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RESUMEN

En el presente trabajo se presenta una recopilacidon de la informacién mas relevante acerca
del tema de Flavonoides incluyendo los tépicos mas importantes, es decir, Generalidades,
Nomenclatura y Estru.cturas Fundamentales, Clasificacién, Biosintesis, Aplicaciones y
Usos.

Con este material se pretende crear un acervo bibliografico en nuestro, que sea de utilidad

para los alumnos y profesores interesados en el drea de los Productos Naturales.
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INTRODUCCION

La asignatura de Productos Naturales que se imparte en la FES-Cuautitlan, para la carrera
de Quimico Farmacéutico Bidlogo consta de ocho de créditos, de los cuales cuatro
corresponden a teoria y cuatro a trabajo de laboratorio; es de caracter obligatorio y se ubica

en el quinto re de esta licenciatura; al respecto, los objetivos generales que establece

el programa de estudios son “conocer los aspectos mis relevantes, como la biosintesis,
clasificacién, nomenclatura, propiedades, importancia y. aplicaciones, de los principales

grupos de metabolitos secundarios, a través del empleo de las fuentes de informacién

especializadas en el area”. Esta i ura esta ubicada a partir del séptimo semestre

del Plan de Estudios de la Carrera.de Qumuca. clasxﬁcadn como obligatoria de eleccion y
tiene asignados diez crednos, de los cuales seis corresponden a clases tebricas y cuatro para
trabajo de laboratorio, de 1gua! m_ane;a para la-carrera de Quimica Industrial, esta materia
consta de 14 créditos de:los cualés s%is corresponden a teoria y ocho a trabajo de

laboratorio y esta ubicada en el paquete terminal.

La importancia de esta asignatura, en ambos planes de estudios, radica no sélo en la parte
formativa de los estudiantes en esta area, sino también por su vinculacion en el campo
profesional, el cual es tan amplio como importante por sus numerosas aplicaciones en
diversas areas de las actividad productiva como son la industria de los colorantes, textil,
cosméticos, alimenticia y en el campo de la medicina; es en esta ultima, y como
consecuencia del avance impresionante que ha tenido la Quimica, que parecia haberse

asegurado la sintesis de principios activos utilizindolos en la fabricacion de medicamentos
] p p
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sin requerir de los productos naturales, ya que algunos de estos compuestos, tanto de origen
vegetal como animal, presentan accién terapéutica definida; sin embargo, con la deteccion
de nuevas enfermedades asi como de viejas enfermedades se ha impulsado la investigacion

para la busqueda de nuevas sustancias de origen natural como alternativas terapéuticas.

Por otro lado, es conveniente mencionar que en la lmparucnén de los cursos de Productos

Naturales en la I-'ES-C se han detcctado algunos problcmas que van en detrimento de su

compres:én y aprovechamxemo por panl: ‘de los esmdxante que cursan Ia astgnatura, esto, se

cubrir satisfacfo los ObjcllVOS de la materia, en la SQO de la FES-C, se ha

1mplementado un proyecto para el'mejoramiento de su er siendo una de la metas

generar una serie de manuales que contemplen los aspectos tedricos, clasicos, de esta rama

de la Quimica.

En este proyecto, un grupo de profesores de la seccidon de Quimica Organica, encargado de
impartir esta asignatura y dada la experiencia adquirida a través del intercambio académico

con otras Instituciones de Educacion Superior de la Repiiblica Mexicana, a quienes se les
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ha brindado apoyo impartiendo el curso de Productos Naturales en el marco de los
programas de superacidn para su personal docente,* se decidié llevar a cabo la elaboracién
de esta serie de manuales en idiomas Espaiiol, que como se menciond, contengan cada uno
de ellos los temas indicados en el programa de estudios correspondientes; cabe resaltar que

esta propuesta es una de las metas del proyecto PAPIME-192089 del cual el cDr. Gabriel

Arturo Arroyo Razo cl Dr' Rene l\'ﬁranda Ruvalcaba y el cDr. Benjamin Velasco Bejarano

Biogénesis, Coﬁipucstos de Interés y su Aplicacion.

Ademas es io r i que se considerd conveniente generar material de apoyo

audiovisual (acetatos, transparencias y presentacion para proyector digital) sobre cada tema.

Es necesario enfatizar que estos manuales no pretenden sustituir las clases tedrico-practicas,

sino ser un apoyo y complemento de éstas, razdn por la cual no se considerd necesario

N " s . 0e . P

on, interés y ap

ones, sino dar

hacer extensa la parte de intrc

nomenclatura y estructuras fundamentales, asi como clasificacién.

‘lnsmulo chnolégloo de On\nm. Facultad de
Q de 1a Univ de Baja
California y de Ci ias Q dc C
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A continuacion, y sélo como complemento, se menciona la serie de los 13 temas que se

contemplan en el total de los manuales.

Serie de

pry

les sobre Pr Naturales

Antecedentes de los Productos
Naturales en México

Generalidades de Terpenoides

Hemiterpenos

Monoterpenos

Sesquiterpenos

Diterpenos

Sesterterpenos

Triterpenos

Tetraterpenos

Politerpenos

Flavonoides

Alcaloides

Iridoides

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




HIPOTESIS

Dado que en la actualidad no se encuentra en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
con un documento que contemple de manera tutorial, de forma clara y en idioma Espafiol,
los topicos mias importantes de los flavonoides para el area de los Productos Naturales. Si

se desarrolla un documento que contemple tales caracteristicas entonces se podra resarcir

esta deficiencia.
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OBJETIVOS

GENERAL

Realizar una investigacién biblichemerografica para elaborar uno de trece manuales, sobre
temas comunes de la materia de Productos Naturales, que formaran una serie utilizada
como material de apoyo didactico y de consulta para estudiantes de esta asignatura y

profesores interesados en esta area.

PARTICULARES

® Realizar una revisidn bibliohemerografica relacionado con el tema de flavonoides.

e Generar un manual que contemple: nomenclatura, clasificacion, biosintesis y
aplicaciones para los flavonoides.

e Disponer de informacién basica sobre Productos Naturales en idioma espaiiol, de
acuerdo al programa vigente del curso respectivo para las carreras de Quimico

Farmacéutico Bidlogo, Quimico y Quimico Industrial.
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METODOLOGIA

elaboracién de este trabajo de tesis.

A continuacién se presenta el diagrama de flujo de la metodologia que se siguié para la

METODOLOGIA 1

fitoquimica, biosintesis, clasificacién y uso de éstos.

- ,I Revision exhaustiva de los antecedentes de Flavonoides, asi como también de

———

-

Recopilacion de la informacion I|

o

Anilisis y sintesis de la informacion

-

Estructuraciéon del manual.

-

Escritura final del manual.

!

Revision del manual estructurado.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




Genevalidades

GENERALIDADES

IMPORTANCIA DE LOS FLAVONOIDES

El empleo de las plantas medicinales con fines curativos es una practica que se ha utilizado
desde tiempo inmemorial. Asi, durante mucho tiempo los remedios naturales, y sobre todo
las plantas medicinales, fueron el principal e incluso el unico recurso de que disponian los
antiguos meédicos. Esto, hizo que se profundizara en el conocimiento de -las especies
vegetales que poseen en particular propiedades medicinales, algunas de las cuales se

mencionan a continuacion:

a) Las propiedades tintéreas de las plantas con flavonoides son muy utilizadas.

b) Algunos - pigrrientés flavénicos, ..dcs'p’ro\_'istos ‘de - toxicidad para el hombre, tienen

propiedades pasniédicés., antihemorragicas o hemostaticas,

) Otros mas: p 1 propiedades vitamini (vi ina P), la cual tiene importancia en

dietética.

d) En particular, los productos de hidrogenacién de las chalconas del limén, se emplcan

como edulcorantes.



PAGINACION

DISCONTINUA
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ESTRUCTURA

En términos generales, los flavonoides provienen de una larga gama de compuestos
naturales llamados polifenoles; éstos, constituyen un grupo de metabolitos sccundarios

extenso y estructuralmente diverso, en el reino vegetal.

Los flavonoides son compuestos pohfcnohcos de quince Atomos de carbono, los cuales

poseen dos anillos bencémco

mdos por una cadena lmeal de tres carbonos. El esqueleto

genceral se muestra cn la Flgura 1, y que tamblén suele ser representado mediante la forma

condensada C6-C3-Cs. ¥

Figura 1
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La estructura basica de los flavonoides, es el nucleo de flavano que consiste de quince
atomos de carbono en conectividad de tres anillos (Cs-Ca-Ce) etiquetados como A, By C,

Figura 2.

