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RESUMEN

Se realizé el analisis quimico de las partes aéreas de dos especies del
género Penstemon, P. barbatus y P. campanulatus (Scrophulariaceae)
colectadas en Texcoco, Edo. de México y Xihuingo, Hidalgo, respectivamente.

Del Penstemon barbatus se aislaron cuatro glucésidos iridoidales, del tipo
aucubina: el barbatosido, catalpol, globularina y escutellariosido Il, los dos
tltimos como derivados acetilados; todos estos compuestos se habian aislado
previamente de ofras plantas de diversos géneros, y su identificacion se realizd
mediante el andlisis de datos espectroscdpicos.

Por otra parte, de Penstemon campanulatus se aislaron dos glucésidos
iridoidales del tipo isovalerato: el penstémido, compuesto previamente aislado
de Penstemon deustus, el cual presenta actividad antitumoral contra linfocito de
leucemia P-388, ademds del nuevo compuestc 70-(8-hidroxi-2,6-dimetil-
2(E),6(E)-octadienoil) penstemido, cuya estructura se propone en base a sus
datos espectroscopicos.

Se incluye una revision de los compuestos presentes en el género,

ademds de las actividades bioldgicas de los glucésidos iridoidales.



Abstract

The aerial parts from two species of genus Penstemon, P. barbatus and P.
campanulatus (Scrophulariaceae) collected in Texcoco, Edo. de México and
Xihuingo, Hidalgo, respectively, were studied.

From Penstemon barbatus four lridoids glycosides aucubin-type were
obtained: barbatoside, catalpol, globularin and scutellarioside I, the last two as
acylated derivatives; all compounds have been isolated, previously, from others
plants of different genus and their structures were established by spectroscopic
analysis.

On the another hand, from P. campanulatus were obtained two Iridoids
glycosides from isovalerate-type : penstemide, isolated previously from
Penstemon deustus, which showed antitumor activity against leukemia
lymphocyte P-388, and also a new compound 70-(8-hydroxy-2,6-dimethyl-
2(E),6(E)-octadienoyl) penstemide, was obtained, its structure was established
by spectroscopic analysis.

A review of the chemical contents from the genus and the biological

activities of the Iridoids glycosides is included.
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1. INTRODUCCION

El conocimiento y empleo adecuado de las plantas ha coadyuvado al
hombre en su desarrollo, ya sea como fuente de alimentacidn, vestido o
vivienda. A la par se han generado amplios conocimientos sobre su uso como
remedios curativos o paliativos de algunos padecimientos; esto en la actualidad
se le conoce como medicina tradicional o folkldrica. En los dltimos siglos. estos
conocimientos se han sometido a estudios con un enfoque cientifico, sobretodo
como fuente alternativa a la obtencién de farmacos, ya sea empleando los
metabolitos secundarios presentes o modificando su estructura con el fin de
mejorar su accién farmacolégica.

En el caso de México, durante la época prehispéanica se desarrolld una
cultura amplia en la medicina tradicional, io cual se debe en gran parte a la
riqueza de la flora nacionall. Sin embargo, mucho de este conocimiento ha
disminuido o inclusive ya no existe y se tiene referencias de éste por los cddices
prehispanicos gue aln se conservan.

Ei presente trabajo versa sobre el andlisis quimico de dos plantas,
Penstemon barbatus, conocido vulgarmente como chilpantlacoat! y Penstemon
campanulatus, el cual tiene varios nombres vulgares: arracimado, chichicuahuit!,
chilpan, cuahuchichi, cuahuchichic, guachichi, quitano y zapotillo (muchos
otros Penstemon también se conocen como jarritos o tarritos). Cita F.
Hernandez2 en su obra que "...Jas raices (del chilpan,Penstemon campanulatus)
tomadas en dosis de una dracma con alguna bebida, suelen evacuar la bilis por
el conducto superior y también por el inferior a veces, y provocan la orina
retenida; dicen también que reducidas a polvo y tomadas o introducidas con
algun liquido astringente, contiene la sangre que fluye de la nariz. Es de
naturaleza amarga y caliente, y quema un poco la garganta al comerlo. Nace en

lugares templados, como son el campo tezcocano y el mexicano, en sitios
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campestres o. montuosos, y florece en séptiémbre...", lo que se puede
interpretar que se usa contra la bilis, comd diQréﬁéé y que puede contrarrestar la
hemorragia nasal3.

Ambas plantas pertenecen a la familia Scrophulariaceae. En esta familia
varios géneros presentan compuestos de estructura similar, sobre todo iridoides
glicosidicos (glicésidos monoterpénicos), aunque también se han encontrado
flavonoides, fenilpropanoides y algunas veces alcaloides. Los iridoides le
confieren a las plantas un sabor amargo, y a diferencia de otro tipo de
monoterpenos, se encuentran distribuidos en semillas, raices, corteza y hojas;
esto se atribuye a su solubilidad en agua, la cual se favorece por los residuos de
glucosa u otros aztcares que presentan, de ahf su facilidad de transporte por la
planta. También, una funcién del azicar quizd sea establilizar el esqueleto
monoterpénico, ya que el aglucdn, por lo general, es inestable, y puede
experimentar reordenamientos estructurales.?

El aislamiento y caracterizacidn estructural de los iridoides presentes en las

especies antes senaladas, son el argumento de este trabajo.



2. ANTECEDENTES
2.1. DIVISION DE FAMILIA SCHROPHULARIACEAE

El género Penstemon pertenece a la familia Escrofulariacea, la cual esta
comprendida en el Orden Tubiflorae (sensu Wettstein)® o el Asteridae (sensu
Cronquist)8, y consta de tres subfamilias:? pseudosolaneae, antirrhinoideae, y

rhinanthoideae, las cuales se muestran a continuacién:

PSEUDOSOLANEAE RHINANTHOIDEAE ANTIRRHINOIDEAE

TRIBU VERBASCACEAE TRIBU GERARDIAE TRIBU HEMIMERIDEAE

TRIBU APTOSIMEAE TRIBU RHINANTHEAE TRIBU CALCEOLARIEAE
TRIBU ANTIRRHINEAE
TRIBU CHELONEAE
TRIBU MANUELEAE
TRIBU GRATIOLEAE
TRIBU SELAGINEAE
TRIBU DIGITALEAE

En México se encuentran aproximadamente 36 especies del género
Penstemon, el cual pertenece a la tribu chelonae y las caracteristicas
morfolégicas para las plantas estudiadas son las siguientes:8
a) P. barbatus (Cav.) Roth, Hierba con base lefiosa; tallos erectos de 30 cm a 1

m de alto, de color verde, ocasionalmente violdceos, glabros o
puberulentos; hojas lanceoladas, o bien, las inferiores, a veces més o menos
espatuladas, de 4 a 11 cm de largo, con los margenes enteros;
inflorescencia paniculada, giabra con flores amarillo-rojizas o de color rojo-
escarlata; corola tubular, a veces ligeramente ensanchada, de 2 a 3.8 cm de
largo, labio superior saliente, el inferior encorvado y con numerosos pelos
de color blanco o amarillento, filamentos de 2.5 a 2.7 cm de largo, anteras
de 2.5 mm de largo; capsula acuminada de 1 a 1.8 cm de largo, de color

café verdoso o café obscuro ; semillas rugosas de color café, de 1.5 a2 cm
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de largo. Ampliamente distribuido en el Valle de México. Alt. 2300-2859 m.
Bosques, pastizales y matorrales, pero de preferencia en lugares
perturbados. Se distribuye desde el Oeste de Estados Unidos hasta

Guatemala.

b) P. campanulatus (Cav) Wild. Hierba con tallos erectos, muy ramificados, de
50 cm a 1 m de alto, glabros o puberulentos; hojas numerosas, sésiles, de
forma lanceolada o linear, de 3 a 4 cm de largo, 4pice agudo o acuminado,
méargenes aserrados, glabras o ligeramente puberulentas, sobre todo en las
nervaduras principales, las superiores dilatadas en la base y en ocasiones
abrazando al tallo, las inferiores generalmente angostas; inflorescencia en
forma de panicula terminal, sépalos lanceolados, acuminados, enteros y mas
o menos glandular-puberulentos, en ocasiones de tefidos de color plrpura;
corola ventricosa, de color azul-vicleta 0 morado, en ocasiones con estrias
blancas, glandular-puberulenta en el exterior, [abio inferior con escasos y
cortos pelos de color blanco en el interior; semillas de color café obscuro o
negro, de +2 mm de largo. Ampliamente distribuida en el Valle de México,
excepto en las partes secas. Alt. 2300-3200 m. Principalmente localizada en
zonas montafosas, en bosques de encino y pino, en matorrales y pastizales
secundarios, a orillas del camino y en sitios perturbados. Se localiza en
Sonora a Tamaulipas y hacia el sur hasta Guatemala.

