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INTRODUCCION.

Ln los pilares de la medicing moderna se encuentran las nunerosas plantas
medicinales que atesoraron diversas culturas indigenas a lo largo del tiempn.La
medicing tradicional es un punto de encuentro entre I historia, la experiencia, las
artes terapéuticas y la tradicion propia de wna culiura.

La diversidad vegetal con ta que cucnta Mésico es una de las nuis variadas del
mundo, teniendo entre su territorio una fora mis vasta que la de ta Ex Union
Soviética (Rzedowski 1978) y sélo superada por Brasil, Colombia y China
(Mitternier 1992).

Esto se ve reflejado por ta presencia de pricticamente todos tos tipos de vegetacion;
y se debe en gran medida a la ubicacion del territorio nacional en el drea de
ransicion entre las das zonas hiogeogrdficas de América: fa Nedrtica y la
Neotropical. A esto se suma wna de las topograffas mds accidentadas de la tierra,
producto de una intensa actividad orogénica, que ha repercutido en la presencia de la
roca madre muy variada, tanto por su nawraleza como por Ja presencia ocednica,
carrientes marinas, vientos alisios (Estrada Lugo 1985), como resultado tenemas una
amphia gama de climas y suelos.

México ocupa el cuarto lugar en plantas, En términos generales, se puede decir que

alberga el F0% de 1a biodiversidad terrestre del planeta.



[ cwnto a mimero de plantas faneragamas, existen 200 familias que abarcan 2410
aéneros y 26,000 especics.

En el caso de las plantas fanerégamas al menos 7000 especies nativas se emplean o
se empleaban en nuestro pais como plantas medicinales, alimenticias, de ornato,
ceremoniales o psicotrépicas, anticonceptivas, textiles, insecticidas, titiles parala
construccion, para la Tarmacion de cercas. para tefiir, como casméticas, dtiles en la
pesea y la cacerfa, para la obtencion de ceras y barnices, lacas. para la fabricacion de
papel, camo curtientes de pieles, ablandadores de carnes y pasa otros muchos usos
(Rzedowski 1978).

En nuestro pais se cncucmr:l.n varios grupos étnicos, distribuidos a Jo largo y ancho
del territorio nacional, que usan los recursos naturales a su alcance segiin sus
pecesidades y tecnologias.

Hay grupos culturales ubjcados en varios tipos de vegetacion, camo los Nabuas y
Otomies: tuymbién los hay en un silo tipo coma los Popolacas de Puchla: en o
refesente i las enfermedades, In mayoria de cllas son las mismas en toda fa
Repiiblica Mexicana, sin embargo. Jos recursas vegetales al aleance de cada cultura
son generalmente diferentes, por lo que existe un sin otmero de plantas utilizadas en
cada cultura,

Ln México debido a Jas candiciones econdmicas y al estado de marginacion en el

quie estd T mayor parte de la poblacion raral, resuha diffeil el acceso a Jos

[IeY



medicamentos, por lo que tas plantas medicinales constitnyen una alternativa viable
para resolver Jos problemas de salud (Estrada Lugo 1983).

Hasta ahora, solo una pequeiia parte de fa flora medicinal presente en nuestro pars hia
sido estudiada en detalle. El presente trabajo pretende contribuir al estudio del
género Buddieia, ¢f eual comprende cercar de 100 especies (Hougthon, 1984), de fas
cuales aproximadamente 7 son mexicanas. Debido i los usos medicinales,
abundancia y antecedentes quimicos del género..el Intinuto de Quimica realiz una
investigacion acerca de varias especies mexicanas,

El estudio de Buddleia parviflora H. B. K. quedainscrito dentro del proyecto del
género Buddleia, con el fin de determinar que metabolitos secundarios son fos
responsables de sus propiedades medicinales . Laespecies de este género presentan
diversos usos dentro de la medicina tradicional como diurélico , sedativo y
analgésico (Marlinez 1959), tnico antiséptico (Houghton 1984), ete...tales
actividades ha sido parcialmente explicada gracias a la actividad bioldgica de los
compuestos encontrados. Otros usos permanecen sin explicacion debido al estado
incompleto de los estudias del género, por lo que resulta importante profundizar en
In bisqueda de nuevos constituyentes de los que se estudiarin sus propiedades

guimicas y biologicas,



OBJETIVOS



OBJETIVOS
Gengerales:

a) Realizar el estndio quinsico de diversos organos de Buddleia parviflora,
b) Efectuar pruebas hioldgicas de sus extractos v metabolitos

secundarios,

Particulares:
a)Extraccion, aistaniento y purilicacion de los principales constituyentes
de Las hojas y Ia corleza,
h)Caracterizacion por métodos quimicos y espectrosedpicos de los

capucestos aistados,



Antecedentes.
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Antecedentes del Género Buddleia,