Los dos anillos- bencemcos se dlbu_]an en el mlsmo plano en el caso de las flavonas,

flavonoles, chalconas y amocmmdmas En leuconmoc:amdmas, flavononoles y

flavononas los amllos bencemcos no estan en'el mismo plano(”

Las d|fercnles clascs e ﬂavono:des dificren en el mvcl de oxldat:lén y la substitucion que

se encuentre en el amll SOS de la susutucnon de _los anillos A y B; los

susmuyemes,,pucden ser'h‘drdxilo ;T toxilos, mgtilendioxilos (caso muy raro) u O-

glucésidos.

El nicleo A, bt.u’cl 1 estn susmuldo en Ias posncnones 5 y en 7 ( Figura 2) o en las
posiciones 2°,4°.6° (Flgura 1). “También puede ocasionalmente sufrir alquilaciones con

glucosidos o con grupos metilo.



Generalidades

En un menor numero de casos se encuentra un oxigeno enl do en la cad del si

C¢-C3-Cs. Figura 3.

A su vez el nicleo B, en la mayoria de fus casos, se encuentra sustituido por un oxigeno en
posicién para o por dos oxigenos uno en mera y otro en para con respecto a la cadena
central del sistema Cs-C3-Cs. Es poco frecuente encontrar que el nicleo B se encuentre
sustituido por tres oxigenos, uno en posicion para y uno en cada posicién mefa o un

oxigeno en posicion orfo™.
En el caso de los 2,3-dihidro derivados, normalmente el carbono dos presenta

configuracion absoluta S y, cuando el carbono tres estia sustituido (dihidroflavonoles), la

geometria generalmente es de tipo trans (2R, 3R).

TESES COU
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DISTRIBUCION

Los flavonoides se itran Ampli e distribuidos en el reino vegetal, generalmente

en la forma soluble de heterdsidos. Ausentes practicamente en las algas, aparccen

cominmente en las briofitas, se encuentran en helechos y gimnospermas, pero su variedad

repr dos en las

estructural es pequeﬁa, por el oontranor estan

angnospermas donde se cncu, tra una gran dnvers:dad estructural ‘normalmente se aislan

de los (e_ndos mucnos asi

La unién vcon" méleculas de a.zﬁcar les proporciona la propledad‘de s'erSoIﬁblcs en agua, por

lo que se Iocahzan pnnc:palment en las vacuolas..Por otro lado' tamblén pueden presentar

grupos hidroxilos protegldos por metilo: (como sucede en los frutos cltncos) y entonces ser

liposcolubles y localizarse en el protbplasma'.

PROPIEDADES

Los flavonoides, al presentar estructuras fendlicas, pueden cambiar de color cuando se
tratan con bases, particularmente con amoniaco, propiedad que permite identificarlos
mediante métodos cromatograficos o en disolucién; asimismo, contienen sistemas
aromaticos conjugados, por lo que muestran bandas de absorcién en las regiones del visible

y ultravioleta.

Debido a sus muchos grupos hidroxilos, esta clase de moléculas se unen faciimente a la

superficie de las enzimas, por lo que son potentes inhibidores de algunos sistemas
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enzimaticos; por cllo, la presencia de flavonoides en Jos extractos de plantas, a menudo

hace que el aislamiento de las enzimas sea muy dificil.

Se cree que algunos flavonoides tienen una funcién protectora y le confiere a las plantas
que los contienen resistencias contra enfermedades de las mismas. La presencia de los
flavonoides también tiene importancia por su distribucién taxonémica, ya que pueden ser

marcadores quimicos en estudios biosintéticos de plantas superiores.

Los flavonoides estan en todas las partes de la planta y la pigmentaciéon en muchos casos
puede ser caso fortuito como su mas reconocida funcién. Son capaces de dar casi todos los
colores del arcoiris, excepto el verde (Tab]a ];2). Hay que hacer notar que también juegan

un papel importante en la fertilizacion y Ia polinizacién.

Los flavonoides forman parte de la dieta humana, por ello su uso en la manufactura de
productos alimenticios es importante y radica en el hecho de que les confiere ciertas

cualidades como color, olor y sabor.

En la dltimas décadas, se ha dado un incremento en el interés por el conocimiento acerca de
la actividad bioldgica de los flavonoides. Se ha encontrado que éstos poseen un amplio

espectro de actividad biolégica.
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Tabla 1. Intervalos de color de los pigmentos flavonoides.

CLASE DE PIGMENTO ABSORCION | inviro | VARIACION DEL
MAXIMA COL.OR invivo
{en nm)
Antocianidinas. Parpura a azul
(como quelato)
Derivados de la delfinidina 535-545 Parpura | Purpura-azul
Derivados de la cianidina. 525-535 Escarlata | Escarlata-azul
(como quelato)
Derivados de la pelargonidina 498-520 Escarlata | Naranja, escarlata,
rojo
3-Desoxiantocianinas 498-520 Naranja | Naranja-amarillo
amarillo
Auronas 390-430 Amarillo | Amarillo
Chalconas 360-390 Amarillo | Amarillo
Flavanoles 6- u 8- 365-390 Amarillo { Amarillo
hidroxiflavonoles
Flavonoles comunes 350-380 Amarillo }Crema
Palido
Flavonas 325-350 Amarillo | Crema o blanco.
Palido

Las estructuras de los pigmentos mencionados en la tabla se encuentran en la ta

la 7-pag.35 .




Tabla 2. Flavonoid

es encontrados en la corola y pétalos de las flores.

COLOR PIGMENTOS EJEMPLOS
Indigo y crema ] Flavones (¢j. apigenina) y Indigo Antirrhinuum majus, blanco
flavonoles (ej. quercetina)
(a) Unicamente carotenoide Amarillo rosaceo.
(b) Unicamente flavonol (ej. | Primavera
quercetagetina). -
Amarillo
(¢) Unicamente aurona. Amarilla Antirrhinum,
(dy Carotenoide y flavonol & Birdsfoot trefoil, gorse.
chalcona. : :
(a) Unicamente carotenoide. N\ Lilium regale.
Naranja ENS TR T . ; '
(b) Pelarg¢ idina y.aurona. 3 WNaranja Antirrfrinum.
Geranium, Salvia
Escarlata
Tulip
Café Cianidina en’ carotenoide. Primula polyanthus
Magenta 6| Cianidina. Camella horiense
carmesi
Rosa Peonidina. Peony, Rosa rugosa
Mauve y{ Delfinidina. Verbena.
violeta
(a) Cianidina como complejo Certaurea cyanus
metdlico
(b) Delfinidina como complejo Delphinium ajacis.
metalico
Azul {c) Malvidina como complejo Primula obconica
metalico.
Negro (negro | Delfinidina en concentracion Tulip * Reyna de la noche™
purpura) alta
Fn el Esq 1 se estr i de los en la tabla 2.

Pig

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Esquema 1. Pigmentos flavonoides.
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PROPIEDADES DE DIHIDROCHALCONAS, CHALCONAS
Y AURONAS.

CARACTERISTICAS

Las chalconas (Figura 4) y auronas (Figura 5) son un grupo biolégico interesante porque

contribuyen a dar el color amarillo de las flores en un gran namcro de plantas.®

Figuraa. L e s

Las chalconas no son ﬂavonondes en un senudo estncto. puesto que tienen una estructura de

cadena abierta y hasta su numeracxén dxﬁerc de los otros flavonoides; sin embargo, se han

clasificado entre los ﬂavono des el de que, por tratamiento con acidos, se isomerizan

dando ﬂavanonas y tamblcn_ porque se considera que son precursores biogenéticos

inmediatos de los fla

Las chalconas y auronas no son muy frecuentes en las plantas; la Buteina (Figura 6), una

chalcona comtin, se encuentra en estado libre en la médula de Acacia, y como 4-glucosido

en los pétalos de Coreops:s gigantea.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

10




Ciemernlidudes
e —

Figura 6

L}
El patrén de oxidacién contiene un hidroxilo que generalmente se encuentra en posiciéon 2 y
que corresponde al oxigeno del anillo del pirano en los otros flavonoides. La conversion de
chalconas a flavanonas se lleva a cabo rapidamente en soluciones acidas y la reaccién es

reversible en medio alcalino, Esquema 2.

OH
OH

W2 HO. o O
—
— I

on®

(o]
Buteina Butina

Esquema 2. Interconversion de Chalcona-Aurona en medio acido y alcalino.

Esta reaccion puede evidenciarse facilmente porque las chalconas son mucho mas coloridas

que las flavanonas, especialmente en soluciones basicas donde son de color naranja-rojo.

En las hidrélisis acidas de glicosidos de chalconas, se obtiene un aglicon flavanénico como
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un artefacto (producto de transformacién que se form6 durante la reaccion) en lugar de la
chalcona. Por ejemplo, la Cartamina en medio acido se convierte en una chalcona. Esquema

3.