Del género Penstemon se han estudiado aproximadamente 13 especies
en todo el mundo, de las cuales se han aislado principalmente iridoides
glicosidicos, en algunos otros casos Unicamente se han realizado ensayos
cualitativos para determinar si hay presencia de ciertos tipos de metabolitos
secundarios®; a continuacion se describirdn algunas generalidades de los

iridoides.



2.2. CLASIFICACION DE IRIDOIDES

Los iridoides son monoterpenos de origen vegetal, principalmente,
aungue originalmente se aislaron de hormigas (Iridomyrmex detectus), a las
cuales deben su nombre. Se caracterizan por presentar un anillo béasico de
dihidropirano fusionado con un anillo de ciclopentano.1¢

2.2.1. METILCICLOPENTANO MONOTERPENOS

Estos presentan el anillo basico de monoterpenciclo-pentano pero

carecen de residuo glicosidico.

CH; OH CH
b CHO
o
———
) CHO
CH, CH4
Iridodial Nepetalactona

2.2.2. IRIDOIDES GLICOSIDOSIDICOS

Representan al mayor grupo de los iridoides y se caracterizan por tener
un residuo glicosidico, ya sea de glucosa, ramnosa, celobiosa, etc., pueden
presentar un grupo éster en su estructura, se les conoce también como
“pseudoindicanos", debido al color azul generado después de su hidrdlisis en
medio Acido y como "glucdsidos de aucubina" por su relacién con el miembro
mas comun de estos que es la aucubina.

Su estructura se caracteriza por una fusién "cis" de un esqueleto de
ciclopentano-[c]-pirano (iridano), parcialmente hidrogenado.

Se pueden delinear las siguientes caracteristicas estructurales :
1)un sistema enol-éter que lo comprenden los C-1, C-3 y C-4, donde el C-3 no

esta sustituido;



2)puede carecer de C-10 y/o C-11;

3)configuracidon S en C-1, el cual siempre esta unido a un oxigeno acetélico que
forma parte de un residuo dlicosidico o que forma parte de un éster
isovalerato;

4)una fusién "cis" entre C-5y C-9, la posicién 5 a veces sustituida por un grupo
hidroxilo y la posicién 9 sin sustituir con configuracién « del hidrégeno;

5)posible presencia de un doble enlace entre C-7 y C-8 y menos comun entre C-
7y C-66C-8y C-10;

6)grupos éster derivados del &cido cindmico, &cido caféico, &cido p-
hidroxicinamico, etc.

O——pB-D-Glucopiranosa

0——f@-D~Glucopiranosa HO

HO CO,CH,
Aucubina Genipdsido
o}

A

3

[
o)

o
o
CHO OAc
Boschnalésido Valtrato

Gep=glucopiranosa



2,2.3. SECOIRIDOIDES

Estos compuestos presentan oxidado el anillo de ciclopentano el cual se
encuentra abierto. Se han propuesto como intermediarios en la biosintesis de
alcaloides tales como cinchona, pirroloquinolinicos e indélicos.

0—pB-D-Gep

Q—f#-D-Gep OH
R [} .

CHO  co,CH,

Secologanina Esvertiamarina

2.2.4. ALCALOIDES MONOTERPENICOS

Estos se encuentran relacionados biogenéticamente a la loganina y otro
tipo de iridoides glicosidicos, con una sustitucidon del oxigenc del! anillo de
dihidropirano por nitrégeno y retencidn del esqueleto basico biciclico. Estos
también se pueden obtener por el tratamiento de los iridoides glicosidicos con
amonfaco. (Como en el caso de la gentianina, que originalmente se considerd un
producto natural, pero es un artefacto, el cual se produce por el tratamiento de

la esvertiamarina con NH40H?").

o o CHO CHj3

Gentianiana Boschniakina Tecomanina
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Existen diversas revisiones sobre elucidacidn estructurali2, biosintesis?3,
distribucién quimiotaxondmica!415 de los iridoides. Con respecto a este Ultimo
tema se ha observado que los iridoides glicosidicos se han aislado de diversas
Familias, todas ellas pertenecientes al grupo de las escrofulariales, de acuerdo a
Gershenzon'®, en donde refiere que lo comprenden las Scrophulariaceae,
Acanthaceae, Bignoniaceae, Gesneriaceae, Plantaginaceae, Buddleajaceae,
sirviendo estos compuestos como marcadores para este gran grupo.

Entre las especies estudiadas del género Penstemon se encuentran:

TABLAI
Especie Compuestos aislados
P. deustus Penstémidot®

- i 7
P. eriantherus Iso-eschrophulariésido

P. whippleanus a)Boschniakina,derivados de 4-noractinidina
(alcaloide)18

b)10-t-cinamoilaucubina,p-cumaroilaucubina,
musaenosido,piceina(O-glucosilacetofenona)?®

c)Aucubina, catalpol, globularina, bartsiésido, acido
musaenosidico??

P. barbatus a)Barbatésido?!
b)Penstemondsido, penstemdsido, catalpol,
globularina, globularicising, escutellariosido 1122

P. nemorosus . Nemorésido, nemorosdsido23

P. serrulatus a)8-epi-valerosidatum?2*
b)Serruldsido, serrulatdsido2s
c)Serrulatoldsidozs

P. pinifolius. a)Piceina, androsina (glucdsidos de acetofenona)??
b)Pinifolina28 g
P. strictus Globularina2?

P. cardwellii ’ Musaendsido, bartsiosido24




P. richardsonii

Penstémido, 8-epi-valerosidatum, aglucdn del
penstémido, serrulatdsido y penstebidsido3®

P. confertus a)Dihidropenstémido3!
b)7-hidroxiebulésido, dihidroserruldsido,confertdsido??
c)2'-(8-hidroxi-2.6-dimetil-2(E),6(E) octadienoil)-
dihidropentenstémido3?
P. rosseus Boschnalésido, plantarenaldsido, actedsido

(fenilpropanoide glicosidico)34

P. gentianoides

Plantarenaldsido, aucubina, catalpol, dihidrocornina,
mussaendsido, actedsido (fenilpropanoide glicdsido),
crysoerial (flavona)3s

P. centrathifolius

Dihidrocornina, cantleyina, centratifolina, plantagenina
(los dltimos tres alcaloides piridinicos)38

P. digitalis

a)Estansiésido, orobancésido (fenilpropanoide
glicosidico),1,8-dihidroxi-3,7-dimetil-oct-2(E)-en-1-0O-8-
D-glucopiranésido.3?

b)Martynésido (fenilpropanoide glicosidico),
nemordsido, digipenstrosido.38
c)5"-hidroxidigipenstrésido, penstriatésido.39

P. nitidus

Cornina, 10-hidroxicornina, hastatésido, 8-dihidrohas-
tatosido4®

En esta tabla se enlistan las especies que se han analizado hasta el

aislamiento de los componentes, pero existen algunos estudios en donde se

detectan los compuesto por métodos cualitativos y aqul no estan incluidos. Es

interesante sefialar que en América no se habia realizado ningtn estudio del

género hasta 1982, afio en que el Dr. Jiménez y colaboradores del Instituto de

Quimica de la UNAM, México, analizaron el Penstemon rosseus, de donde

aislaron el boschnaldsido, al cual se le realizé un estudio por difraccidn de rayos

X1, confirmando la estructura propuesta inicialmente por el Dr. Murai®2 y col. de

la Universidad de Medicina de Aichi, Japén, basédndose en métodos quimicos y

espectroscépicos. Ademds, como se sefala en la Tabla 1, se aislaron el

plantarenaldsido y el actedsido, este Ultimo un fenilpropanoide glicosidico. El Dr.
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Jiménez también ha estudiado el P. gentianoides y el P. centrathifolius, en
ambas se hallaron iridoides glicosidicos, pero en la Ultima especie, se
encontraron alcaloides del tipo piridinico, esta especie junto con el P.
whippleanus, investigada por el Dr. Stermitz de la Universidad Estatal de
Colorado, USA'®®°, son las (nicas hasta el momento que han presentado este
tipo de sustancias. Ademas de este género, el Dr. Jiménez ha estudiado otros
géneros, como parte del estudio sistematico de la familia Scrophulariceae:
Castilleja tenuiflora y Lamourouxia multifida, de esta Ultima aislé un nuevo
compuesto iridoidal, el lamurdxido?3,

Desde principios de la década pasada los investigadores alemanes
Gering y Junior *7 (ver tabla) de la Universidad de Marburgo han estudiado este
género, hallando irideides del tipo isovalerato, hecho significativo, ya que en
ninglin otro género de la familia se han detectado este tipo de compuestos,
cabe sefalar que sus estudios Unicamente los han realizado con plantas
europeas (a excepcidn de P. nitidus, nativa del Canadd), y en el caso de las
plantas americanas, muy poco estudiadas, se han aislado Unicamente iridoides

del tipo aucubina.
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2.2.5. ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE IRIDOIDES

Los iridoides glicosfdicos se han evaluado desde el punto de vista
farmacoldgico en diferentes modelos. A continuacién se describen algunos de
los resultados de estos ensayos:
a)Efectos Hipotensivos#, Se sabe por datos clinicos emplricos (realizados en

1950) que la oleuropeina, que se aisla de las hojas del &rbol del olivo, posee
propiedades hipotensivas. Al hidrolizar la oleuropeina con acido fosférico, se
obtiene el acido elendlico, el cual es un agente hipotensivo. Ademdas de esta
actividad se demostrd que ejerce un efecto dilatador coronario, asf como una

accién antiarritmica y espasmolitica.

