B-rutin 

32 Ry=robin 

4'-demetilabrectorina, 7-a-L-ramn 

3'-B-D-xyl 33       
C. pallidi- 

caule’? 

// 

// 

C. ambrosioi- 

des**       

  

117 
  

FACULTAD DE QUIMICA-UNAM 

 



APENDICE 1 

Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

  
  

  
  

(continuacién). 

ESTRUCTURA ESPECIE 

R20 0 

OH 0 

camperol 34 R,=R.=R3=H C. album c. 
ambrosioides 39 

Cc. murale’! 

astragalina 35 Ri=glu, R.=R3=H Cc. album, Cc. 
opolifolium™ 

camperitina 36 R\=ramn, R2=ramn, C. muralet? 

R3=H 

biorobina 37 Ri=robin, R,=R3=H C. pallidicaule’ 

38 Ri=glu-O-glu, Cc. album’®®, on 
R2=R3=H opolifolium 

39 Ri=ara-O-glu, R2=R3=H // 

40 Ri=a-L-ramn, C. ambrosioides® 

Re=H, R3=O0- B-D-xyl 

41 Ri=a-L-ramn, // 

Ro=O- 8B -D-xyl, R3=H 

41 
42 Ry=ramh, R2=xyl (1-2) Cc. murale 

~O-a-L-ramn, R3=H 

43 Ri=H, Ro=ramn, R3=H //       
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(continuacién). 

ESTRUCTURA [ ESPECIE 

OR; 

R20 0 

OH 0 

44 Ry=ramn, R2=glu, R3=H.|C. murale”? 

45 Ri=ara-O-glu, R,=R3=H |C. album® 

46 R,=H, R2=ramn, R3=H C. murale’! 

47 Ry=glu-O-ramn, R2=R3=H|C. procerum** 

            

  

Ro 

R, 0. all 

HO 0 

pinocembrina 48 R,=OH, R2=H Cc. 

graveolens*® 

pinostrobina 49 R,=OMe, R2=H // 

dihidrowogonina 50 R,=OH, R,=OMe C. procerum"' 
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(continuacién). 

[ ESTRUCTURAS ESPECIE 

HO Q 

HO 0 

Cc. 
crisina 51 graveolens*® 

R,O 0 

R20 

OH 0 
HO 

ce. procerum"* 

irilinaA 52 Ri=Me, R2=Me 

irilin B 53 R,=H, R2=Me // 

MeO 
SS 

HO 0 0 

escopoletina 54 Cc. murale”*             
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(continuaci6én). 

  

  

[_ ESTRUCTURA | _ESPECIE 
  

  

  

polipodina B 55 Ri=H, Re=CH,]C. album*?*? 

B-ecdisona 56 R,=R2=H c. bonus~— 
henricus,°!C. 

album'‘*-%° 

  

// 
makisterona A 57 

Sf 

24(28)-deshidromakisterona 58               
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

(continuacién). 

  
  | ESTRUCTURAS [ _ESPECIE 
  

  

Estigmast-5, 22E-dien-3B-ol 59 C. graveolens 

47) C. album®? 

Estigmast-7-en-3 B-ol ‘ 60 // 

estigmast-22-en-3 B-ol 61 Uf 

. Cc. 
estigmasta-7,22-dien-3 B-ol 62 53 

multifidum 

// 
S-metilestigmasta-7,16-dien-3 B-ol 63 

  

C. graveolens*®         3 B-glucositosterol 64 
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(continuacién). 
  

  

ESTRUCTURA [_ ESPECIE 
  

    

Cc. 

multifidum? 

Lanosta-7, 9(11), 24-trien, 3 f-ol 65 . 
C. album? 

52 
4,4-dimetilcolest-7~en-3B-ol 66 Cc. album 

24-etilcolest-7,22-dien, 3f-ol 67 // 

on 
24-etilcolest-7-en 3 B-ol 68 multifidum®?               
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

(continuacién). 

  
  

ESTRUCTURA ESPECIE 

R,0. 

. . . C00" 
| 

  

  

HOOC ‘ COOH 

H 

amarantina 69 R =glu-O-gluc, R2,=OH|C. rubrum! 

betanina 70 R =glu, R,=OH // 

celosianina III 71 R\=glu-0O-gluc-o- // 
sinapico, R2=H 

Cc. album 
56 

acido cinamico 72 (var. album)             
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 

(continuaci6on). 