Uno de los compuestos mais interesantes de este tipo es la floridzina, es el glucdsido de la
dihidrochalcona floretina que causa glucosuria en los animales. Cuando la ploridzina es
ingcrida puede causar glucosuria por in(erferencia con la readsorcién tubular de la glucosa,

por lo que es usada expenmema.lmentc para estudios fisiolégicos de transporte de glucosa a

través de membranas “@

La floridzina (Figura:7) también tiene efecto sobre el crecimiento de las plantas, sobre todo

en los S, Yy su pr ia estd limitada a plantas del género Malus.

OH

+ Glucosa

Cartamina Cartamidina

Esquema 3. Transformacién de Cartamina a Cartamidina en medio acido.
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Generatidades

Las auronas se forman por oxidacién enzimitica o aérea de las chalconas; su nombre
proviene del griego awuros, dorado. Tanto las chalconas como las auronas se encuentran en
casi todas las flores amarillas y se detectan por medio de los vapores alcalino de los

cigarros, porque se vuelve naranjas o rojas.’ ...

Se conocen sol: >nte cinco

gl que poseen el patrdn de hidroxilacidn de las auronas,
por ejemplo, la sulﬁxr:iitia (Figﬁrg 8) que esta en las flores amarillas de varias especics de

Cosmos sulphureus, v 1a leptosina (Figura 9) que esta en plantas del género Coreopsis.
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La contribucién de las chalconas y las auronas en el color de la planta es total. Son
sustancias de color amarillo brillante (pigmento de las flores) que ecsta restringido
unicamente a una familia de plantas. Los carotenocides son los compuestos que mas
cominmente imparten color amarillo a las flores y en la mayoria de las veces siempre van

acompaifiados de chalconas y auronas.

1]
Por cjemplo las flores de gorse, Ulex europaeus, son pigmentadas por la unién del

glucosido 2°,4° 4-trihidroxichalcona (Figura 10), y por el a y el B-caroteno (Figura 11).

Las chalconas y auronas existen solamente como pigmentos amarillos en un namero

pequeiio de plantas por ejemplo: Amarillo Antirrhinum, Amarillo Dahlia, Cosmos

P

eus y Petr Kerri. Enla Antirrhinum, las auronas auerusidina y bracteatina,

(Figura 12) contribuyen también al color naranja de la flor.®

HO.

Figura 12

TESIS CON
FALLA DE ORIG
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Figura 8

Las dihidrochalconas estin directamente relacionadas a las chalconas y son derivados de la

reduccioén de la chalconas. .

Una propiedad especial que tienen algunas dihidrochalconas es que poseen sabores -

agradables, por lo que ha sido un campo de estudio para la industria alimenticia.®

PROPIEDADES DE FLAVONA Y FLAVONOL

N

crenien TESIS Lo
CARACTERISTICAS FALLA DE ORIGIHT i

La gran mayoria de plantas que presentan flores de color blanco o de marfil a crema, es

debido a los pigmentos de los flavonoles y flavonas. La funcién de los flavonas y
flavonoles es adicionar al cuerpo del pétalo una apariencia translicida (aperlada). También,

es importante mencionar que las flavonas absorben en la regiéon UV y que solamente

pueden ser vistas por los i )s y presumibl e, esto ayuda a las flores a que se lleve

a cabo . satisfactoriamente la polinizacién.

Simples modificaciones en el patron de hidroxilacion y metilacion o glicosilacion en los

flavonoles puede producir sustancias distintivas de color amarillo y que son responsables

15
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del color amarillo en un gran nimero de plantas. El ejemplo mas notable es la quercetina
(Figura 13) que con una simple modificacion del patrén de hidroxilaciéon en posicion 6, se
deriva a la quercetagetina (Figura 14) y ésta a su vez con unién de un carotenoide, son los

responsables del color amarillo en muchas especies de Primula.

OH
OH
HO. O o O
HO OH

OH O

Figura 13 Figura 14

Al presentar hidroxilos libres en posicién 5, los flavonoides dan color amarillo y
fluorescencia amarillo-verdosa. La glicosilacion es frecuente, por lo que generalmenie se

encuentra junto con las antocianianidinas,

Los flavonoles generalmente son mcoloros al pH de las celulas vivas, y no contribuyen

significativamente al color que preseman las ﬂorcs. randose también con mucha
frecuencia en las ho_|as. En un estudio efectuado ‘con ho_|as dc mil especies diferentes de
plamtas, se halld que 48% de ellas contenian Kaempferol, 56%, quercetina y 10%

miricetina. Las soluciones alcalinas de los flavonoles, se oxidan lentamente en el aire.?

Las flavonas unicamente difieren de flavonoles en la substitucién de la posicion 3, por lo

que se ven afectados en las propiedades de absorcién UV, movilidad cromatografica y

16
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reacciones de color. S6lamente existen dos estructuras comunes para estos dos grupos que

son la apigenina (Figura 15) y luteolina (Figura 16).

Figura 15 TESIS CON
DISTRIBUCION FALLA DE ORIGEN

Los flavonoles estan ampliamente distribuidos en todas las plantas, ademas son co-

pigmentos de las antocianidinas en los pétalos y también en las hojas de varias plantas. Con

P

las antc

ocurren frect e combinaciones glicsidicas.

Las ﬂavonas sc encuentran en plantas que penenecen a familias herbaceas, como las

Umbehfcras Labxau:as Compuestas, etcetera, a dlferencm de los flavonoles, que son mas

abundantes en Ias ang Spermas Ieﬁosas :

Se han dcscuBneno"de 200:a 300 flavonoles agliconados aunque Unicamente tres son los

mas comunes: kaempeferol, querce: y miricetina.

Otros flavonoles, en su maybn'a. son-simplemente variantes estructurales de las flavonoles

comunes y son de ocurrencia limitada en la naturaleza; un ejemplo de esto, es el flavonol

17
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llamado quercetina que con un simple namero de o-metilaciones da origen a la

isohaminetina y a la azaletina.

Existen mas de 100 diferentes flavonoles glicosilados presentes en las plantas, aunque cabe
mencionar que el quercetin-3-rutinésido se considera un flavonol de interés farmacéutico,
ya que tiene un alta relacién en el tratamiento de tragilidad capilar en el hombre.

PROPIEDADES DE ANTOCIANIDINAS

CARACTERISTICAS

Estructuralmente, las antocianidinas son derivados de las sales flavilonio. Estas, pueden
encontrarse sustituidas en posicion 3 y/6 5 por grupos hidroxilo, por lo que la

hidroxilacién es el principal factor determinante de su color; ademas, frecy (tal

vez siemprc) se presentan en forma de glicésidos. ™

Las antocianidinas se comportan como indicadores quimicos en medio acuoso. La
estructura y cl color varia con ¢l pH. Cuando el pH es de 1 son muy coloridas y al
incrementarse el valor de pH, el ‘color desaparece gradualmente, la reaccién es reversible
cuando el alcali usado no es fuerte, ya que por el contrario, se producen cambios

irreversibles, Esquema 4.7 ®

Las antocianidinas son un grupo importante de flavonoides, ya que son los responsables dé

dar colores variados, como rosa, escarlata, rojo, malva, violeta y azul, a los pétalos y a los
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frutos de las plantas. Cada antocianidina da origen a diversos glicésidos, segin la clase y
namero de polisacaridos con los que se combina y segin la posicién que éstos ocupen en la

molécula.

Las clase mas coman de azicar unida a la antocianidina es la glucosa, pero también puede

ser galactosa, ramnosa, xilosa y arabinosa. El patrén de sustitucién estd dado
«

frecuentemente en los hidroxilos de las posiciones 3,5 y 7. El azUcar presente en la

molécula de la ant ‘clamdma _le confiere solubilidad y estabxhdad Estos glicésidos son

clasxﬁcados de acuerdo a la naturaleza de la azicar.

oH OH
O HO. o °"'

HO. 8
T, e
- —— P
Z O H® OH
OH OoH
Naranja-rojizo (pH=1) Colores pseudobase (pH<6)

(o]
HO. O. /
—_

—— Destruccién
= ~on

OH

Color psudobase (pH<6) Azul anhidrobasc (pH=7) pH>7

Esquema 4. Diferentes estados de oxidacion de antocianidinas al variar el pH.

TESIS CON
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DISTRIBUCION

Estas moléculas estan presentes en los pétalos de las flores y son bien conocidos por ser

estimulantes en la oviposicién. Son hidrofilicas y general se ran en las
vacuolas y tejidos vegetativos de las plantas, asi como en la pulpa, aunque en su mayoria se

localizan en la cascara de las frutas (cerezas, manzanas, peras , uvas).