OH
OR
] OR
! 1
I
0 u* o
—_—
+ + Gecp
H,0
HO o o CO,CHy OH o Co,c,
OH OH
HO
Oleuropeina 4cido elendlico

R= B-D-Glucopiranosa

b)Efecto Analgésico v Antiinflamatorio.** El aglucén del iridoide harpagésido, el
harpagésidd (aislado de las raices de Harpagophitum procumbens, una
planta africana) y el extracto crudo del vegetal fueron evaluados como
antiinflamatorios, analgésicos y espasmoliticos, comparédndose con los
efectos producidos por la fenilbutazona, los datos de este estudio se

muestran en la sig. tabla:



INVESTIGACION FARMACOLOGICA DEL HARPAGOSIDO

TJABLA I

12

ENSAYO HARPAGOSIDO AGLUCON EXTRACTO FENILBU-
ACUOSO TAZONA

Edema (en rata) - - - +

Granuloma (producido + + No investigado +

_por aceite de croton)

Artritis (inducida por - + + +

formatina)

Efecto analgésico + - - +

(Prueba de oreja de

conejo)

Contraccion del ileén - Noinvestigado | No investigado +

de cobayo (in vitro)

CH3 (,)R 1.~ Harpagido

2.- Harpagésido

R'=H, R= f3-D-Gcp

R'=trans Cinamoil, rR= B8-D-Gcp

Como se muestra en la Tabla !, por ejemplo, cuando se induce artritis

en la rata con formalina, tanto el aglucdn del harpagésido como el extracto

crudo mostraron actividad comparable a la de la fenilbutazona, no asi el

glicdsido que no mostré ninguna actividad. De la misma manera en el

granuloma inducido por aceite de croton, el harpagdsido y su aglucédn

mostraron actividad similar a la de la fenilbutazona, sin embargo, en el efecto

analgésico la actividad del harpagdsido fue similar a la de la fenilbutazona.

c)Efecto Purgante. Yamauchi et al.*5,han realizado ensayos sobre la actividad

purgante del fruto de Gardenia jasminoides, conocida dentro de la medicina

3.- Aglucén del Harpagésido R'=trans Cinamoil, rR= f-D-Gcp



13

tradicional china como shan-zhi-zi, al cual se le atribuyen diversas acciones
como antiinflamatoria, diurético y sedativo. Inicialmente de esta planta se
aislaron nonacosano, @-sistosterol y manitoi*® y posteriormente varios
glicésidos iridoidales que son genipdsido, gardendsidos?, 1-3-gentiobidsido
genipina%8, shanzhisido y el éster metilico del &cido desacetilasperulosidico%s,
En este estudio se determind como patrdn de referencia al genipdsido,
comparando su efecto purgativo contra los extractos acuoso y metandlico del
fruto. Se administré una Unica dosis oral a ratones, observandose que los
extractos totales presentaban un mayor efecto que el genipésido.

En ofro estudio realizado por los mismos investigadores se
compararon diferentes glicdsidos iridoidales cuyos resultados se presentan

en la siguiente tabla 1150:

TABLA 1l
o ED 50 Tiempo de aparicién de
Iridoide g/Kg la diarrea Hr
Genipdsido 0.30 3
" 9BD-CP B _CHg
' Acido >0.80 5
Genipdsidico
R=H
CO,R
o 0-B-D-C Ester metilico de! | 0.53 >6
H P 4cido desacetil-
asperulosidico
R=CH3
HO Co,R
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&cido desace- »0.60 -
tilasperulosidico
R=H
Asperulésido 0.24 LTS
R=0-COCH3 T
Paederdésido >0.30": >6
R=S-COCH3
Gardendsido 1.20 3
HO g-B—D—ch
CO,CHy
Monotropeina >0.50 >6
HO ?-B—D-ch
Co,H
Plumierido 0.12 1
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Aucubina 0.39
HO o-B~D-Gep :
Ho
Catalpol R=H 0.34 >6:
Catalpésido R= >0.30 s >B6
p-hidroxibenzoato
Verbenalina 0.1 B |
E_Hz 0--D~-Gep :
(o]
° CO,CH,
Loganina 0.54 4
CHy ¢-B-D-Gep
[s]
HO!
CO»CHy
Desoxiloganina 0.80
3

CH3 0-B~D-Gep

(]

CO,CHg
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Desoxigenipdsido | >1.20. | - “4
qH3 g-B—D-—ch ) ; .

CO,CHy

De acuerdo a estos resultados se observa que todos los iridoides
tienen cierta actividad purgante en mayor o menor grado, diferenciandose en
el tiempo de aparicién de la diarrea. Ademas, se determind que la presencia
del grupo carboxilo libre en la posicién 11 disminuye la actividad purgante.
Por ejemplo el &cido geniposidico, el acido desacetilasperulosidico y Ila
monotropeina son purgantes mas débiles comparados con el genipodsido y el
éster metilico del acido desacetilasperulosidico.

Por otra parte se determind que el genipdsido provoca la actividad
purgante por via oral y no por via parenteral. El probable mecanismo de
accion del genipdsido quizéa sea la estimulaciéon de la accion propulsora a lo
largo del intestino. Ademas, después de administrar una dosis oral de este
iridoide, se detectd su aglucédn en casi todos los segmentos del tracto gastro
intestinal, especialmente el cecum y el cdlon. De acuerdo con esto se
concluyd que el aglucdn del genipdsido es el compuesto activo al igual que
en el caso de los otros iridoides evaluados. La inyeccion de la genipina en el
cecum redujo marcadamente el tiempo de aparicion de la diarrea comparada
con la inyeccién del genipdsido.

Por otra parte, existe otro reporte’! en donde se evalud el efecto
coleterético de la genipina (que es el aglucdn del genipdsido) y el patrindsido
(iridoide del tipo valeriana). Ambes se administraron por la vena mesentérica

a ratas, bloqueando el efecto colestdtico inducido y aumentando
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marcadamente el flujo biliar. Esto Ultimo refuerza la observacion de que los

aglucones son los responsables de la actividad biolégica.

A

[o)
HO™= H
(]
HO!!' -
o-B8~D~-Gep
Patrindsido

d)Efecto sedante.*® Los iridoides no glicosidicos denominados "Valepotriatos”
que se aislan de plantas pertenecientes a la Familia de las Valerianas se
utiizan como agentes terapeuticos. En Alemania, por ejemplo, existe un
farmaco llamado "Valmane", el cual se utiliza como agente sedante débil.
Entre estos Valepotriatos se encuentran los iridoides Valtratum vy

Dihidrovaltratum.

?R Valtratum
|
~o R=R’' COCH,CH(CH3),
R'O
R''=Ac

or'* Dihidrovaltratum

Ciclopentano saturade
Ctro efectos encontrados en estos compuestos son por ejemplo: la
verbenalina que tiene baja toxicidad y posee actividad sobre el Utero similar al
ergot y es débilmente parasimpatomimético.
e)Efecto Citotdxico.52 La alamandina, que es una lactona con estructura iridoidal,

aislada de Alflamanda cathartica, posee actividad citotdxica, junto con este
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compuesto se aislaron los iridoides alamandicina, plumiericina e
isoplumiericina.

Kupchan y colaboradores determinaron la actividad in vivo de la
alamandina contra leucemia P-388 en ratones e in vitro contra células
derivadas del carcinoma humano de Nasopharynx (KB).