[l género Buddleia 1., comprende aproximadamente 100 especies y forma ta mayor
parte de I tribu Buddiejae de las Loganiaceae (Lecuwenberg y Leenhouts. 1980).
Esta chasificacion sigue a fa de Leenhouts (1963). ¢l cual formuld b tribu at reducir
la subfamilin Buddicjoideae propuesta por Solereder (1982) Wihelm (1910) y
Hutchinson (1973) la incluyeron en una familia separada, la Buddicjaceac,
Las diferencias entre las Buddicjoideae y las owas wribus de la Tamilia Loganiace:
son ¢l tipo de polen y tricomas. Existen tambien difcrencias en el tipo de iridoides
registrados en la fanitia Scrophulariacea (Bisset etal 1980),
Las Buddleia son drbols o arhustas desde menos de m hasta 30m de aho, con
ramas jévenes que tienen pubescencia britlante, hojas peciatadas o sésiles,
infloreseencias en paniculus. capitadas o en cabeavetas esféricas axilares; flores
blanco verdosas, amarillas o wmariliento anaranjadas, mis bien pequeiias. Lste
género es de distribucion paniropical y existen unas 20 especies en Méxicoy 5 en la
cuenca de México.
Dentro del género Buddleia cerea de 50 especies son indigenas de América,
encontrandose desde cf sur de tos Estados Unidos, basta Argentina y Chile, cerca de

16 en Aftica y cerca de 20 en Asia (Leeuwenberg, 1979).



Fntre las especies mexicanas estan las siguientes:
Buddleia parviflora H.B.K (B abhreviata WB . K; Bavicrophylla HB.K, B

fancealata Benth).
Nombre connin: Tepozin cimarrdn, tepozin de cerro (Maximino M . 1979)

Arbol pequeiio o arbusto de | a 7 m de alto, dioico; con corteza negruzea, exfoliante,
ranns jdvenes pubescentes; hojas can {ineas estipulares conspicuas, subsésiles o con
pecialas de 1 a 9 cm de larga, limbos lanceolados, oblanceolados, ovados, obovados
o elipticos, de 0.5 a 9 em de largo por 0.1 a 3 em de ancho dpice agudo acuminado,
margen entera, serrado, irregularmente serrado, serrolado o en ocasiones dentado,
base atenuadi o cuncada, venacion muy prominente en el envés, textura papiraceae,
pubescencia formada por pelos estrellados aplicados, muy densa en el envés, de
calor gris claro; inflorescencia paniculada, terminal, de 1.5 2 18 em de fargo,
ramificada hasta 3 veces, bracteada en cada ramificacion; flores blanco verdosas,
campanuladas; cdliz de 1.5 2 2.5 mm de largo, tormentosa; corolade 24 3 mmde
largo, con Iébulos oblongo-avados, inds largos que el tha, imbricados en el botan,
lormentosa interna y externamente; estambres subsésiles; ovario ovoide, estilo
conspicuo, estigma claviforme, algo bilabiade; fruto elipsoide, de 2.5 a4 mm de
targo por 1 a 2 mun de didinetro, con dehiscencia loculivida y septicida, semillas

mimerosas, de 1.5 2 2 mm de fargo por 0.2 2 0.4 mm de ancha, aladas,



Especie ampliamente distribuida en el Valle de México; de 2400 a 3800 m de
altidud. sabre tado en las zoms elevadas, Principilmente en hosque de coniferas,
pero en acasiones ambién en matorrales. Sonora a Veracruz y Oaxaca(Rzedowski,

1985).

Buddleia cordata H.B.K. arbol o arbusto de 1 20 m de alto, divica,

Nombie comiin:Tepozin (Maximino M. 1979).
Distribucion: Se encuentra distribuida en ¢l norte desde Chilwabua a Tamaulipas y
Guatenala. Esta especie estd dividida en dos suhespecies de Tas cuales solo la tipica
habita en el Valle de México.

Buddleia cordata W.B.X.spp cordata(B. humboldiions J.A 'y 1L.H. Schultes, B.

macrophylla Kunth).
Nombre connin: Tepozin.

Distribucin: Se encuentran ampliamente distribuida en el valle de México. Alt 2250
2 3000 m. Matorrales, pastizales y basques, pero preferentemente en la vegelacion
secundaria y en lugares intensemante perturbiados, incluyendo zonas urbanas,
Chihuahua a Tamaulipas y Guatemala, En ocasiones germina sus semillas cevea de
las casas y se protege como drbol de amato. Sus hojas se utilizan en infusion para

evitar el exceso de sudor y como diurético (Rzedowski, J., 1985).