Las aniccianidinas es el

por ejempld en
deffinidina. La funcién que t :
contribuyen-a la po]i‘nizacién. 'k‘ambién. es importante mencionar que la cantidad y variedad
de color dependen de las concentraciones de antocianidinas, €l pH y a los flavonoides que

funcionan como co-pigmentadores.®
PROPIEDADES DE DIHIDROFLAVONOL Y FLAVANONA

CARACTERISTICAS

Estas sustancias incoloras son productos de reduccién de las flavonas y los flavonoles,
respectivamente, y como las chalconas, son posibles precursores de flavonoides mas
oxidados; por ejemplo, las dos flavanonas, el eriodictiol y la naringenina, son producto de
la reduccion de las flavonas luteolina y apigenina. La flavanonas mas importantes son la
naringenina (Figura 17) y el 7-neohesperiddsido de la naringenina (Figura 18), una

sustancia tan amarga como la quinina y el principio vital amargo de muchos frutos citricos.
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Su amargor se dcbe a la combinacién de la estructura flavanona con el disacarido

neohesperidosa (ramnosil a-1 —#2-glucosa), aunque el 7-neohesperidosido no tiene sabor

por si solo.

OH
Ran;—o—Gluo—o O O. Q
OH

OH (o]

Figura 17

OH
O—n—C3H;
Ram—O0—Gluc—0 ‘ OH O

OH O

Figura 18

Otros cambios en la estructura, como la abertura del anillo y reduccion, producen
compuestos dulces, como dihidrochalcona neohesperidosido, que es 2000 veces mas dulce

que la sacarosa; en cambio, los dihidroflavonoles no tienen interés por su sabor, a pesar de

estar muy distribuidos en la naturaleza, como la dihidroquercetina (Figura 19), que es

2t
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constituyente principal de la médula de muchos arboles, particulamente las gimnospermas

de las flores de Petunia y hojas de Rhododendron.

OH
OH
HO O.
L}
OH
o
Figura 19

AISLAMIENTO Y DETERMINACION DE FLAVONOIDES

DETERMINACION ESTRUCTURAL

La mayoria de los flavonoides son solubles en agua, estos se aislan de los tejidos frescos
por extraccion con alcohol caliente o de material seco con alcohol acuoso caliente; los
pocos flavonoides que son liposolubles, requicren de un tratamiento especial. Los
compuestos muy solubles en agua, comunmente son extraidos con etanol al 70% y los
flavonoides presentes en la fase acuosa remanente se extraen con éter de petroleo.

Existen algunos métodos de identificacion para flavonoides mencionados a continuaciont™:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEY 22
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A) ENSAYO DE SHINODA

Los flavonoides con el nicleo benzopirona (p. ej. Flavonas, flavonoles, flavanonas,
etc.) producen coloraciones rojizas cuando a sus disoluciones acuosas o alcohblicas se
les adiciona magnesio seguido de HCI concentrado. Aunque no se conoce el mecanismo

de esta prueba, es muy utilizada para reconocer esta clase de compuestos.

B) ENSAYO DE Zn/HC1

Al remplazar el Mg por el Zn en el procedimicnto del :cﬁszrayb, de Shinoda, solamente los

- _'qleta. Las flavanonas Y

dihidroflavonoles (o flavonoides) producen coloracione

flavonoles no producen color o producen coloraciones rosadas débiles.

C) ENSAYO DE PACHECO Ll ;
El flavonoide sélido se calienta una llama con un pot;os t':‘ryismles‘ de AcONa y 0.1 ml de
anhidrido acético. Luego, con 0.1 ml de HCI conc. Los ﬂihidroﬂﬁvdnoles producen un

color rojo caracteristico. Las flavonas, chalconas,” auron

una respuesta negativa.

tratan con amoniaco, color que es reversible, Tabla 3.
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La cromatografia de particiéon se lleva a cabo con disolventes como el butanol, acido
acético-agua (4:1:5 capa superior), mientras que la absorcién cromatografica se hace en
papel con disolventes acuosos (agua sola o con cantidades variables de acido acético).
También, se emplea la cromatografia en capa fina; para lo cual el mejor adsorbente es la
celulosa, ya que en ella se obtienen separaciones similares a las obtenidas de la
cromatografia en papel. Figura 20.

Otros adsorbentes que se emplean en cromatografia de capa ﬁna son el Gel de snhce. que

se usa para ﬂavonoldcs metilados e isoflavonas, y la poliamida que e

gllcosxdos ﬂavomcos. La espectrofotometria de absorciéon en el ultravioleta
todo si se emplean sales inorganicas. Las flavonas, segiin sean el nimero y la'posicion de
los hidroxilos y otros sustituyentes, tienen cambios caracteristicos con cloruro de aluminio,

acetato de sodio, alcali y acido bérico.

Origen 9:3) Frente
o O e
cienidinas P Peler
T T prudinn —aridina
2} [ ) O O peonidine
Misicetina
k" ol .
Flavonoles [ [ ] D Keempeterol
Quercetine Apigenine
a}- Luteolina 7D D
Giye: Orientine Vilexine
-
Flevonos =
Bifla- ¢ (e
wvonaolos

Antocianidinas

Figura 20
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Interesante es cl hecho de que estos compuestos, por tener sistemas aromiticos conjugados,

muestran bandas con una intensa absorcién en las regiones UV-Visible!'® Tabla 4.

Es necesario mencionar que ced no es la tinica técnica utilizada para la identificacion y

separacion de flavonoides.

Los flavonoides ademis de ser identificados y separados también pueden ser cuantificados

por otro tipo de técnicas de separacidon como son: HPLC, CG, y MSUDUD AN que no seran

discutidas en este manual.

Tabla 3. Caracteristicas espectrales de las diferentes clases de flavonoides.
PRINCIPAL A SUBSIDIARIA MAXIMA | CLASE DE FLAVONOIDE
MAXIMA (nm) (nm) QUE INDICA
(con relativas intensidades)
475-560 ca. 275 (55%) Antocianinas
390-430 240-270 (322%) Auronas
365-390 240-260 (30%) Chalconas
350-390 ca. 300 (40%) Flavonoles
250-270
330-350 Ausente Flavonas y
Biflavonilos
250-270
275-290 310-330 (30%) Flav y Flav
ca. 225
255-265 310-330 (25%) isofifavonas

TESS CON . |

FALLA DE

ORIGEH
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Tabla 4. Colores que presenta con luz UV-Vis las difercntes clases de flavonoides.

COLOR EN LUZ UV
COLOR SOLO (SIN CON CLASE DE FLAVONOIDE
VISIBLE TRATRAR) AMONIACO QUE INDICA
Naranja Naranja claro, rojo o] Azul Antocianidina-3-glicosilada
Rojo malva
Malva
Amarillo Azul En su mayoria antocianidina-
fluorescente o rosa 3,5 diglicésidos
Café oscuro o] 6-hidroxiFlavanoles, Flavonas y
negro algunas chalconas glicosidas
Café oscuro o negro
Rojo oscuro o|Ensu mayoria son chalconas
Amarillo naranja
brillante brillante
Amarillo brillante o | Naranja Auronas -
amarillo-verdoso brillante o rojo
Amarillo En- _su -mayoria flavanoles
brillante o | glicosilados’

Amarillo
muy pilide

Café oscuro

Amarillo-café.

Amarillo-verde

Café oscuro

En su mayoria son flavonas
glicosilados

Biflavonoides y Flavonas
inustualmente substituidos

Ninguno

Malva obscura

Azul tenue

Malva obscura

Café tenue

Azul intenso

Amarillo palido
o Amarillo-

verde

En su mayoria
flavanonoles.

isoflavonas y
S-desoxiisoflavones y
7.8-dihidroxiflavanonas

Flavanonas
glicosilado.

y flavanonoles-7-
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EJEMPLOS DE METODOS DE AISLAMIENTO PARA
FLAVONOIDES ’

IDENTIFICACION DE FLAVONOIDES EN PLANTAS POR CCD
Metodologia 1.

1. Colectar y secar la planta de interés.
2. Moler la planta hasta obtener un polvo fino. -
3. Adicionar pequeiios voliimenes de alcohol al 70%.

4. Decjar reposar por un periodo de 8-24 horas a temperatura ambiente.

5. Colectar en un capilar el cxtracto alcohdlico y apli direct en el
cromatografico (ccd) en dos dimensiones.
Sistema Cromatogrifico:

Fase Estacionaria:

Celulosa MM300.

Fase movil:
1. n7-BuOH:HOAC:H20 (4:1:5) (BAW)
2. Acido acético 5%

6. Examinar la placa con luz UV-VIS.

7. ldentificar las difére'nlcs rﬁanchas coloridas que son visibles a la Juz UV-VIS.