Por ofra parte, investigadores japonesesS?® realizaron un estudio
comparativo entre los glicdsidos iridoidales y sus respectivos aglucones, en el
cual se determind que la estructura hemiacetélica de ciertos aglucones es
fundamental para que tales compuestos exhiban propiedades antitumorales.
A continuacién se presentan los resultados de los ensayos realizados contra

Leucemia P-388:

TABLA IV
Actividad antitumoral de algunos Iridoides y sus aglucones
Glicésido T/C % Aglucén T/C %

Compuesto (mg/Kg) (mg/Kg)

100 300 10 50 | 100 | 200
Aucubina 103 100 103 | 117 | 130 | 147

162 33

Escandidsido (Ester 103 91 109 { 131 | 160 44
metilico) 158 53
Genipdsido 96 96 96 | 106 | 117 90
Loganina 100 100 100 | 126 | 129 65
Swerosido 103 97 109 | 134 | 44 33
Gardendsido 106 103 97 | 122 | 122 | 122
Gentiopicrésido 108 116 110 | 55

Se puede observar que ninguno de los glicdsidos mostré actividad
significativa, pero la mayoria de los aglucones ejercieron la actividad

antitumoral (Esto también se ha observado cuando se han evaluado sus
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propiedades antimicrobianas). Por otra parte, el aglucén de la aucubina y del
éster metflico del escandidsido (EMS) exhibieron mayor actividad. Se
determind también el efecto de EMS sobre el carcinoma de Erlich Ascites
Meth A y el sarcoma 180 y L 120 ya que este aglucdn es el mas estable,
mostrando una actividad moderada contra leucemia L 120 y siendo muy
activo contra el carcinoma de Erlich Ascites Meth A y el sarcoma 180. Es
importante hacer notar que los iridoides glicosidicos no muestran actividad
antimicrobiana o antitumoral por si mismos, no asi sus aglucones, los cuales
se obtienen después de una hidrdlisis enzimatica o en medio Aacido, esta
dltima no es conveniente ya que se ha observado que la molécula puede
experimentar reordenamientos estructurales®™5% modificandose la actividad
bioldgica, aunque ésto no esté confirmado, debido a [a evidencia de algunos
estudios realizados en los cuales se ha mantenido la actividad bioldgica.
También cabe mencionar que el compuesto denominado penstémido,

aislado de Penstemon deustus, se ha evaluado su actividad antitumoral
contra linfocito de leucemia P-388.13

A

HO z

o-Glucosa
Penstémido

A continuacién se describird la caracterizacién estructural de los

compuestos aislados en el presente trabajo.
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3. PARTE TEORICA

Para continuar nuestro estudio de las plantas de la familia
Scrophulariaceae de México, en especial del género Penstemon, se localizaron
poblaciones de P. barbatus y P. campanulatus que, segin la herbolaria,
mexicana tienen algunos usos medicinales y que no han sido estudiadas en
nuestro pais, y es el objetivo del presente trabajo conocer la composicién
quimica de estas plantas, cabe precisar que hemos estudiado el P. rosseus, P.
gentianoides, P. centrathifolius{ver tabla 1), todas estas especies se han
colectado en su habitat natural, en contraste al material objeto de los estudios
realizados en Europa con €l mismo género, el cual se cultiva para su estudio en
jardines botanicos.

3.1. PENSTEMON BARBATUS

De la planta Penstemon barbatus se aislaron cuatro iridoides glucosidicos,
a continuacién se describe su elucidacion estructural:
a)Barbatdsido: su espectro de RMP (espectro 1), muestra una sefal doble a 1.05

(J=10 Hz), el desplazamiento y la constante de acoplamiento es tipica en este
tipo de compuestos para un grupo metilo en la posicidon ocho con orientacién
B; se observa una senal simple a 3.75, que integra para tres protones y
corresponde a un grupo metoxilo, que junto con la sefal a 7.50 corresponde
a un grupo carbometoxi conjugado con el sistema enol-éter de los iridoides

(figura 1):

kA H
CO,Me

Figura 1
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Se observa una sefal doble de doble a 5.30 (J=2,4 Hz) que integra
para un protdn, que se asigna al protén de H-6 y otra sefial multiple a 4.65-
4.85 que integran para dos protones, uno de ellos corresponde al protén
anomeérico de una B-D-glucosa, el otro corresponde al protdn de la posicion
7, ambos protones (H-6 y H-7) corresponden a las bases oxigenadas de dos
grupos acetato, cuyos desplazamientos estan en 2.05 y 2.10 e integran para
seis protones; también se observa una senal doble a 555 (J=2 Hz) que
corresponde al protén de la posicidn 1, por lo demas, se observan varias
sefales muitiples de 3 a 4 ppm que corresponden a las bases oxigenadas de
los grupos hidrdxilo de un aztcar. En base a estos datos se propuso la sig.

estructura (figura 2):

OH

OH
OH

AcO

AcO

CO,CH,4
Figura 2

El derivado acetilado (anhidrido acético/piridina) del compuesto
anterior, un sdlido blanco con pf= 153-155°, presentd el siguiente patrén de
fragmentacién en EM . Un i6n [M++1] 659 m/z (11.9%) (espectro_4), que
corresponde a la férmula condensada de CogHzg0i7, el ién 331 m/z (100%)
atribuido a la glucosa totalmente acetilada (figura 3), y el ién 311 m/z (20.7)

que corresponde al fragmento del aglucén (figura 4), tipico en los iridoides.®



ot
AcCO
OAcC AcO
+ OAc
o AcO
OAc CO,CHy
m/z =331 m/z =311
(figura 3) (figura 4)

Esto permitié corroborar la proposicidn inicial para esta estructura.

Durante la realizacién del presente trabajo, investigadores alemanes?®
aislaron este compussto también de P. barbatus, asignaron la estereoquimica
de los sustituyentes en el anillo de ciclopentano, denominadolo barbatdsido,
por lo que se compararon sus datos espectroscépicos, corroborando la

estructura propuesta (figura 5):

0-f-D-Gcp

}:1

CO,CH;
figura 5

b)Catalpol: en el espectro de IR (espectro 5) de este compuesto se observan
bandas correspondientes a grupos hidroxilo (3523-3400 cm-1), una banda de
mediana intensidad (1671 cm-1) caracteristica de un sistema enol-éter, tipico
de Iridoide. Por otra parte su espectro de RMP (espectro 6) presenta una sefial
mtltiple a 2.15-2.45 ppm que se asigna al protén H-5, una sefal doble de
doble a 2.65 (J=12,10 Hz) que se asigna al protén H-9, una senal simple a
3.60 que corresponde al protén de H-7, que por su desplazamiento se

atribuye a un grupo epdxido en la mélecula, una sefal doble de doble a 4.05

(J=8,1 Hz) atribuido al protén H-6 unido a un atomo de oxigeno, un sistema
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AB a 4.75 y 3.25 ppm correspondiente a los protones de H-10, que por su
desplazamiento deben estar unidos a un atomo de oxigeno, una senal doble
a 4.80 (J=7 Hz) que corresponde al protén anomérico de la 8-D-glucosa, otra
senal doble a 5.05 (J=9 Hz) que se asigna al protén H-1, una sefal doble de
doble, que integra para un hidrogéno y se asigna a H-4, el cual esta acoplado
al protdn de H-3, este presenta una sefal doble de doble a 6.37 ppm. En

base a estos datos se propone la sig. estructura (figura 6):

HO O—fB-D-Gcp

(figura 6)

El derivado acetilado (anh. acético/piridina) de éste compuesto, un
sélido blanco, mostré en IR (espectro 7) una banda ancha correspondiente a
grupos éster (1750 cm™1), que junto con la banda en 1370 cm-1, indica ia
presencia de grupos acetato, ademas carecia de bandas correspondientes a
grupos hidroxilo. Su espectro de RMP (espectro 8) indica una sefal multiple a
1.98-2.11 ppm gue integra para 18 protones y corresponden a los grupos
metilo de seis grupos acetato, a 3.65 ppm aprox. (J=2 Hz) hay una sefal
doble que se asigna al protdn H-7 del anillo oxiranico, el cual se traslapa con
la senal del protén H-5' de la glucosa, ademas, se observa una sefial doble a
3.95 (J=13 Hz) que es la parte B de un sistema AB que se asigna a uno de
los protones de H-10.