  

  

ESTRUCTURA ESPECIE 
  

  

Re 

HO 

73° Ryi=glu-O-gluc, R=H, R3=OMe |C. rubrum™** 

      
74 Ri=glu, R2=R3=H // 

75 Ri=glu, Ro=H, R3;=OMe // 

76 Ri=glu, R2=R3=OMe // 

H 

\ 
77 Rix} cooH Re=H, Ry=OMe // 

COOH 

CHO 

OH 

p-hidroxibenzaldehido 78 C. album var. 
album’® 
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(continuacioén). 

ESTRUCTURA ESPECIE 

R 

glud COOH 

acido 4-hidroxibenzoico 79 R=H 

-4-0-B-glucésido C. rubrum 

acido vanillico 80 R=OH 

4-0-B-glucésido 

OH 

LY SS N 
| 
H 

HO 

OMe 

  

OMe 

  

            
  

N-trans feruil-4-O-metildopamina 81 Cc. album®’ 

H 
| 
N 

CoH 
0 COOH 

\ 0 

H 

acido 2-indolona-3-acetilaspartico 82 Cc. rubrum’ 
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(continuaciéon). 

  
  

ESTRUCTURAS ESPECIE 
  
  

  

on 
Cc. 

hederagenina-3-0- 83 R,=ara-O-gluc pallidicaule™ 

(a-L-ara- (1-3) -8- R2=glu 

D-gluc]-28-0-B-D-glu 

  

oH 

acido fitolacagénico 84 Ri=glu-O-giu J/ 

3-0-(B-D-glu- (1-4) Ro=glu 

~B-D-glu]-28-0-B-D-glu 

Acido fitolacagénico 85 Ri=glu-O-glu-O-glu 

3-0- [B-D-glu- (1-4) - Re=glu // 
®B-D-glu- (1-4) -f-D-glu] 

~28-0-B-D-glu       
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Apéndice 1. Compuestos aislados del género Chenopodium 
(continuacién). 

  

  

ESTRUCTURA ESPECIE 
  

  

   HO” Ro 
R3 

criptomeridiol 86 R,=H, R ,=CH3, R3=OH C. album*’, 
C.graveolens”, 

. C. album®® 
8a-acetoxi 87 Ri=OAc, R2=OH, R3=CH3 aroun 

criptomeridiol 

   
a-eudesmol 88 B-eudesmol 89 60, 62 C. botrys 

  

4,8,11-eudesmano 90 quenopodienolona 91 C. botrys®:* 

triol             
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ESTRUCTURA ESPECIE 
  

  

  

B-quenopodiol 92 R.=H, R,=OH |C. botrys® 

quenopotriol 93 R,=R,=OH 

    

R= 64 

a-quenopodiol 95 Se C.botrys 

96 “NO // 

OH 

44 

pigmol 97 R=H or Proce ue , 

. botrys           quenopotetrol 98 R=OH 
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ESTRUCTURA ESPECIE 
  

  

  

99 isoquenopotriol 100|c. botrys® 

\ 
/’ \ 

  

B-elemeno 101 B-elemol 102 Jf 

   
8a-hidroxielemol 103 10(14) quaiene-4-11-|C- graveolens 

47,63 
diol 104 3 

C.botrys.             
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[- ESTRUCTURA ESPECIE 

o Of & 
camfor 105 fenchona 106 B-pineno 107 |C. botrys™ 

i od 

  

trans-pinocarveil trans a-pineno 110 |C- 65 

hidroperoxido 108  pinocarveol ambrosioides 
109 

bd a, 
y-pineno 111 mentona 112 pulegol 113 |C. botrys” 

HO 

OH 

HO. 2 

terpinen-  ascaridol 115 1,7 mentadieno // 
4-ol 114 2,8-diol 116 

H
O
H
.
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(continuacién). 

[ ESTRUCTURA ESPECIE 

SS 

HO 

SS 

limoneno 117 linalool 118 nerol 119 Cc. 

ambrosioides®*’ 
66.67 

oY 
acetato de 120 trujona 121 

geranilo 

acido 13-oxo-trans-9,trans-11 trideca- 

dienoico 122 

acido 13-oxo-cis-—9,trans-ll-trideca- 

dienoico 123 

1 
' 3 1 CHO one ST 

mucondialdehido 124       
Cc. botrys® 

Cc. 

Cc. 

graveolens*® 

album*® 

// 

/f       
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(continuacién). 