8. Comparar las manchas de la placa cromatografica de ensayo con la Figura 20.
INTERPRETACION

Las relativas posiciones de las diferentes manchas presentes en la placa cromatografica, nos

dan una buena indicacidn de la naturaleza del flavonoide presente en la planta.
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Metodologia [I.
1. Colectar la planta de interés.
2. Fresco el tejido sc adiciona alcohol al 95%.
3. Secalienta de 10-15 minutos, aproximadamente, a bafio maria.
4. Evaporar hasta concentrar.
NOTA: Durante la evaporizacion, la clorofila y otras impurezas sedimentan.
5. Colectar en un capilar el extracto alcohdlico y aplicar directamente en el sistema
cromatografico (ccd) en dos dimensiones.
Sistema Cromatogrifico:

Fase Estacionariaz

Celulosa MM300.

Fasc movil:
t. 2#7-BUuOH:HOAC:H;O (4:1:5) (BAW)
2. Acido acético 5%

6. Examinar la placa con luz UV-V1S.

7. ldentificar las diferentes manchas coloridas que son visibles a la luz UV-VIS.

8. Comparar las manchas de la placa cromatogrifica de ensayo con la Figura 20.
INTERPRETACION

Las relativas posiciones de las diferentes manchas presentes en la placa cromatografica, nos

dan una buena indicacion de la naturaleza del flavonoide presente en la planta.
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El sistema cromatografico tipico para la separaciéon de flavonoides consiste en una placa

cromatografica de dos-dimensiones ilustrado en la Figura 20,

Bastanol-ac.eceotico-sgus

5% &cido acético scuoso —

Figura 20

IDENTIFICACION DE ANTOCIANIDINAS EN PLANTAS POR CCD

Como caracteristica principal las antocianinas son extraidas de las plantas con solventes

conteniendo acido acético o acido clorhidrico (vgr. metanol conteniendo 1% de HCI).

Metodologia. TESIS COI\I
1. Colectar los pétalos de la planta de interés. FALLA DE ORIGEN

2. Depositar los pétalos frescos de la planta en un tubo de ensayo.
3. Adicionar HCl 2M.

4. Calentar durante 40 minutos a 100°C.
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5. Enffriar el extracto colorido y decantar.
6. Al extracto frio, lavar con dos porciones de acetato de etilo, con el fin de remover
las flavonas presentes.

7. La fase organica descartarla.

8. La fase acuosa cal la a aproximad e 80°C por 3 minutos en bafio maria,

para eliminar cualquier traza de acetato de etilo que haya quedado presente.
9. Nuevamente a la fase acuosa extraer con pequeflos volimenes de alcohol amilico.

10. Descartar la fase acuosa.

11. Concentrar la fase organica en bafio maria_ hasta

uedar. un ‘pequefio residuo

(pigmento-antocianidina).

12. El residuc disolverlo en 2-4 gotas de HCI,—metaﬁc’:_li:t':o"y,abli:;:ax{.’ directamente en ¢l

sistema cromatografico (ccd) en una dimension. : i

13. Hacer tres placas cromatograficas - para . correrlas’ con' las tres. fases méviles

enlistadas.

Sisterna Cromatogrifico:

Fase Estacionaria:
Celulosa MM300.

Fase moévil:

a) #-BuOH:HOAC:H;O (4:1:5) (BAW)
b) HCI conc:HCO2H-H;0 (2:5:3) (FORMICO)
€) HCI conc:HOAC:H,0 (3:30:10) (FORESTAL)

14. Determinar el Rr de las diferentes manchas coloridas que son visibles a la luz UV-

V1S de los tres sistemas cromatograficos..
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INTERFPRETACION

Las seis antocianidinas mas comunes pueden ser distinguidas con base a su Rr y color

Tabla 5.
Tabla 5. Propiedades comuncs de las antocianidinas
Rf(x 100) EN
COLOR VISIBLE CAMBIO DE
MAXIMA COLOR CON
A (nm) EN
PIGMENTO Forestal* | Formico* | BAW?* VISIBLE MeOH-HCI AICL
Pelargonidina 68 33 80 rojo 520 -
Cianidina 49 22 68 magenta 535 +
Peonidina 63 30 71 magenta 532 -
Delfinina 32 13 42 violeta 546 +
Petunidina 46 20 52 violeta 543 +
Malvidina 60 -7 violeta 542 -

* Fase Movil.

n



Genernlidadea

IDENTIFICACION DE FLAVONAS Y FLAVONOLES EN PLANTAS
POR CCD

METODOLOGIA

-

. Colectar la planta de interés.
2. Hidrolizar el tejido con  HCI 2M por 30-40 minutos a 100°C.
3. Enfriar la solucion y extraer dos veces con acetato de etilo.

4. Combinar los extractos y evapomr a baiio marla hasta tener un residuo.

5. El residuo disolverlo en un pequeﬁo volu

6. El residuo disolverlo en un. pequeﬂo de etanol apllcar dll‘ e en el

cromatografico (ccd) en una dlmensnén
7. Hacer tres placas cromatograﬁcas paﬁa correﬂas con las tres fases moviles
enlistadas. :
Sistema Cromatogriifico:

Fase Estacionaria:

Ceclulosa MM300.

Fase movil:
a) n7-BuOH:HOAC:H:;0 (4:1:5) (BAW)
b) HCI conc:HCO2H-H;0 (2:5:3) (FORMICO)
c) (3:30:10) (PhOH)

Los Rr de las cinco sustancias mas comunes: apigenina, luteolina, kaempferol, quercetina y

miricetina son indicados en la Tabla 6.
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Tabla 6. Propiedades comunes de flavonoles y flavonas.

Rf (x 100) EN

COLOREN UV MAXIMA CAMBIO DE

A (nm) EN COLOR CON

FLAVONOIDE | Forestal* l BAWT[PhOIl‘ Y UV PLUS EtOH Borato de sodio

AMONIA
Fiavonoles
Kacempferol 35 83 58 268,368 o
Quercetina 41 64 29 brillante 255,374 +
Miricetina 28 43 13 amarillo 256,378 -+
Isarhamnetina 53 74 66 amarillo brillante 254,369 [+
Azaleatina 49 EX 30 amarillo 254,369 +
fluor
Gossipetina 26 31 12 ncgro apagado 262,278 +
341.368
Flavonas
Apigenina 83 89 88 ocre 269,336 [+]
apagado
Lutcolina 66 78 66 brillantc | 255,268,350 +
Chrisoeriol 77 82 90 amarillo | 252,269,350 [}
Tricina 72 73 87 amarillo- | 248,269,355 [¢]
verdoso

*Fase Mavil
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NOMENCLATURA Y ESTRUCTURAS FUNDAMENTALES

La forma de nombrar a los flavonoides se basa principalmente en ¢l empleo de un esqueleto

fundamental, en complemento con las reglas mencionadas a continuacion:

n

Reconocer primeramente la estructura fundamental, y modificar la terminacion
(ano) de acuerdo a las funcionalidades presentes, como esta establecido por la

UIQPA, para la nomenclatura sustitutiva, Tabla 7.

Indicar los sustituyentes - con la numeracién . sugerida. para cada = estructura
fundamental.
1dentificar.y nombrar los sustituyentes, asignandoles, como es requerido, 1a posicion
en que se encuentran,

El nombre es un solo, excepto cuando se establecen genéricos como acidos u otros

(ésteres, id. i Idehidos, halogenuros e.t.c.)

Cuando dos o mas sustituyenxés son idénticos, sus nombres se agrupan en uno solo,
precedidos de prefijos multiplicativos (di. tri, tetra, etc.), los cuales han de ir
precedidos de los indicadores numerales de posicién, utilizando de manera

apropiada comas y guiones para separarlos.
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Nomenclatura ¥ estructuras _fundamentsies
——————————

6. Finalmente, es necesario mencionar que cuando se tiene una estructura a la cual le
hace falta uno o mas carbonos con respecto a la estructura fundamental, se indica la
posicion seguida de los multiplicativos nor, dinor, trinor, etc; por el contrario,
cuando ésta presenta carbonos de mas se indican esas posiciones seguidas del

multiplicativo homo, dihomo, trihomo etc.

Con relacion . a lo_s puntos :1-6," en la’Tabla 7 se presentan las estructuras flavonoicas

fundamentales, : asi cc I racion sugerida para cada atomo de carbono y oxigeno,

Chalicona

35




Nomenclatura y estructuras fundamentales
—  ——————————

Continuacion Tabla 7

Flavanonol Antocianidina
(dihidroflavanoleol)

Isoflavonas Catequinas

TESIS CON
FALLA DE ORICEN

36
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EJEMPLOS DE NOMENCLATURA DE FLAVONOIDES

Esquema 5. Ejemplos de nomenclatura de flavonoides.