Con respecto a los protones de la glucosa, en 4.15 a 4.25 pp hay una
sefial multiple que se asigna los protones de H-6', de 4.50 a 5.00 ppm se

observa una senal que integra para 7 protones y corresponden a los protones
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bases de los grupos acetato de la glucosa, al protén andmerico de la
glucosa, al protén H-1, al otro protén de H-10 y al protdon H-6, la sefal a 5.15
pPpm se asigna al protén de 1a posicion 4 y por Gitimo la senal a 6.30 se asigna
a H-3. La estructura para este compuesto es la siguiente (figura 7):

AcO O0—pB~D=-Gep (Ac),

figura 7

Este compuesto se habia aislado previamente por el grupo del Dr
Jiménez de P. apatetticus, al cual se le realizd un andlisis por difraccién de
rayos X57 (figura 8); lo que permitid corrobar la estructura propuesta
inicialmente por Duff y col.®® . Este compuesto se conoce como catalpol y se

aisld originalmente de Catalpa bignonoidess®.

figura 8
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c)Globularina: Este compuesto, un sdlido blanco, pf= 148-150 °C, Unicamente
se pudo aislar como derivado acetilado (ver Parte Experimental). Su espectro
de RMP (espectro_9) fue similar al del catalpol, con excepcién det
desplazamiento de las sefales correspondientes a los protones de la posicidn
10 (3.95 para el catalpol, 4.40 para este compuesto), y la aparicidn de un
sistema AB a 7.70 y 6.45 ppm que integran para dos protones vinilicos, tipico
de un sistema «,B-insaturado de éster, ademas, se observa una sefal muitiple
(7.30-7.60 ppm) que integra para cinco protones, que por su desplazamiento
indica que se trata de un anillo aromatico. Agrupando estas observaciones se
propuso que un grupo cinamoilo se encontraba en la posicién 10, resultando

la siguiente estructura (figura 8):

O—f-D-Gep(ac),

Aco
figura 9
Se encontrd en la literatura que este compuesto se habia aislado
previamente, en forma libre, de Globularia alypum®0, y se le denomind
globularina.La comparacién de los datos espectroscépicos y constantes
fisicas de su derivado acetilado®!, permitieron establecer su identidad.
d)Escutellaridsido II: Este compuesto, un sdlido blanco, pf= 150-152 °C, también
se aislé como derivado acetilado (ver Parte Experimental). Su espectro de
RMP (espectro 10) es similar al de la globularina, sin embargo, se observan
algunas diferencias, una de ellas es la presencia de una senal simple a 2.30

ppm, que integra para tres protones, que corresponden a un grupo acetato



26

de tipo aromético, por otra parte en la zona de sefiales arométicas, lo que en
el caso de la Globularina se observa como una sefal muitiple para los
protones del anillo aromaético, en el caso de este compuesto se observa como
un sistema AA'BB', indicando una sustitucién en la posicidn 4 del anillo
aromatico, esto, aunado a la presencia del grupo acetato de tipo aroméatico,
indicd que el sustituyente en la posicién 10, podria ser un residuo de cafecilo.
El andlisis por EM permitié establecer esta proposicién ya que presentd un
pico a 761 m/z (Mt +1) (espectro 11) que corresponde a la férmula
condensada CggH40018 Y esta de acuerdo con la estructura propuesta, otro
pico sobresaliente es el de 413 m/z que coarresponde al aglucén del Iridoide,
el pico base es de m/z=189 que corresponde a la escisién del éster caféico
(figura 10), ademas de que se observa el pico 331 m/z que corresponde al
fragmento de la glucosa peracetilada (figura 11), con lo que se comprueba

que el éster caféico se encuentra en el aglucén del iridoide.

ot
” AcO
(o]
o % o*
“oac Aco:
m/z=189 m/z=413

(figura 10) (figura 11)
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En base a estos datos se propuso la siguiente estructura (figura 12):

AcO

0—fB-D-Gep(Ac),

(figura 12)

Este compuesto también ya se habia aislado previamente de
Scutellaria altissima®2, y se le denomind escutellariésido Il, concordando sus
datos fisicos y espectroscépicos con los encontrados en el presente trabajo.

Ademas de los investigadores alemanes, el Prof O. Sticher de Zurich,
Suiza, también estudid la misma especie y aislé el cataipol, la globularina, la
globulariscina, el escutellaridésido I! y dos compuestos nuevos, el penstemdsido
(figura 13} y el penstemondsido (figura 14), pero no encontré el barbatdsido22,

0—B-D-Gep 0—B-D-Gep

HO co,He HO co,Me
Penstemonosido Penstemosido

(figura 13) (figura 14)
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Este tipo de estudios nos pemiten en principio conocer la
correspondencia de las plantas entre los continentes y asi aprovechar sus
componentes para incrementar los datos botanicos. Consideramos conveniente
describir las estructuras de estos compuestos ante la escasa informacién que
encontramos. Por otra parte, se estudiaron Unicamente las partes aéreas de la
planta, falta estudiar las raices, que desde el punto de vista medicinal, resulta

interesante.
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3.2. PENSTEMON CAMPANULATUS

De la planta Penstemon campanulatus se aislaron dos iridoides
glucosidicos del tipo valerato, esto es, con un residuo de isovalerato en la
posicién 1**. A continuacién se describe su elucidacion estructural:
a)Compuesto 1: En el espectro de IR (espectro 12) de la fraccién que contenia a

este compuesto, como producte mayoritario, se observaron bandas de grupo
hidréxilo (3599-3280 cm-1), bandas de C-H saturado e insaturado, dos
bandas intensas de grupo éster (1747 y 1711 em-1) 1o que sugeria la
presencia de un grupo isovalerato, dicho sustituyente se habfa determinado
en estructuras de compuestos aislados de otras especies de Penstemon,
también se observd una banda de un sistema enol-éter (1669 cm-1), lo que
indicaba la naturaleza iridoidal del compuesto , ademas, una banda de doble
ligadura carbono-carbono (1603 cm-1). La presencia de los dos tipos de éster
se comprobéd con las senales, en RMN-13C (espectro 14), de grupo carbonilo
de éster, uno de ellos «,8 insaturado (173.06 y 169.35).

En su espectro de RMP (300 MHz) (espectro 13) presentd una sefial a
0.95 ppm, la cual corresponde a dos grupos metilos de un grupo isopropilo,
que junto con las sefales a 2.09 (m,1H) y 2.26 (m,2H), indicaban la presencia
de un grupo isovalerato. Por otra parte, el desplazamiento, poco comin, a
campo bajo del protén en la posicion 1 (5.71, d), indicaba que el grupo
isovalerato sé encontraba en esta posicion.

Como el andlisis del espectro de IR indicaba la presencia de grupos
hidroxilo, las bases oxigenadas se obsevaron, en RMP, como sefales
multiples de 4.00-3.5 ppm, asi como una sefal doble correspondiente al
protén anomérico de la B-D-giucopiranosa también con un desplazamiento

andmalo (4.56), el desplazamiento para el protdn H-3 se determind a 6.36
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“ppm, como una senal simple ancha, lo que indicd que la posicidn 4 se
encontraba sustituida y que a su vez el sustituyente debia tener un atomo
electroatractor, este desplazamiento es comiin en iridoides en los cuales el
residuo de glucosa se encuentra unido a la posicién 11; por otra parte, €l
desplazamiento del protdén 9 (2.97) correspondia para un protén alilico, lo que
hizo suponer la presencia de una doble ligadura vecina (C8-C-7 6 C8-C10), la
sefal ancha a 5.75, caracteristica para un protdn vinilico, se asignd al protdn
de la posicién 7, lo que permitid establecer la doble ligadura como C7-C8, en

base estos datos se propuso inicialmente el siguiente fragmento (figura 15):

figura 15

La presencia de ofras sefiales no caracteristicas de este tipo de
indolde indicaban la existencia de otro sustituyente en la molécula. Se
determiné la presencia de dos grupos metilo (1.69 y 1.88 ppm), ambos de
tipo vinilico, uno mas desplazado a campo bajo debido a una conjugacién de
la doble ligadura con un grupo carbonilo, esta suposicién se apoyd en el
andlisis del espectro de IR (vide supra) (espectro 12), ya que se observan dos
bandas para diferentes tipos de ésteres, uno de ellos «,8 insaturado. Esto
explica el desplazamiento de un protdn vinilico a campo bajo (6.80 ppm), que
debe estar en la doble ligadura conjugada, lo que conlleva a la siguiente

estructura parcial (figura 16):
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o

figura 16

[e]

También se observd otro protdn vinilico a 5.38 ppm, entonces se tenia
otro fragmento con una doble ligadura trisustituida, en la cual se encontraba
el otro grupo metilo. El anlisis del espectro RMN-13C (espectro 14), en donde
se observan las sefales correspondientes al iridoide asi como para el azucar,
permitié visualizar otros diez dtomos de carbono. Dos de estos corresponden
a los dos grupos metilo sobre doble ligadura (16.24 y 12.69), uno al carbonilo
del éster «,8 insaturado (169.35), cuatro a carbonos de tipo vinilico (144.23,
128.94, 138.42 y 125.60), uno de base oxigenada (59.36) y dos mas
metilénicos (39.18 y 28.10), de acuerdo a estos datos se propuso la

estructura parcial de este residuo (figura 17):