ESTRUCTURA ESPECIE 

0 

~~ JARS 

0 31 

heptatriacontanoato de metilo 125 T. graveolens® 

OH 

sa hes, 

i-hexaeicosanil-heptaeicosanol 126 // 

Q 

SAR 

8-oxo-3-en-dotriacontano 127 Jf 

0 

SA 

acido dotetracontanoico 128 Jf         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural. 

  

  

| ESTRUCTURA ESTRUCTURA 
  

0 

Sy oH 

cinamoato de metilo 133° 

0 

cinamil amida 134° 

  

Br 

135°” 

Sy COOH 

acido a, B-dibromocinamico 

aya 
cinamoato de bornilo 136° 

  

rubropilosina 137°     OH 

OH   
HOOCOC 

SS COOH 

CH,CH2COOH 

acido 4-carboxi-2-oxo-3- 

fenil-3-en heptandico 138°’       
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Apéndice 2. Acidos hidroxicindmicos de origen natural 

  
  

  
  

(continuacién). 

[ ESTRUCTURA ESTRUCTURA 

Oo 
OGlu(OH), 

cinamoato de _  fenilo jasminésido 140° 

bencil) 139° 
  

00 

  

  

HO. _,CHZOH © hone ? 
0 

yt) oe 
0 0 HOHC On 

OH 

OH 

tinifolindiol 141°’ picrésido 142°° 

0 0 

CH Oo’ 0 “sS omens 

CHOH H 2 

0 0 

MeO’ 

: OGlu cumaroato-(4-O-geranil) de 

kutkina 143°? metilo 144°           
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(continuaci6én). 

[ ESTRUCTURA 

0 

S OR, 

R20 

Acido p-OMe cumarico 145° Ri=H, Ro=Me 

Ip-OH cumaroato de metilo Ri=Me, Ro=H 

146°° 

Ip~OMe cumaroato de metilo R,=Me, R2=Me 

147°° 

p~OH cumaroato de etilo Ri=Et, R2=H 

148° 

COOH 
SQ 0 

Sy ths 

0 

Glud 
fructosa 

pajanelina 149°° 387 linocinamarina 150°’             
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(continuacién) . 

ESTRUCTURA 

0 

3 

HO 

Ip-cumaroato de docosilo 151°! n=21 

jp-cumaroato de tricosilo 152°’ n=22 

Ip~cumaroato de tetracosilo 153°” n=23 

lp~cumaroato de pentacosilo 154°? n=24 

Ip-cumaroato de hexacosilo 155°?) n=25 

jp-cumaroato de pentadecilo 156°" = n=14 

p-cumaroato de octadecilo 157°’ n=17 

jp-cumaroato de eicosanilo 158° n=19 

0 

we 97 Had ats t 
R 

SO cha 
MeO HO 

jp-OMe cumaroato de | p-OH cumaroato de 

tridecilo 159°’ hexadecanoilo R=H 160°? 
: R=OH 161°               
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinaémicos de origen natural 

  
  

  
  

  

  
  

     

(continuacién). 

ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

S _-COOH 

HO 

capillartemisina A 162°’ |dropanina 163°’ 

se COOH 

R,0 

acido 3(4-BOH, geranil) p- 164°’ Ri=R2= H 
cumarico 

87 = = 
Acido 3(4-BOH,geranil) p- 165 Ri=Me, Ro= H 
Mmetoxicumarico 

87 
. Ri= Ro= A 

Acido 3(4-BOAc, geranil) 166 Me, Re © 
Ip~cumarico           
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

(continuacién). 

  

  

ESTRUCTURA 
  

  

Acido 3-(10-hidroxi- 167°’) - R\=R>= H 
geranil)-p-cumarico 

Acido 3-(10-hidroxi- 168°’ R,= Me, Ro= H 
geranil)-p-metoxicumarico 

Acido 3-(10-acetoxi- 169°’ R\=Me, R2= Ac 
geranil)~p-metoxicumarico 

  

rosicaésido C 170°’ rosicdsido D 171°’               
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinAdmicos de origen natural 

  

  

  

  

  
  

  

(continuacion). 

ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

0 
Sy COOH 

N on 

OGlu 
HO HO 

(-)p-cumarato de  bornilo]Acido isolespedézico 173°’ 
1729889 

OH 
9 

cH 0) S ee an SS 

HO ° 

verbindungen 1744 

SS COOR 

HO 

OH 

cafeato de metilo 175° R=CH3 

cafeato de etilo 176° R=CH,CH3 

cafeato de eicosanilo 177° R=CH> (CH>) 1—CH3 

cafeato de hexacosilo 178° R=CHp» (CH2) 24CH3 

cafeato de triacontilo 179°¢ R=CH> (CH) 2gCH           
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Apéndice 2. Acidos hidroxicindmicos de origen natural 

  
  

  
  

  

(continuacién) . 

L ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

0 9 
HO. CO COOH . ane Ne COOH 
HO HO 

‘ OH 

Acido fasélico 180° cafeato de bornilo 181°°89 

9 

~ 5 s _-COOH 

COOH 

HO Glu0 
OH on OH 

OH 

acido 5-O-cafeilsiquimico|Acido glucocaféico 183°** 
182°6     

0 9 
HO. ~ otk ZA OH 

HO G 
Ho Hl 

1, 26-dicafeilhexacosane- jpopuldsido 185°¢ 

diol 184°’             
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  

(continuacion). 

[ ESTRUCTURA | 

0 
OR, 

_ 0 RO oO 
OR 0: 1 R,0 bre 

OR, 
OR, 

calceolarésido A 186°’ R,=R,=R3=Ry=R5=Re=H 
R7=Rg=H 

verbascésido 187°) Ry =R,=R3=Ry=Rs=R7=H 
Rg=H, Re=ramn 

glucoechinacésido 188°° R,=R.=R3=R5=Re=H 
R7=Rg=H, Ryg=glu 

cistanésido 189/93 =Ry=Me, R,=R3=Ry=Rs=H 
Rg=R7=Rg=H 

equinacésido 190°? R,=R2=R3=Rs=R7=Re=H, 
Ry=glu, Re=ramn. 

191° = R,=R,=R3=R5=R7=Re=H 
R,=ramn, R.e=apio 

cistanésido 192'° Ri =Me, R,=R3=Ry=Rs=Re=H 
Re=ramn, R7=Me         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicindmicos de origen natural 

  
  

  
  

  

(continuacién). 

[ ESTRUCTURA -] 

0 
OR, 

SS RO e > Rs 

OR 0 1 R,0 OR, 

OR; 
OR, 

orobanchésido . 1931 = R)=R2=Ry=Re=Ry=Re=H. 
R3=OH, Rs=ramn 

poliumbésido 194° = R| =R»=R3=Rs=R7=Rg=H 
Rz=Re= ramn 

pauciflésido 1957° R,=R2=R3=Rs5=R7=Re=H 

Ri=Re= 0. 

. / OH 

oH” “OH 

0 0 

0 we HO. 
< R 

0 HO 

acido (3-metilendioxi) 

caféico 196°” R=OH 

cafeato (3-metilendioxi) de 

IMmetilo 197°" R=OMe OH 

3-metilendioxicafeilamida Acido rosmarinico 
198°’ R=NH 19986: 87, 95, 122       
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  
  

  
  

   

(continuacién). 

[ ESTRUCTURA ESTRUCTURA 

0 
HO. we ; ; 

KO. 

HO “ P COOH to 0 
   “C00 

acido fuquinélico 20 

H    

oto   
OK 

HO) 

OH 
RhaO’ ‘OH 

  

rosicésido A 

rosicésido B 

  

    grayanina 204°° 

9 

HO 
~ 0 

0 0. 
KO ‘OH 

OH 

  

  
  

40 COOH 

So 

HO 0 

HO 
sS ‘OH 

COOH 
HO 

Acido chicdérico 205°         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  
  

  
  

  

  

(continuacidén) . 

| ESTRUCTURA | 

0 

Hooc ORg ZA OH 
caf= 

OR3 

acido 3,4-di-O-cafeil- 2069 RI=H, Ro=caf, 

quinico R3=caf, R4y=H 

Acido 4,5-di-0O-cafeil- 20719719 RI=H, Ro=H, R3=caf 
quinico Ryg=caf 

acido 3,5-di-O-cafeil- 20819109 = Ri=H, Ro=caf, 

quinico R3=H, Rg=caf 

acido 3,4,5-tri-O-cafeil- 2091” R,=H, R2=caf, 

quinico R3=caf, Ryg=caf 

acido 1,3,4,5-tetra-O- 

cafeilquinico 21019199) Ry =Ro=R3=Ry=caf 

OH 

OH ‘OH 

- rosmarinato de n-butilo 

orapésido 211% 2121"!           
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  

(continuacion). 