OH OH
HO O OH O MeO ! OH O
o OH O
Davidigenina Lyonogenina
4,2’.4’-Trihidroxidihidrochalcona 4,2*,6"-Trihidroxi-4*-metoxidihidrochalcona

Philoretina —

4,27.4°,6”-Tetrahidroxidihidrochalcona 2’-Hidroxi-3",4,6"-trimetoxidihidrochalcona

TESIS CC

FALLA DE OR’L

TN
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e

OMe O

Pedicina

2'—Hidroxi-3",4°,5",6-tetramctoxichalcona

OH

HO OH

Buteina

3,4,2",4’-tetrahidroxichalcona

Continuacion Esquemna 5.

OH
HO OH O
C .
o
o

Estil idina = N 1ati .

p

3,5,2°,4°,5"-Pentahidroxichalcona

7 .,

Aurentiacin

2’-Hidroxi-3'-metil 6-metoxichalcona

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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Nomenciaturs y estructurns fundamentales

N Continuacion Esquema 5.

Aureusidina

Sulfuretina

6,37,4’-Trihidroxiaurona 4,6,3",4°-Tetrahidroxiaurona

HO OH

- GI—O GI—0O. ] o
[o]
Maritimeina Leptosina
6-glicasido-7,3°,4-trihidroxiaurona 6-glicdsido-3"4’-trihidroxi-7-metoxiaurona
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Nomenclaturs y estructuras fundsmentales
———— — — —— ———————

Continuacion Esquema 5.

Tambulina

7.8,4°-Trimetoxiflavonol

Morina

5,7,2'4"-Tetrahidroxiflavono!

Quercetina

5,7,3’4’-Tetrahidroxiflavonol

Miricetina

5,7,3°.4,5"-Pentahidroxiflavonol

FALLA DE
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Nomenclatura v estructurns fundamentales

Continuacion Esquema 5.

OMe O

Citromitina

5,6,7,8,3",4’-Hexametoxiflavanona

ooy

Farrerol

5,7.4"-Trihidroxi-6,8-dimetilflavanona

Citronetrina

5,7-Dihidroxi-2’-metoxiflavanona

OH O

Hesperetina

5,7,3°-Trihidro-4’-metoxiflavanona
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Nomenclsturs y estructuras fundamentales

- Continuacion Esquema 5.

R OH O
Crisina Apigenina
- 5,7-Dihidroxiflavona 5,7.,4’-Trihidroxiflavona

Luteolina Zapotina

5,7.3",4’-Tetrahidroxiflavona 5,6,3",6’-Tetrametoxiflavona
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Nomencisturs v estructuras fundamentales
—

Cominuacion Esquema 3.

OH
OH O
Pinobanksina Aromendrina
5,7-Dihidroxidihidroflavonol 5,7,4°-Trihidroxidihidroflavonol

OH
OH O
Alpinona}' . Estobacanksina
S-Hidroxi-7—metoﬁdiﬁidroﬂavonol 5,7-Dihidroxi-6-metildihidroflavonol
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Petunidina

5,7.37.4’-Tetrahidroxi,5’-metoxiantocianidina

Malvidina

5.7,4°-Trihidroxi-3'5'-dimetoxiantocianidina

Continuacion Esquema 5.

OH

OH
o A
RS Com.
< o
OH

Delfinidina

5,7,3°,4°,5’-Pentahidroxiantocianidina

N . O OH

OMe
= ~OH
OH

Peonidina

5,7,4 -Trihidroxi-5’-metoxiantocianidina
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Continuacion Esquema 5.

Genisteina Formononetina

5,7,4’-Trihidroxiisoflavona +  7-Hidroxi-4’-metoxiisoflavona

Daidzeina . Biochanina A

7,4*-Dihidroxiisoflavona 5,7-Dihidroxi-4’-metoxiisoflavona

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Nomenclatura 2 estructuras fundamentales

OH
OH
(+)-Catequina
. 3B,5,7,3°4"-Pentahidroxicatequina
OH
OH
H
HO. Lo Mg s
""OH
OH H
(-)-Epicatequina

3,5.7.3°,4°-Pentahidroxicatequina

Continuacion Esquema 5.

OH

HO. O.
OH

"""QH
OH

(-)-Epigalocatequina
3¢,5,7,3°,4°5°-Hexahidrocatequina
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CLASIFICACION DE FLAVONOIDES

Los flavonoides estan ampliamente distribuidos cntre los vegetales superiores y se
encuentran practicamente en todas las plantas superiores en forma de glicdsidos, sobre todo

en las partes aéreas: hoja, flores y frutos.

Se conocen aproximadamente 8000 compuestos flavonoides, siendo el mas simple el
sistema _de {l, ormyl; q\ie ls‘»e encuentra en la superficie de hojas y tallos de muchas especies

de Pr)'mula, ‘en foryma' de polvo blanco.

Los: flavonoides- presentan : varias - formaciones del residuo propano para el caso de las
chalconas y derivados del anillo C, por ejemplo pueden tcner grupos funcionales como
hidroxilos, dobles enlaces, carbonilos, etc. Con base en esto, la clasificacion de los

flavonoides esta en funcion del nivel de oxidacion del anillo central Esquema 6,79

Esquema 6. Principales estructuras de grupos de Flavonoides naturales.

Nivel de oxidacién 1
.m..o TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Nivel de oxidacién 2
o
Dihidrochalcona
Nivel de oxidacién 3

o
Chalcona

Sees

OH

Flav 3-4-diol (L

Nivel de oxidaci6n 4

idina)

Contirmacion Esquema 6.

OH

Flavan-3-ol (catequina)

o

Flavanona

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Continuacion Esquema 6.

s [

TEGIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Riosintesis
—

BIOSINTESIS

La biosintesis esencial de los flavonoides fue correctamente deducida por Birch!'®; quien
propone que tres unidades de acetato provenientes de malonil- CoA se condensan junto con
p-cumaroil-CoA para generar una de las estructuras fundamentales de los flavonoides; las

tetrahidroxichalconas, ilustrado en el Esquema 7.

Esquema 7. Representacion de la sintesis del primer grupo de flavonoides.

OH
o
HO + CoAS
3
CoAS o o
Malonil-CoA p-Cumarcil-CoA
OH
HO. OH

OH O

Tetrahidroxichalcona

S0



Biosintesls
e —

Al mismo tiempo, Reznid y Urban verificaron experimentalmente que el acido shikimico,
derivado del metabolismo de los carbohidratos, da lugar a la formacion de fenilalanina que
desempeiia un papel importante en la biosintesis de los flavonoides; al respecto, se
considera que todos los anillos aromaticos que tienen grupos hidroxilo en posicion orro,
tienen como precursor el acido shikimico, mientras que los anillos aromaticos con grupos

hidroxilo en posncnén meta txenen como precursor al p-cuma.roxl—CoA También, se ha

observado que el écxdo shlkimxco‘ puede formar ﬂavonoxdes sin la pa.rucnpaclén de

cs adccuado comenttu' que medxame

armnoacldos o actdos

expenmentos con marcado isotopico, se | a establemdo que ‘el amllo B se forma a parnr de

la ruta del écxdo sh:kimxco. y que ‘el amllo ‘A se forma a partir de la ruta acemto/malonato.
La cadena ahﬁ'mca de tres carbonos, probablemente se afiade al amllo B para producir el
compuesto Cc-C:, antes de que se forme el anillo A.¢' !

Por lo tanto, los flavonoides son derivados fendlicos de la combinacién de estas dos rutas.

RUTA ACETATO/MALONATO

La malonil-CoA es formada de acetil-CoA y COg, reaccién catalizada mediante la acetil-

CoA carboxilasa, biotina, ATP y Mg>*

La acetil-CoA carboxilasa colabora con la biotina por medio de la cual la acetil-CoA fija el

CO:; para la producién de malonil-CoA.¢? ¢ Esquema 8.
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Esquema 8. Conversion de Acetil-CoA a Malonil-CoA.

i O—pp—adenosina
HN” NH HN/J\N
a) ATP
—
{CH2),COOH - {CH2)4,COOH
S S
Biotina
oo o
- O—pPp—adenosina )j\
TN N HN N—C—OH
b) HN N o—c=o0 >
-——
(CH;),COOH
(CH2)4COOH
o
Biotina -+ HO /OL
CoAS o SCoA
Malonil-CoA Acetil-CoA
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RUTA ACIDO SHIKIMICO

La unidades fenilpropanoides son derivados de la ruta metabélica del acido shikimico y son
estructuras elementales de todos los compuestos flavonoides y de otras clases de

fenilpropanoides.

.

Esta ruta biogenética comienza con la formacién del aminoacido fenilalanina, el cual es

sintetizada via Shikimato/Arogenato.