Buddleia perfoliata 11.8.K
Nombre comun: Salvia real, Salvia de bolita
Arhusto alrededor de tm de alto con influorescencias terminales; flor con ofora

silvia,

Distribucion: Al 2250 a 2600m. Escasa en matorrales xerdlilos. De San Luis Potosi

al Estado de México en Puebla. (Rzedowski, 1985).
Se emplea como antisudorilico, diurético y estomacal (Gareia, R.,1989),
Buddleia scordioides HBK.
Nombre comiin: Escobilla.
Arbusto bajo de 30 em a I de alto, inflorescencia terminal con varios pares de
cimas capitadas colocadas en las axilas foliares.
Distribucidn: Conocida de una colecta del municipio de Pachuca, ademis del tipo
proveniente de la cindad de México. All 2250 -2400m. Matorral xerdfilo. Nuevo
México y Texas a Hidalgo (Rzedowski, 1985).

El cocimiento de las hojas se utiliza contra In indigestion (Rzedowski, J., 1985).
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Buddleia sessitiflora WBK (B.verticillara H.B.K).
Nombre comiin: Lengna de vaca, mispatle, lepusit, (Zumpango y Teatibuacin a
Tlalpan y Amecameca) (Maximino, M., 1979).
Arbusto de | a2 m de aho, disico; inflorescencia terminal. @ veces ramificada,
paniculas muy cortas o en cabezuelas,
Distribueion: se encuentra a una Alt 2250 4 3000m. En lugares perturhados, a
mentido formando parte de la vegetacion ruderal, Bajn California, Arizona y Texas o
Oaxaca. Popularmente se emplea el cocimiento de sus hujas para curi ileeras

(Rzedowski, 1.,1985),
B, americana L.:

Noinbre comiin: Axiquahuitl, cayolizan, tepozin y ziompantle (Diaz: 19706), de estos

el nombre mids comin es tepozdn.

Arbusto de talla mediana, cuyos usos medicinates han sidu datados desde et siglo
XV por Ximenez y Herandez (Martinez, M. 1959). Las especies relucionadas 8.
occidentalis L, B. cordato B.B8.K, B, perfolinte WRB.K y B. verticillata HB.K han
sido usadas con el misma propdsito que B. americana en México (Diaz. 1976).
Distribucién: se encuentra amphamente desde e sur de México a Colombia

{Rzedowski, 1985).



Especies de Buddlein extranjeras:

B. globosa L. Esta planta es nativa de Ia parte central y sur de Chile y de
Tas partes vecinas de América de el sur como Perd y Bolivia,

B. incana Ruiz et Pav: Esta especie es un arbusto grande que crece en fa
region central andina y el Ecuadar, hasta Balivia y Chile. Na se ha encontrado un
registro de investigacion quimica de esta especic.

B. asiatica Lour; esta especie se encuentra ampliamente distribuida desde ¢l
norte de ta India al Nepal en el sur de Chinat y en el sur de Malasya, Indonesia y

Papua Nueva Guinea,

1. officinales Maxim; Esta especie es un pequeiio arbusto encontrado en
Yunnan, Szechuan, Shensi y provincias de China,

Yn China forma parte de ls medicina tradicional de este pais y es canocida como mi-
meng-hua (Nikonov et al, 1961). Sc reporta para esta planta el uso para of
tratamicnto de la hipertension y diahetes, nefritis y cincer.

B. davidii Franchet (8. variabilis Hemsl); Esta especie es un arbusta de talla
mediana que se encuentra distribuido en China y Japan, pero se cultiva en muchas
otras partes del mundo (Hougthon 1984). Se utiliza para curar heridas | pava

tratamientos de vlceras de la piel y lesiones asociadas con la lepra.



En China esta planta es llamada tsui-yu-18"ao. Hu (1980) y se utiliza para
enfermedades gripales y para curar la malaria (Start 1911).

B. curviflora Hook ¢t Am. Este pequeiio arbusto es iy similar a otras dos
especies; B. japonica Hemsl, y B. Lindleyana Forame, todas nativas del este de
China y de Japdn (Leenwenberg, 1979).

B. mudagascarensis Lam., esta cspecie es un arbusto que se encuentra en
Madagascar y es cultivada en muchas regiones subtropicales. La planta se wtiliza

para curar enfermedades relaciomadas con ta disenteria (Houghton, P., 1984).