OH

o} -
o)
figura 17
La posicion de este sustituyente se estableci® en base a la
comparacion de los desplazamientos de los dtomos de carbono del azlcar,

ya que, como se senalaba anteriormente, algunos de estos no eran normales.
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En la Tabla VI se enlistan los desplazamientos del dihidropenstémido
(A)32, el 2'-0O-(8-hidroxi-2,6-dimetil-2(E),6(E)-octadienoil)-dinidropenstémido

(B)32 (figura 18), el compuesto 1 (C) y el penstémido33:

(figura 18)
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TABLA VI
No.de C: : CA B o} - Penstemido
R R T 9315 93.00 93.08 93.13
35 140.64 140.53 140.65 140.61
4 1158.15 114.79 115.21 116.05
- 36.90 36.72 37.83 37.76
"6 30.88 30.75 37.95 37.94
7 28.14 28.20 129.00 129.35
8 43.87 43.70 143.66 143.87
9 44.95 44.86 4717 47.02
10 66.48 66.42 61.05 61.02
11 69.65 69.81 69.97 69.78
1 103.52 101.63 101.39 103.24
2 7517 76.13 76.10 74.97
3 77.92 75.41 75.41 77.70
4 71.77 71.81 71.90 71.55
& 78.18 78.05 78.15 77.95
6' 62.88 62.69 62.72 62.70
1" 168.54 169.35
2" 128.96 128.94
3" 143.50 144.23
4" 28.12 28.10
5" 39.21 39.18
6" 138.44 138.42
7" 125.65 125.60
8" 59.36 59.36
g" 12.73 12.69
10" 16.24 16.24
-C=0 173.47 173.42 173.06 173.13
-CHo- 44.21 44.19 44.20 44.00
-CH< 26.77 26.82 26.75 26.54
-CH3 X 2 22.63 22.67 22.69 22.61
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Comparando los valores para los atomos de carbono del azlicar en A
con los mismos carbonos en C (compuesto 1), se observa que hay un
despiazamiento a campo alto de los carbonos 1'y 3, en 212 y 251,
respectivamente, ademas de que hay desplazamiento a campo bajo de la
sefal del carbono 2' debido a la esterificacidn sobre este atomo de carbono,
lo cual lleva a proponer gue el residuo mionoterpénico se encuentra en la
posicidn 2' del azlicar como en el caso de B, ya que, existe una concordancia
en los desplazamientos de los carbonos de la glucosa. Por otra parte los
valores para los carbonos de la posicion 10 de A y C, 66.48 y 61.05,
respectivamente, resultan significativos ya que esta diferencia en
desplazamiento se atribuye a la vecindad de una doble ligadura al carbono 10
de C, en base a todo lo anterior la estructura para el compuesto 1 seria la

siguiente (figura 19):

OH ‘

o
figura 19

También se compararon los valores de los carbonos del compuesto 1
contra los valores de los carbonos del penstémido, resultando similares, con
excepcion de los despiazamientos de la glucosa, estableciendose la
estrucutura para el nuevo compuesto 1 como 2'-O-(8-hidroxi-2,6-dimetil-

2(E),6(E)-octadienoil)-penstémido.
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E! analisis por EM (espectro 16) del derivado acetilado (anh.
acético/piridina) de este compuesto apoy6 la proposicién estructural inicial, ya
que, presentd un pico m/z=497.2 (100%) que corresponde al fragmento de la

glucosa acetilada junto con el éster monoterpénico (figura 20):

OAc
+ OAc
o] OAc
OAc
[0}

m/z=497.5
figura 20

b)Compuesto 2: Este compuesto se pudo aislar Unicamente como derivado
acetilado. Su espectro de IR (espectro 17) muestra una banda ancha de éster
(1740 cm-1), una banda simple de un sistema enol-éter (1676 cm-1), asf como
una banda para doble ligadura carbono-carbonoe (1632 cm-1). En su espectro
de RMP (espectro 18), se observa una sefal doble a 0.97 que integra para seis
protones y corresponde a los metilos de grupo isovalerato, una senal multiple
de 2.03 a 1.98 que integra para 15 protones y corresponden a cinco grupos
acetato, por otra parte se observa la sefial del protén de la posicién 1 a 5.70
como doblete, por este desplazamiento se infiere que el grupo isovalerato se
encuentra en dicha posicién, la senal a 6.43 ppm se asignd al protdén H-3,
ademés, se observa una senal ancha a 5.82 ppm que se asigndé a H-7, todos
estos desplazamientos fueron similares al del derivado acetilado dell
compuesto 1 (espectro 15), sin embargo, carecia de las sefales que
corresponden al monoterpeno lineal, por lo que se infirid que el compuesto en

cuestion serfa el penstémido acetilado. La comparacién con datos reportados
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en la literatura apoyd esta acepcidn. Por lo tanto el compuesto 2 es el
penstémido (figura 21), que, como se sefalo anteriormente, ya se habia

aislado de Penstemon deustus'® y muesira una actividad citotdxica

‘_’/?\/k

significativa.

HO

0-Gep

Penstémido
figura 21



37
4. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fischer-Jones y no
estan corregidos. Las cromatografias en columna se efectuaron con gel de silice
60 Merck (70-230 mesh ASTM). La pureza de los compuestos y el desarroilo de
las columnas se siguid por cromatografia en capa fina analitica de gel de sflice
60 (Merck Fosg) y para su visualizacidn se empled luz U.V. o sulfato cérico al 1%
en &c. sulfdrico 2N. Para las separaciones por cromatografia en capa fina
preparativa se usaron cromatoplacas de gel de silice 60 (Merck Fog4) de 20X20
cm y 2 mm de espesor. Las separaciones por HPLC se realizaron en un aparato
Varian 8500 con detector de Indice de Refraccién y una columna SiO2 10
8mmX50mm. Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotdmetro
Nicolet FT-55X y en un Perkin Elmer 283, ya sea en solucién de CHCiz o en
pastilla de KBr. Los espectros de RMN-TH se determinaron en un aparato Varian
FT-80A (80 MHz) y en un Varian VXR-300S (300 MHz) empleando como
disolvente CDCl3, CD30D y D20 vy los espectros de RMN-13C se determinaron
en un Varian VXR-300S (75 MHz). Los desplazamientos quimicos estan dados
en ppm (8) referidos al tetrametilsiano TMS como referencia interna. Los
espectros de masas se determinaron en un un espectrofotémetro Hitachi Perkin-

Elmer RMU 6D de doble faco, por ionizacién quimica.

4.1. PENSTEMON BARBATUS
a) AISLAMIENTO

La planta Penstemon barbatus se colectd en la Carretera Texcoco-
Calpulalpan, en el Edo. de México, en el mes de septiembre de 1985. su
identificacién y clasificacién fue realizada por la Bidloga Gilda Ortfz (No. de

registro 444858) del Depto. de Botanica del Instituto de Biologia de la UNAM.
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La planta seca (1000 g) se exirgjo con hexano, acetona y metanol a
temperatura ambiente y los extractos se concentraron a presién reducida.

Se fracciond el extracto metandlico mediante una columna con carbén
activado de la siguiente manera: la mitad de la cantidad de carbdn activado se
suspendié en agua y se adiciond a la columna, por otra parte, el extracto
metandlico (67 g) se suspendié en agua y se le afadié el resto del carbdn
activado; esta mezcla se agitd mecénicamente hasta una 6ptima
homogenizacién y se vertié a la columna previamente empacada. Se inicié la
elucién con agua (2.5 litros aprox. fraccién 1), luego se empled una mezcla de
MeOH/H»0 2:8 (2 litros aprox. fraccién 2), posteriormente se eluy$ con MeOH (7
litros Fraccién 3) y por Gitimo con acetato de etilo (4 litros Fraccion 4)'°, Las
fracciones 1y 2 se concentraron a sequedad y posteriormente se disclvieron en
metanol.

Se separd la fraccién 3 (10 g) en una columna de SiOo empledndose mezclas
de EtOAc/MeOH de polaridad ascendente en las siguientes proporciones 10, 20,

30, 40 y 50%, y se obtuvieron las sig. fracciones:

Fraccidn gramos
A 0.1134
B 2.1693
C 1.5493
D 0.2579

De la fraccibn A (62 mg) se pudo aislar por CCF preparativa
(CHCI3/MeOH/H2O 7:3:0.3) un compuesto (16 mg) que se identificd por su
espectro de RMP como el barbatdsido (iridoide glucosidico).