El acido shikimico es transformado a 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato (EPSP) por
fosforilacién en posicion 3 y fosfoenolpiruvilacién en posicién 5. Esta reaccidon es
catalizada por las enzimas shikimato-kinasa y 5-fosfoenolpiruvilshikimato 3-fosfato (PEP)-

sintasa.

El 5-enolpiruvilshikimato-3

-fbsfg_tg (EPSP) csi transformado a acido corismico (CA) por la

enzima corismato-mutasa.:-El &cido corismico  es' transformado a acido prefénico por la

enzima corismato-mutasa’

El acido prefénico . es trghsf’ormado a’ fenilalanina por las enzimas amino-transferasa y

deshidrogenasa, @9 @MY Esquema 9.
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Esquema 9. Conversion de Acido Shikimico a Fenilalanina.

COOH COOH
HO™" . OH Shikimaio-Kinasa R ®O' - . OH
OH - OH
Acido shikimico Shikimato-3-fosfato
COOH }
S B
®o" CooH ® CooH
OH - PEP
S-Enolpiruvilshikimato 3-fosfato Fosfoenolpiruvato
(EPSP)

Corismato-mutasa

COOH O, COOH
CH> HOOC.
' O/H\COOH Corismato-mutasa
OH Y
OH

Acido corismico cido prefénico

COOH

‘Amino-transferasa

NH> Deshidrogenasa

TE g.{s C ON Fenilalanina
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Biosintesis

Las enzimas que catalizan el proceso metabdlico de fenilalanina a p-cumaroil-CoA son:

fenilalanina-amonio-liasa, cinamato-4 hidroxilasa y p-coumarato:CoA ligasa.®®

La fenilalanina amonio-liasa cataliza la antieliminaciéon de amonio y el protén (pro-3S) de

la fenilalanina para ser transformada en el acido-trans-cinamico.

La segunda enzima que interviene es la cinamato-4-hidroxilasa (trans-cinamato-4-
monooxigenasa) que cataliza la hidroxilacidén en posicion 4 del acido cindamico para formar

p-cumarato.

El p-cumarato es transformado a p-cumaril-CoA por la enzima p-cumarato-CoA-ligasa. La

reaccion de la ligasa estrictamente requiere ATP y Mg?* como cofactores y CoASH.

El p-cumaril-CoA es hidroxilado en posicién 3 para dar cafeolil-CoA, la enzima que

interviene en esta reaccién es la p-cumaroil-CoA-3-hidroxilasa. Esquema 10.
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Biosinticsls

Esquema 10 . Conversion de Fenilalanina a p-Cumaroil-CoA.

COOH
NH2 Fenilalani io-lics:
> OH
(o]
Fenilalanina Acido trans-cinamico
Cinamato 4-hidroxilasa
OH OH
4-Cumarato-CoA:ligasa
CoAS - OH
CoASH, ATP, Mg**
o o]
p-Cumaroil-CoA Acido p-cumirico

“4-Cumaroil-CoAd-3-Hidroxilasa

OH

OH

CoAS

(o]
p-Cafeoil-CoA

FALLA

T

-

cro

a.uN' !
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RUTA BIOSINTETICA

La formacién de flavonoides es por la condensacién de 3 unidades de malonil-CoA
derivadas de la ruta metabdlica Acetato-malonato con p-Cumaroil-CoA derivado de la ruta

metabdlica Shikimato. @

La enzima clave que esta involucrada en la formacién del esqueleto de los flavonoides es la

chalcona-sintasa . (CHS), que « 1i la cond ion de tres unidades de acetato
provenientes de malonil-CoA™ con p-cumaroil-CoA™, para la formacién del intermediario

2’4°6'4-tetrahidroxichalcona.

Este intermediario 2'4°6’4-tetrahidroxichalcona’ es el precursor directo de. otro ‘tipo de
difenilpropanoides conocido como aurona™., Las enzimas que envucl\ien estas reacciones

son desconocidas hasta la fecha.

En particular ‘la . 2’4’6’4-tetrahidroxichalcona es un precursor ‘inmediato de todos los
compuestos flavonoides. La ciclizacién esteroespecifica de la chalcona es catalizada por la

chalcona isomerasa (CH]) proporcionando una 2S-flavanona®,

Las flavanonas'? .son precursores directos de las diferentes clases de flavonas'® y

isoflavonoides.

Existen dos diferentes sistemas de enzimas que han sido reportados para la condensacion
de flavanonas® a flavonas®”. La enzima flavona-sintasa (FNS 1) que cataliza la

introduccion de un doble enlace entre el C2 y el C3 de la flavanona. En las flores de
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algunas especies se producen flavonas; sin embargo esta reaccion es catalizada por la

enzima FNS 11 y la enzima microsomal NADPH-dependiente.

La enzima flavanona-3-hidroxilasa (FHT) cataliza la estereospecifica 3B-hidroxilacién de

1a 25-flavanona‘ para formar el 2R,3R-dihidroflavanol (flavanonol)®.

El flavonol™ es fomado por la introduccién de un doble enlace entre el C2 y el C3 del

dihidroflavanol.*® Esta reaccién es catalizada por la flavonol-sintasa (FLS).

La reduccién de los  dihidroflavonoles®™ en posicién 4, es catalizada por la enzima
dihidroflavonol-4-reductasa (DFR), que conduce a la formacién de leucoantocianidinas®™
que son intermediarios para la formacidn. de catequinas®, proantocianidinas®™ y

antocianidinas®,

Las catequinas® son sintetizadas de leucoantocianidinas® por la reduccién en posicion 4.

Esta reaccién es catalizada por la i fl 3,4-cis-diol-reductasa. Las

proantocianidinas™ probablemente son originadas por la reaccién de condensacion entre

catequinas® y antocianidinas®. La i que liza esta r ion es hasta ahora

desconocida.
Una serie de experimentos proporcionan sin duda que las leucoantocianidinas® son también

precursores directo las antocianinas®™. Sin embargo, la conversién in vitrro de

leucoantocianidinas™ a antocianinas™ no ha sido lograda todavia..
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Las antocianidinas™

son el substrato de la enzima uridina-flavonoides-3-O-
glicosiltransferasa (UFGR) para formar antocianinas.
La ruta biogenética que se proponen para los flavonoides, se muestra en el Esquema 11.

Esquema 11. Biogénesis de las diferentes reacciones enzimiticas que conducen a los
principales flavonoides.

o : OH
HO
CoAs™ O °°As\n)
o
Malonil-CoAf p-Cumaroil-CoA®t)
Chalcona-sintasa |

OH
"°°"| .

OH O

2,4,4’-Tetrahidroxichalcona Auronai®

Chalcona- isomersa
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Continuacion Esquema 11,

Flavorna-sintasa

—_—

OH O
Flavanonat® Flavona®

(28)-flavona 3-hidroxilasa

OH
o O Flavonol- sintasa

G
B ———
OH
OH o
Flavanonol'® Flavonol™

Dihidroflavonol 4-reductasa

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Continuacion Esquema 11.

OH
OH OH °
Leucoantocianidina® Proantocianidinas®™
OH -
Flavan-3-+cis-diol-reductsa HO O O. O
OH
OH
Catequinal
v
HO.
Undma  flavonoides
= OH 3-0O-glucosil
transferasa

Antocianidina®

TESI3 CON
FALLA DT CRIGEN
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FLAVONOIDES DE INTERES Y SU APLICACION

TANGERINA, C20H3007 (372.37g/mol).
NOBILETINA. C2;Hz;05 (402.40g/mol).
La tangerina y la nobiletina son flavonoides que tienen actividad anticarginogénica y

antitumoral. Se encuentran en frutos citricos.

MeO.

MeO'

OMe O
Nobiletina

TR CON
PAL. ..~ ORIGEN
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Flavonoldes de Interés Yau A%

QUERCETINA. C;5H ;007 (302.24g/mol)

La quercetina es un flavonoide amarillo verdoso, que esta relacionado con las respuestas
alérgicas e inflamatorias. Tiene efecto antiviral, antitumoral y antioxidante y es
recomendado para el asma, inflamaciones intestinales (Sindrome del Colon Irritable),
artritis y diabetes. Los alimentos que lo contienen son: cebollas, manzanas, brocoli, cerezas

y uvas.

OH

HO. 0.
1)
OH
OH o

RUTINA. C27H350:2 (647.25g/mol)
La rutina es utilizada para el tratamiento de la hipertension y en geriatria; ademas, tiene

efectos anti igenos pot fal

Alguna vez fue considerada como vitamina P aunque actualmente no se le reconoce como

tal. La rutina esta presente en la ciscara de los citricos.
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GENISTEINA. CsH,20s (272.25g/mol)

La genisteina bloquea el desarrollo de tumores, previeniendo la formacién de nuevos vasos
sanguineos, que impiden la llegada del oxigeno y nutrientes a las células neotumorales.
También, actiia como un debilitador de estrégenos, modulando la reaccién de éstos
ligindose a los receptores. A través de esta accién, puede disminuir el riesgo de cancer de
mama y prostata; ademas, disminuye los sintomas de ﬁlenopausia, fibroides, -enfermedad

fibroquistica de mama. La genisteina esta presente en los granos de soya y tofu.