Antecedentes quimicos del Género Buddleia,

De las investigaciones se ha confirmado la presencia de iridoides (1) flavonoides (2)
y Saponinas (3). Trim y Hill (1952) aislaron aucubina (4). Dufft (1965) aislo catalpol
(5) y metil catalpol (6).

Harborne y Williams (1971) detectaron hiteoling (7) y 6 hidroxiluteolina (8). Marin
et al (1979) aislaron acacetina 7-0 rutinosido (finarina) (9). apigenina 7-0 glucdsido

(10), Quercetina 3-0 rutindsido (11) y Scutelarening 7-0 gluedsido (12) de las fores,

Greshoff (1909), detectd saponinas en las hojas de B. globesa pero fue hasta 70 aiios
despues que Lépez (1979) aislé un triterpeno Hamado B amyrina (13), su acetato
(14) y glutinol {15), ehondsillasterol (16) y ésteres metilicos (17) del dcido ferdlico y

p-cumidrico (18). Marin ctal (1979) aislaron lupeol (19) de fas {lores.

K



En B. asiatica se han encontrado los siguientes compuestos: Aucubina (4) (Focaund
A, 1954), Kaemplerol (20 y los acidos aronuiticos caféico (21) y fenilico (22) en las
hojas (Bate, § , 1962), linarina (9), quercetin (23) de las Qores (Sharma et al,
1963), sapogeninas (3) y taninos (24) en Tas plantas de Fr India, (Puri, 11, 1971),

sitosterol (25) y estigmasterol (20) de fas hojas de esta especie. (Kapoor,V., 1981),

En B. officinalis se aislé el glicésido Navonoide linarina de exudado de fas Tlores
(Tseng, K., Chang, S., 1953)

Yu (1933) aislé de fas hajas de B, davidii el gliedsida flavonol Hamado
huddleoflavonssido, el que fue pasteriormente identificado como finarina (9). De
esta planta también se aislé ;lc las Mores Acaceting (27) (Baker et al; 1951),

Paris y Chaslot (1955) aislaron aucubina de las hojas B. davidiz Dftt et al (1965)
aislaron los iridoides Catalpol (5) y metilcatalpol (6). Yoshida et al (1978)
abtuvieron cinco sesquiterpenos de las raices de B, duvidii. Estos fueron nombrados
Buddleina A (28), B (29), C (30), D (31) y £ (32). Las Buddleinas A, B, C poseen un
esqueleto cartofilena y accion piscicida. Hougthon (1982) veparto la presencia de
coniferaldehido (33) y un compuesto tipo lignano en ¢! tallo de esta planta.

De B. curviflora se aislo Aucubina (4) (Pasis and Charlot, 1955) y ¢l flavonol
linarina (9) (Greshoft, M., 1909). Suspuglas et al (1978) aislaran ¢l sesquiterpeno

buddledina A de las raices de B. japnica.



En B. maduscarensis se han encontrado los siguientes compuestos: Debray et al
(1971) detectaran Ja presencia de saponinas en fas hojas y en fa corteza det tallo.
Kapoor (1981) aislo una mezela de n-alcanos (35) y sitosterol (25), estigmasterol

{26), B amyrina (13), acetato de B amyrina (14) y 1) ceto-f3 amyrina (30)de las hojas,

13



Compuestos aislados en Buddleia.
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Actividad biolégica de las especies de Buddlein
Las especies del género Buddleia han sido usadas en muchas partes del mundo
particularmente en China y en México donde han sido usadas como antiséptico para
la piel (Houghton, 1984).

Actividad bronquial; Lu infusion de las hojas, tallo y raiz de varias especies es

tomada en diversas partes del mundo, para el tratamiento del catarro y tos. Esto se
debe a la accidn espectorante causada por la estimulacian de seereciones en el tracto
respiratorio, se sabe que algunos terpenos y saponinas también tienen este electo
(Hougthon, P., 1984).

Actividad piscicida; El uso de especies de Budedleia como piscicida ha sido probado
larmacologicamente por el aistamicento de las buddleinas A (28) y B (29) de las
taices de B, davidii y B. japonica, fas cuales muestran aceién piscicida (Yoshida et

al, Y..1978).

Actividad diurética; El uso mas caracteristico de ks Buddicio en América,

particularmente en Ia central, es como diurético (Martinez 1959).

En adicidn la Aucubina, estimula fa secrecion de deidos (Kato 1946) y promueve la
diuresis.