ESTRUCTURA | 

foo COOH COOH COOH H oo 

R—tH CH—OR CH—OH RO tH OH H ° 
fre CH,—OH CH,—OR CH, H 

COOH 214 15 COOH HOR 

213 216 217 

Q 

HO ae 
HO 

acido (-)-cafeoil-D-malico 21324113 

Acido (-)-2-cafeoil-D- 2141? 
glicérico 

acido (-)-4-cafeoil-L- 215) 
tredénico 

acido (+)-cafeoil-L-mAalico 216: 

(-)-2-cafeoil treénico 21722 
lactona             
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Apéndice 2. Acidos hidroxicindmicos de origen natural 

  
  

  
  

(continuacién) 

[ ESTRUCTURA | ESTRUCTURA | 

9 

HO. CHa)n 
SS oe) Netty 

HO 

cafeato de octadecilo 218% n=17 

cafeato de eicosanilo 219% n=19 

cafeato de docosanilo 220% n=21 

cafeato de tetracosanilo 221% y=23 

cafeato de hexacosanilo 222° yu95 

  

HO. 

HO: 
OH 

0 0 G 0 

HO. 9 OH 
1 07 4 So SO 

HO ramnosa| 

0 ‘OH HO OH 

  

223° Icistanésido F 224%"!         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinAdmicos de origen natural 

  

  

  

  

  

(continuacioén) 

ESTRUCTURA | 

OH 

r—OR; 

|_¢ 0 OH 

OR, 

OR? 

  

  

actedésido 225'*4 R,=ramn, R,=caf,R3=H 

lavandulifolidésido 226114 Riy=ramn (2-1) ara, 

R2=caf, R3=H 

plantamajésido 227''4 Ri=glu, Ro=caf, R3=H 

isoactedsido 228114 Rp =ramn, Ro=H, R3=caf 

OH 

" LI 
0 R 

HO OH 

OH 

OH 

grayanosina A 229115 H 

grayanosina B 

230'** OH           
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  
  

(continuacién). 

[- ESTRUCTURA ESTRUCTURA 

Med COOH SS 
MeO 

0 

HO 

  

  

acido fertilico 231°* 87 | acido 4 (-O-geranil) 

fertilico 232% 

5 , 

0 0 
MeO. a 

MeO AR Ss ot we > 9 re 

HO HO 

felocriseina 233°” ferulato de  bornilo 
23488) 115 

0 COOH 
CH30 

MeO S 0 3 SS O—CH 

CH, 
HO | 

HO COOH 

ferulato de fenetilo 235'> |4cido (-) feruloil-D- 

malico 236")? 

  

oO 
colinesterato isofertilico 

237°”     _ 8 HO 
HO. OH 

SS 0 OH 

. 0 
MeO HO 

glucosilato de isofertilico 
23gr16 
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  

(continuacion). 

ESTRUCTURA ESTRUCTURA 

0 

R,0 NN 0 2 

HO 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de 

ferulato de     
isopentilo 

metilo 

eicosanilo 

docosilo 

tricosilo 

tetracosilo 

pentacosilo 

hexacosilo 

heptacosilo 

octacosilo 

239'7° R\=H, R,=CH2C.Hs 

240'79 Ri=H, Ro=CHoCH2CeHs 

241)°° Ri=H, Ro=CH2CH2CH (CH3) > 

242)°9 R1=CH3, R=CH2C.Hs 

2431°° Ri=CH3, Ro=CH2CH2C.Hs 

244)°9R,=CH3, Rp=CH2CH2CH (CH3) > 

245° 

246°” 

247" 

249897 

249°” 

250°” 

251°” 

252°” 

253°7 

Ri=CH3, 

Ri=CH3, 

Ri=CH3, 

Ri=CH3, 

Ri=CH3, 

Ri=CH3, 

Ry=CH3, 

R,=CH3, 

R,=CH3, 

R2=Me 

Ro=CHp2 (CHa) igCH3 

R2=CH2 (CH2) 20CH3 

R2=CH2 (CH2) 21CH3 

Ra=CH2 (CH2) 22CH3 

R2=CHa (CH2) 23CH3 

R2=CH2 (CH2) 24CH3 

Ra=CHz2 (CH2) 25CH3 

Ra=CHy (CH2) 26CH3         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de erigen natural 

  
  

  
  

  

(continuacién). 

ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

SS Nw WO 

MeO MeO 

acido 3,4-dimetoxicinamico 

Acido isofertlico 254° 255° 
  

RO 

R,0 

  

Acido cimicifugico A 256°°© Ri=CH3, R2=H, R3=OH 

Acido cimicifugico B 25779 Ri=H, Ro=CH3, R3=OH 

Acido cimiciftgico E 258°° Ri= CH3, Ro=H, R3=H 

Acido cimiciftgico PF 259° Ri=H, Ro= CH3, R3=H 
  

  

Med 

  

HO! 