‘HO.

HESPERIDINA. Cz¢H370:7 (645g/mol)-
Se encuentra en los hollejos de las naranjas y limones. Ayuda a fortalecer las paredes

capilares en unién con la vitamina C.

OH
OCH;
o ()

OH o
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NARANJINA. C27H350:16 (615.25g/mol)

Le da el sabor amargo a las frutas como la naranja, limén y toronja. Es utilizado por su

~

poder edulcorante,

Rh—GI—O ] O.

OH O

TESIS CON
FALLA D& ORIGEN
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Conclusinnes
————
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v

Y

Y

CONCLUSIONES

El documento aqui propuesto, puede coadyuvar al mejoramiento del proceso enseiianza

aprendizaje de los alumnos en el tema de los Productos Naturales,
.

La estructura del manual permite abordar de forma sencilla y clara los .temas mas

relevantes que el. estudiante debe. conocer, como son’ la biosi is, nc latura,

clasificacion, propiedades y algunos usos de los ﬂgvonéides'r

de clases o como. matenal de onsult

fesores n!eresados en esta area.

Para la elaboracion de este trabajd de tesis se consultaron 47 fuentes de informacién de

las cuales 28 corresponden a fuentes primarias. -
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FUENTES NATURALES TMPORTANTES DE
FLAVONOIDES

EUCALIPTO (EFucalyptus globulus labill)
Se utilizan las hojas de las ramas viejas.

Posee pigmentos Flavénicos (heterésidos del quercetol).

SERPOL (Thymus serpylium L.)
Se utiliza el tallo florido.
Contiene flavonoides derivados del apigenol, Iutolol diosmetol 'y cutellaceol.

Los flavonoides le proporcionan accion dluretlca, témca venosa y vitaminica P (aumenta la

resistencia capilar y disminuye la permeabilidad).

FUSILAGO O FARFARA ('I'ussilaga_fal_'/'ara L.)
Contiene flavonoides como rutdsido e hxperésldo galactosndo de quercetol.

Los flavonoides le confieren propiedades cxpectorantes y espasmnlmca ligera.

BORRAJA (Borago afficinalis). ..

Se considera originaria del Norte de Africa. Las paries utilizadas son las hojas y las flores.

Contiene los flavonoides quercetol y kaempferol.
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AMAPOLA (Papaver rhoeas L.)

Se denomina también Ababol. Se utilizan los pétalos.

Contiene antocianinas responsables de la coloracién a los pétalos.

Contiene otros flavonoides, a los cuales se les atribuye una accion descongestiva pelviana y

favorecedores del drenaje linfatico.

HELICRISO (Helicrysum italicum)
Se utiliza la sumidad florida.

Posee propiedades diuréticas, colagogas, colereucas y hapatoprotector, debldo alos

numerosos flavonoides que entran a formar pane de su composx ion.” Conuene sobre todo
flavonas: apigenol y Ilutolol; ﬂavonolcs‘ kacmpherol y quercetol y ﬂavononas como el

naringenol.

El kaempherol y el naringenol produceh un

>'de la colees El quercetol le confiere

accioén antialérgica, antloxxdame del h:gado y antunﬂamatona

AGRIMONIA (4grimonia eupaloria)

as més ricas en principios activos.

Se emplean las hojas y las s ‘medade floridas, por: s

diversos derivados flavénicos, que entre otras acciones

Los componentes importantes:son
hacen de esta planta una’act éd circulacién, antirreumatica y antiinflamatoria. Es

probable que sus principios amargosiéng ‘que ver también con esta accidn, asi como con

una accidén estimulante y reguladora del hxgado, vesicula biliar e intestinos.
Respecto a los denvados flavomcos recientemente se ha estudiado la accién del quercetol-

3 lactésido en animal observandose una accion hipotensora, vasolidatadora coronaria
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a dosis normales (en grandes dosis, puede tener efecto contrario, es decir, accion

vasoconstrictora coronaria), antihistaminica y antiserotoninica.

ESPINO BLANCO (Crataegus oxyacantha).

Se utilizan las floridas sumidas.

Contiene flavonoide: p-’ ipal e. el hiperdsido quercetol-3-galactosido, rutdsidos

quercelol-3-RNAmononuclcésxdos. qucrcetol-S-RNAmonogalactésndos yel rhamnésldo.

Los flavonoides le conﬂeren propledades cardltémcas (reﬁ.lerza el corazoén).

ARNICA (Arnica montana
Se utilizan las flores

Contiene ﬂavonbidg:s [¢ . isdﬁuércitiﬁsid@: y!'quéceol-3-glucogalag:turénico), a

los que debe sus ﬁropxedadés car 6ténicas, vasddilatﬁdbras coronarias (semcjante al
Espino blanco), hipoiensoras a.nlespasmédncas y antiasméticas : (es antagomsta de la

histamina sobre la musculatura llsa)

OLIVO (Olea europea)

Considerada antiguan‘léﬁté como el “*arbol de la paz”

Se utilizan las hojas.

Contiene flavonoides cdrﬁo pigmentos. flavonicos, flavonas (luteolina) y una chalcona (la

olivina).
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ROMERO (Rosmarinus officinalis)
Es conocido también como Rosmarino y algunos autores lo llaman “el Ginseng de Espaiia™.
Se utilizan las hojas, sobre todo, y a veces las flores.

Posee los flavonoides apigenina, luteolina y glucosidos de genkwanol.

RUSCO (Ruscus aculeatus).
Se utiliza el rizoma.
Contiene rutina.

Los frutos y las semillas contienen flavonoides, sobre todo heterésidos de quercetol y

kampferol; a los que algunos cotiledones deben su coloracién amarilla.

COMINO (Cominum cyl(l?lmm L)

Se utilizan los fruto :
Contiene ﬂavonqid glycésidbswdcl luteolol y del apigenol que le confieren propiedades

antiespasmodicas.

MENTA Menrha p?peri)lﬁ L.)‘
Se utilizan las hojas y las sumid;ades floridas.

Las hojas contienen flavonoides derivados del apigenol y del luteolol mentdsido.

REGALIZ (Glycyrrhiza glabra L.)

Planta empleada desde hace mas de 3,000 afios. Se emplea la raiz y el rizoma.
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Contiene los flavonoides liquiritdsido e isoliquiritésido que presentan accioén
antiespasmoédica. Se ha encontrado otra flavonona recientemente con actividad antitlcera

que es la glicirricina.

ALCACHOFERA (Cynara scolymus L.}
Se utilizan las hojas.
Contiene flavonoides derivados de la luteolina: cinardsido, escolimésido y cinararésido,

que junto con las sales de potasio tienen una accién diurética.

TILA (Tilia playptulios scop.) = (T. granfifolia ehr.)

Se utilizan las inflorescenci (cualquier raminifacién’ que se encuentre en.la flores) y sus

bracteas (hoja pequiia en

Contienc ' los - fla:

cumarilglucdsido), tjue le confieren propiedades diuréticas.

AZAHAR (Citrus aurantium L. var. amara linK).

Es originaria en China. Introducida en Europa en el siglo XII (variedad amarga).

Se emplean sobre todo los pétalos, 1a corteza y a veces las hojas.

Contiene los flavonoides hesperdsido y naﬁﬂgé#ido. siendo méas marcado su contenido en
las hojas y los frutos.

Los hetérosidos flavonénicos, sobre toao et hesﬁeridésido o ramnoglucésido de espertol,
poseen accion vitaminica, aumentando el tono. de las paredes venosos, controlando la
permeabilidad y aumentando la resistencia capilar, por lo que actGia sobre la fragilidad

capilar.
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TE NEGRO O VERDE (7hea sinensis sims.)

Se utilizan las hojas.

Contiene derivados fendlicos entre los que destacan los flavonoides kaempferol, quercetol y
miricetol. Los polifenoles hacen que la accion de la teina (acelera el transporte de
determinados analgésicos) sea menos fuerte pero mas pronunciada que la de la cafeina.

Los flavonoides le confieren una accién vitaminica P (venoténico, vasoprotectora).

ORTIGA BLANCA (Lamium albummm L.)
Se utiliza la planta florida.
Posee flavonoides de la colina, glucosidos del quercetol, kaempferol y acidos fenélicos. que

e confieren una accién antiséptica, vasoconstrictora y hemostasica.
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