De las Ultimas fracciones precipité un sdlido con acetona, su espectro de

RMP, asi como el espectro del correspondiente derivado acetilado indicd que se
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trataba del Catalpol (Iridoide glicosidico), previamante aislado por Jiménez et
als5, y confirmada su estructura por difraccion de rayos X.

La fraccién A (886 mg) se sometid a una reaccion de acetilacién (AcoO 3
mi/ Piridina 2 ml). Después del trabajo de reaccién se obtuvieron 1.185 g, los
cuales se purificaron mediante una cromatografia "Flash'®® (Hexano/EtOAc 3:2),

reuniendose las fracciones que por CCF analitica eran similares en composicién:

Fraccién miligramos Fraccién miligramos
A 31.2 E' 108.2
B' 66.8 F' 180.6
C' 213.0 G 48.2
D 192.5

De las fracciones C', D'y E' se aislaron tres compuestos que cristalizaron
a partir de etanol, presentando un punto de fusién de 148-150° (compuesto 1),
160-153° (compuesto 2) y 153-155° (compuesto 3), respectivamente; el espectro
de RMP de los compuestos 2 y 3 indicd que eran las mismas sustancias y se
identificaron como el derivado acetilado del barbatésido, el espectro de RMP del
compuesto 1 permitié identificarlo como el derivado acetilado de la globularina.

En el espectro de RMP de la fraccién F' se observé que constaba de una
mezcla de por los menos de Bos coi'?]ponentes, por lo cual se sometié a una
separacién por HPLC (Flujo 40 mi/min, fase mévil Hexano/EtOAc 6:4, tiempo de
retencién 14 y 16 min), de donde se obtuvieron dos compuestos, el de menor
tiempo de retencién se identificé como el barbatésido acetilado y el otro

compuesto se identificé como el escuteliaridsido Il



Penstemon barbatus

a) Hexano
b) Acetona
c) Metanol

v
Extracto metandlico
Columna con carbén activado
ayH o
2
b) HyO / MeOH 8:2

Fr1i

c) MeOH
d) EtOAc
Fr2 Fr3 Fra

C, columna Sio,

l

Barbatésido «¢————— FrA

Voo

FrB FrC FrD

l l Globularina

CCF prep.
1) (AcpO / Piridina)
2) C. "Flash"
A B c D

[ [}

Vol

Acetil Acetil Acetil
globularina  barbatdsido  barbatdsido
y
Acetil

Escutellariosido Il

40
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b) DATOS ESPECTROSCOPICOS

Barbatdsido

H1-RMN (D20) 5 :(Espectro 1)
1.05 (d,3H) H-10 J=10 Hz
2.05 {s,3H) OAc
2.10 (s,3H) OAc )
3.75 (s,3H) OMe Aco. co,cis
4.65-4.85 (m,2H) H-7,H-1'

5.30 (dd,1H) H-6 J=4,2 Hz
5.55 (d,1H) H-1 J=2 Hz
7.50 (s ancho,1H) H-3 J<1 Hz

aco""”’

Barbatdsido acetilado
IR (CHCl3) » cm~1:(Espectro 2)
1747, 1712, 1642, 1604, 1437, 1370, 1040.

H1-RMN (CDClg) & :(Espectro 3)
1.05 (d,3H) H-10
1.90 (s,3H) -OAc
2.00-2.10 (m,15H) -OAc x 5 )
2.25-2.80 (m,1H) H-8 Aco coct
2.85-3.05 (m,2H) H-9 y H-5
3.70 (s,3H) OMe
4.10-4.30 (m,2H) H-6'
4.75-5.60 (m,7H)
7.40 (s ancho,1H) H-3

g—ﬁ—D—ch (Ac) 4

aco''"’

E.M. m/z (%)=(Espectro 4)

M+ +1:659 (11.9) CogHag017
331 (100.0) C14H190g
311 (20.7) C15H1907
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Catalpol
IR (KBr) » om~1:(Espectro 5)
3523-3400,3323,1671, 1090

H1-RMN (D20) 5 :(Espectro 6)
2.15-2.45 (m,1H) H-5 2
2.65 (dd,1H) H-9 J=12,10 Hz
3.60 (s ancho,1H) H-7 J<1 Hz
4.05 (dd,1H) H-6 J=8,1 Hz
4.25y 3.75 (AB,2H) H-10 J=13 Hz
4.80 (d,1H) H-1'J=7 Hz
6.05 (d,1H) H-1 J=9 Hz
5.10 (dd,1H) H-4 (se traslapa con H-1)
6.37 (dd,1H) H-3

Catalpol acetilado
IR (CHCl3) » cm-1:(Espectro 7) Aco

O—[(-D-Gecp (Ac
1750, 1650, 1370, 1040 H 8 P(Ac)4

H1-BMN (CDClg) & :(Espectro 8)
1.99-2.11 (m,18H) -OAC x 6
2.25-2,75 (m,2H) H-5 y H-9 Aco
3.60-3.80 (m,2H) H-7 y H-5'

3.95 (d,parte B de AB,1H) H-10 J=13 Hz
4.15-4.25 (m,2H) H-6'

4.50-5.00 (mM,7H)

5.15 (dd,1-H) H-4

6.30 (dd,1-H) H-3

Globularina acetilada

H1-RMN (CDCl3) 5 :(Espectro 9)
1.99-2.11 (m,15H) -OAc x 5
2.25-2.75 (m,2H) H-5y H-9
3.60-3.85 (m,2H) H-7 y H-5' 0 g
4.20-4,.30 (m,2H) H-6'
4.40 (d,parte B de AB,1H) H-1' J=12
Hz A

g—ﬁ—D—ch (Ac),
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4.75-5.25 (m,8H)

6.35 (dd,1H) H-3

7.70y 6.45 (AB,2H) H-2'y H-1" J=13 Hz
7.30-7.60 (m,5H) fenilo

Escutellariosido acetilado

H1-AMN (CDCIg) & :(Espectro 10) AcO
1.99-2.20 (m,15H) -OAc x 5
2.30 (s,3H) -OAc aromético
2.40-2.75 (m,2H) H-5y H-9 ° 0
3.55-3.90 (m,2H) H-7 y H-5'
4.20-4.30 (m,2H) H-6' 2
4.75-5.25 (m,8H) AcO
6.30 (dd,1H) H-3
7.70y 6.93 (AB,2H) H-2"y H-1"
7.58'y 7.15 (AA' BB',4H) fenilo

c:n—B—D—ch (Ac),

E.M. m/z (%)= (Espectro 11)

M++1: 761 (11.2) CagHagO18
413 (18.7) CooHo10g
331 (100.0) C14H190g
189 (100.0)C14HgOg3
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4.2. PENSTEMON CAMPANULATUS

a) AISLAMIENTO

La planta Penstemon campanulatus se colectd durante el mes de
Septiembre de 1985 en el Cerro de Xihuingo, cercano al pueblo de Tepeapulco
en el Edo. de Hidalgo. Su identificacién y clasificacién fue realizada por la
Bidloga Gilda Ortiz (No. de registro 446716) del Depto. de Boténica de! Insituto
de Biologia de la UNAM.

La planta seca (2500 g) se macerd con hexano (10 litros X 2), acetona (5
litros) y metanol (5 litros). La eliminacién de los disolventes se realizd a presién
reducida.

Se disolvierdn 20.5 g de extracto acetdnico en 125 ml de metanol caliente,
se enfri6 la solucién a temperatura ambiente y se le anadieron 42 g de carbén
activado, posteriormente se adiciond més metanol hasta obtener un voldmen
aproximado de 1000 ml; la suspension se fiitrd a través de celita, lavandose el
residuo con 300 ml de metanol. Al eliminar la mayor parte del disolvente, a
presién reducida, se forma un precipitado, el cual se elimina por filtracién a vacio
(pp 1), el residuo que se obtiene se le denomina Fraccidn 1 (12.0552 g), por otra
parte, se adiciond més metanol a la columna aprox 1300 ml, vy la fraccién que se
obtiene se denomina fraccidon 2 (3.2331 g). Finalmente se eluyd con EtOAc (1300
mi) una sola vez.