117 0         acido eucaliptilico 26 
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  

(continuacién). 

ESTRUCTURA ] 

H3C00C coop, 

R. 
6 Sy 

Rs OGlc(OR,), 

jaslancedésido A 

261°° Ri=Ro=H, R3=OH, Ry=OMe 
jaslanceésido A 

pentaacetato 

jaslancedésido A 

   

262°° R,=Ac, R2=H, R3=Ac, R,=O0Me 

  

  

2’ -O-acetil-4’ -O-trans- 

feruloilswertiamarina 265"       

dimetilester 263°° Ri=H, Ro=Me, R3=Ry=OMe 
jaslanceésido B 

dimetilester. 264° Ri=H, R2=Me, R3=OMe, 
Ry=H 

0. 0 

oN‘ 
HO ‘s SN He oH 

0 N HO: 

lH 0. OH 
CH, 

CH30. Sy 4 

0. 0. 

ey 
HO. 0 

6’ -trans-feruloilalasido 

(CA2) 266779         
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinaémicos de origen natural 

  

  

  

  

  

        

(continuacién) . 

[ ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

+ HO 00H NO it 

HO 
HO 

OMe 
‘OH 

acido 3,4,5 trihidroxi- sinapina 268°°® 
cinamico 267°’ 

R30 COOR R20 COOR 2 SS 1 2 NN 1 

R30 R30 

OR, OR, 

269°° = R,=CH,CH3, R.=R3=Ry=H]273°° RizMe, Re=Me, R3=H,=Me 

270°° = Ri=H, R2= Me, R3=H, 12749© R =H, Ro=R3=R,=Me 
Ryz=Me 

275° Ri=glu, R2=Me, R3=H, 
271°° -Ri=H, R2=R3=Ry=Ac Ry=Me 

272°° Ri=H, Ri=H, R3=H 
Ry=Me 

COOH COOH 
Sy  S 

OH OGlu 

Acido o-cumarico 276°* 8 melilotésido 277° 8           
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Apéndice 2. Acidos hidroxicindamicos de origen natural 

  

  

  

  

    

  

(continuacién). 

ESTRUCTURA ESTRUCTURA 

COOH SQ 0 

OH S O—Glu 

OR 
OH 

acido 2,3-dihidroxi 

cinamico 278° 87 R=H OH 

acido o-fertlico 

279° R=Me 2,3-dioxiglucosilato 280°° 

COOR SQ 1 

Ry ORe 

Acido umbellico 281°’ R,=R,=R3=H 

acido 3-(2-hidroxi-4- 282°? R,=R2=H, R3=Me 
metoxifenil)-2-propenoico 

acido 3- (2, 4-dimetoxifenil) - 283° Ri=H, Ro=R3=Me 
2-propenoico 

COOH 00H ~ 

OGlu Glud O6lu MeO 

acido 2-glucosiloxi-4- 

metoxicinamico 284°’     acido 2,4-diglucosiloxi 

cinamico 285°   
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinamicos de origen natural 

  

  

  

  

(continuacién). 

[ ESTRUCTURA | ESTRUCTURA 

i] 
COOMe 

Ss 

SS 97 oN 

OMe MeO MeO OMe 

286170 287°) 

  

SS COOH HO SS COOH 

OH 

acido 3-(2,4-dietoxifenil) |Acido 3,5-dihidroxi- 

-2-propenoico 288°? cindmico 289°’ 

“OC 

MeO OGlu 

densiflorésido 290°’ 

- ~ (OOH 

0 OGu 

acido 291°" 
glucésidofurocumarico 
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Apéndice 2. Acidos hidroxicinadmicos de origen natural 

    

    

  

(continuacioén). 

[ ESTRUCTURA 

R30 \ COOR, 

OR, 

acido 2,5-dihidroxi- 292°7) = R|=R,>=R3=H 
cinamico : 

293°’ R,=R3=H, Ro=Me 

294°’ Ri=H, R,=R3=Me 

R,O x _-COOR, 

R,0 OR> 

acido aesculético’ 295°” Ry=R2=R3=R4=H 

296°’ Ry=Me, R.=R3=R,=H 

297°’ = RI=H, R2=R3=Ry=Me           
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