Se separd por cromatografia en columna (SiOp) la fraccidon 1 (7.6 q) (vide
supra) empledndose mezclas de CHCI3/MeOH/HoO en las siguientes

proporciones:
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» < Fraccién
1-22
8 2010 2342
7 3 0.15 43-Final
Se obtienen 14 fracciones
Fraccion mg Fraccion mg

1 165.2 8 34.0
2 97.1 9 376.5
3 125.1 10 1449.2
4 44.8 11 14492
5 30.6 12 281.0
6 47.1 13 63.0
7 386 14 76.8

El anélisis por CCF de la fraccidn 9 reveld que constaba de un compuesto
principal, aunque no estaba del todo puro. El espectro de IR (CHCI3) de esta
fraccidn mostrd bandas de grupo hidroxilo (3599-3280 cm-1), bandas de C-H
saturado e insaturado, dos bandas de grupo éster (1747 y 1711 cm-1), una
banda de sistema enol-éter (1669 cm-1), ademas de una banda para doble
ligadura carbono-carbono (1603 cm-1). Esta informacién indicaba que el
compuesto en cuestion podria ser un iridoide, intentos de purificacién de esta
fraccién por métodos convencionales resultarén infructuosos, por lo que un
alicuota (150 mg) se sometibé a una separacién por HPLC (flujo 3 mi/min, fase
mévil CHaClo/MeOH/Ho0 9:1:0.01, tiempo de retencién 10 min) de donde se

obtiene un compuesto (compuesto 1) en mayor abundancia (28 mg).

Por otra parte, se tomd una alicuocta (114 mg) de la fraccién 9 y se le
realizdé una reaccién de acetilacién (anhidrido acético 1.5 ml /piridina 1 ml),

después del trabajo de reaccién se obtuvieron 87.9 mg, los cuales se purificaron
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por CCF (Hexano/EtOAc 55:45 X 2). De esta forma se aisid el compuesto en
mayor proporcion, el cual se identificd posteriormente como el derivado

acetilado del compuesto 1.

La fraccién 11 de la columna A (281 mg) se sometio a una reaccién de
acetilacion (Aco0 1.5 mi/Piridina 1 ml). De ésta reaccion se obtuvieron 371 mg
como producto de reaccién, el cual se purific6 por CCF preparativa
(Hexano/EtOAc 6:4, 187 mg). Se aisldé el compuesto de mayor abundancia
(Compuesto 2, 34.5 mg). Este se identificé como el derivado acetilado del
penstémido.

Penstemon campanulatus
a) Hexano

b) Acetona

c) Metanof

v
extracto acetonico

C. carbdn activado

a) Metanol
b) EtOAc
l v l
Fri Fr2 Fr3

EEEEEEEEREREE

Fr1 Fr2 Fr3 Fra Frs5 Fré Fr7 Fr8 Fr9 Fr10 Fr11 Fr12 Fr13 Fri4
a) Ac,O /Piridina 8) Aey0 /Piridina
%2 HPLGC
b) CCF b) CCF

Acetil Compuesto 1 Acetil
Compuesto 1 Penstemido
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b) DATOS ESPECTROSCOPICOS
Compuesto 1

IR (CHClg) » cm~1:(Espectro 12)
3590-327,3025,3007,2962,1747,1711,1669,1603,1073,10511.

H1-RMN (CD30D, 300 MHz)
(Espectro 13)
5
0.95 (d,CH3 X 2)
1.71 (s ancho,CHg) H-10"
1.88 (s ancho,CHg) H-9"
2.09 (-CH-,1H)
2.15 (m,1H) H-5"
225 (m,2H) -CHo-,H-6
2.33 (t.1H) H-4"
2,78 (t1H) H-6
2.97 (a,1H) H-9
4.10-4.13 {m,4H)H-8"y H-10 /
4.23 (d,1H,AB) H-11
4.56 (d,1H) H-1'
4.70 (dd,1H) H-2'
5.38 (qd,1H) H-7"
5,71 (d,1H) H-1
5.75 (s. ancho,1H) H-7
6.36 (s. ancho,1H) H-3

6.80 (qd, 1H) H-3"



C13.RMN (CD30D,75 MHz):

(Espectro 14)

d
173.06
169.35
144.23
143.66
140.65
138.42
129.00
128.94
125.60
115.21
101.39

93.09
78.15
76.10
75.41

Compuesto 1 acetilado

Carbono
(C=0)
(C-1
(C-39
(C-8)
(C-3)
(C-8Y
(C-7)
(C-2)
(c-7)
(C-4)
(C-1)
(C-1)
(C-5)
(C-2)
(C-3)

H1-RMN (CDClig) 5 :(Espectro 15)

0.95 (d, CHz X 2)

1.70 (s ancho,3H) H-10"

1.78 (s ancho,3H) H-9"

1.93 (s, -OAc)

2.09-2.00 (m,-OAc X 4)
3.88-3.55 (m,1H) H-5'

5.72 (d,1H) H-1 J=5Hz
5.78 (s. ancho, 1H) H-7
6.34 (s. ancho, 1H) H-3

6.65 (q, 1H) H-3"

E.M. m/z (%)= (Espectro 16)

[M++1-60):761.8 (1.4)
659.1 (8.4)
497.2 (100)

71.99

69.97
62.72
61.05
59.36
4717
44.20
39.18
37.95
37.83
28.10
26.75
22.69
16.24
12.69

AcO

Carbono
(C-4)
(C-11)
(C-6)
(C-10)
(C-8")
(C-9)
(-CH2-)
(C-5")
(C-6)
(C-5)
(C-4")
(>CH-)
(CH3 X 2)
(C-10")
(C-99)

48

OAc

OAc
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209.2 (25)
Compuesto 2 acetilado
IR (CHCI3) v cm-1:(Espectro 17)
3024,2927,1740,1676,1632,1463,1374,1239.

H1-RMN (CDClg) 5 :(Espectro 18) S
0.97 (d, CHz X 2) J=7 Hz /?\)\
1.98-2.03 (m, OAc X 5) ACO o
3.05-2.65 (m,2H) H-5y H-9 A
4.15-4.09 (m,2H) H-6'
4.60-4-45 (m,4H) H-10, H-11 y H-1'
5.40-4.95 (m,3H) bases oxigenadas
de -OAc 0—f-D-Gcp (Ac),
5.70 (d,1H) H-1 J=8 Hz =
5.82 (s ancho,1H) H-7
6.34 (s ancho,1H) H-3
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5. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Como parte del estudio sistemético de la familia Scrophulariaceae en
México, se analizaron quimicamente dos especies del género Penstemon.

De P. barbatus se aislaron cuatro glicésidos Iridoidales del tipo de la
aucubina (barbatdsido, catalpol, globularina y escutellariosido ), algunos de
estos compuestos poseen actividad laxante, io que justificaria el uso de esta
planta dentro de la medicina tradicional. Por otra parte resulta interesante el
hecho de que en estudios previos de la misma especie, realizados por un
investigador aleméan y uno suizo, se hallaron algunas diferencias en composicién
quimica, y en una comunicacién personal con ambos investigadores, sefalan
que permanece abierta la interrogante del motivo de estas diferencias. Es
necesario indicar que el material vegetal en estas investigaciones lo obtuvieron
de plantas cultivadas en jardines boténicos, y para el presente estudio se
colecté en su habitat natural, de manera especulativa, esto podria explicar las
diferencias en composicién; en el siguiente cuadro se muestran los resultados

comparativos para esta especie:

Alemania Suiza México
Barbatdsido Catalpol Barbatdsido
Globularina Globularina Catalpol
Picrésido | Globulariscina Globularina
Escutellariosido Il Escutellariosido I
Penstemondsido
Penstemosido

Por otra parte de P. campanulatus se aislaron dos glicdsidos iridoidales
del tipo valerato, uno de ellos se identificé como el penstémido (aislado
originalmente de P. deustus) y el otro es el nuevo compuesto 2'-O-(8-hidroxi-2,6-

dimetil-2(£),6(E)-octadiencil)-penstemido. El presente estudio es el segundo
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reporte de esta especie con este tipo de compuestos en plantas del continénte
americano.

Se debe continuar con el estudio de ambas especies debido a que
Unicamente se analizaron las partes aéreas de la planta, quedando las raices por
estudiar, ademas no hay ningun estudio biolégico que demuestre sus posibles
propiedades curativas.

De acuerdo a una comunicacion personal del Dr. Junior, investigador
aleman, existen algunas divergencias en cuanto a la clasificacién de algunas
especies del género, sobre todo las de la parte norte del Continente Americano,
por lo cual se requiere continuar su estudio, con el fin de obtener datos quimicos
que ayuden a su clasificacion.

De la revisién de las actividades bioldgicas de los glucdsidos iridoidales
se puede inferir que, en la mayorfa de los ensayos, son los aglucones los
responsables de los efectos observados, por otra parte, cabe destacar que la
actividad purgante es una de sus mayores aplicaciones en la medicina
tradicional del este de Asia, lugares en donde se utilizan con este fin las plantas
que los contienen, aungque hasta el momento no hay ningun estudio en humanos

que confirmen dicha actividad.
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ESPECTROS
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