La aucubina ha demostrado tener wna actividad amtiséptica in vivo (Rombouts, J.,

Links, J., 1959),
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Actividad antiséptica: Uno de los usos nyis comunes de las buddleia de América es

como antiséptico, via tdpica, particularmente del tracto urogenital. Hasta la Yecha no
se ha podido dar una explicacion a esta actividad. solamente a fa accion de la

aglicona de Ja Aucubina,

Actividad sedativa y analpésica; Se dice que los extractos de fa raiz de Buddieia

americana, tiene efectos analgésicos y sedativos (Martinez 1959), una actividad
similar ha sido descrita parp el extracto aleahdlico de B, madugascarensis y de B,
panicnlara (Bhakuni etal 1969). La Talta de trabajos no ha permitido dar una
explicacion a esta actividad, aunque existen algunos reportes sobre la actividad
analgésica de alpuna especies de Buddleia (Hougthon, 1984), esto parece deberse a la

presencia del verbascdsida, el cual ha demostrado poseer actividad antimicrobiana,

Actividad hipotensara:Se ha demostrado la actividad antihipertensiva y analgésica
de) verbascdsido, compuesto encontrado en las Buddleia (Andary, C., Wilde, R,

1982).

Actividad antihepatotdxica; En las especies de Buddleia Asidlicas y Americanas se

ha reportado el efecto en enfermedades del higado y el incremento en ¢l flujo biliar,
como también para la cirrosis, Esta actividad puede ser explicada debido a la
presencia de lignanos en estas planta (Hougthon 1982), Jos cuales dan hases

quimicas para dicha accion.



Actividad y prapicdades bioldgicas de las Mavanonas encontradas en

Buddieia parvifiora.

Las lavanonas aistadas en la planta fueron las siguientes:
Glucohesperetina.

Hesperetina {produeto de hidrdlisis)

Pyracanthisido.

Eriodictial (productn de hidrélisis y aislado de la planta)

Antecedentes de las agliconas encontradas.

Hesperetina,

La hesperetina ha sido encontrada en los siguientes géneros y especies:

Populi gemma (Nagy, E; Papay, V: Litkey, G; Dinya: Z; 1986).

Cynara scolymus (Hinou, J; Harvala, C: Philianos,S; 1989).

Peucedanum rubricaule Shan et Sch (Rao, G X;Sun, H. D; Lin, Z. W;et al
1991).

Persica vulgaris (Sady Kow A; 1983).

Brickelia vernicosa Asteraccace (Aluned etal 1986).

Citrus tankan Rutaceae (Cheng, Y., Lee, C., 1985).

Citrus unshin Rutaceae (Shalashvili;Tsiklauri 1984).

Mentha especies Labiateae (Burzanska. H., 1978).
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En la madera y en la corteza de las especies de Euealipto (Heritier. Conde, 15,
Cadahiy, I2; Garcia, Vallejo; 1992).

Se ha aislado del extracto crudo de plantas medicnales africanas (Hostettman,
K; 1990).

Han sido aisladas también metabolitos biliares de la hesperctina en ratas:
como el 3' O-glucurdnido hesperetina,
7' 0-gluecurénido de la hesperetina,
7' O-sullfato 3'0-glucurénido.
7.3'diosulfato (Abe, Kenichi; Nakada, Yumiko; Susuki, Akina, Yumioka,

Eizaburo; 1993).

Actividad de la Hesperetina,

Bactericida contra Pseudomanas malthophilia y Enterobacter cloacae, que sc
encuentran en el intestino de Heliothus zea y en H virescens, gusanos pardsitos del
algodén y el tabaco.(Hedin ,Paul A;Wioge,Susin k; 1986)

Actividad inhibitoria de la cicloxigenasa (Michel, F; Mercklein, L;
Rey.R;1986). Inhiben la endositosis mediada por un receptor de -hex osaminidasa
(Vladutiu, Georgirene D; Middieton Elliot Jr:1986).

Puede penetrar la vesiculas unilaminares de la fosfatidilcolina del huevo

(Middleton, Elliot Jr;19806).



Estimiila la actividad de la Kinasa forforilasa del esqueleto del imiiscualo del
ratdn (Kyriakidis, Simeon M; Sotiroudis, Theodore Gi19806).

Se ha estudiado la relacidn estructura y funcidn de la hespereting, en su
accion de inhibicion hacia la reverso transcriptasa. ya que para gue los flavonoides
sean inhibidores, debe existir un doble enlace entre ¢l C2-C3 del anillo pirdnico y
grupos hidroxilos en los €5, 7, 3' los cuales favorecen la fragmentacion del DNA.
(Austin, Caralione A; Patel, Sandhiya; Ono, Katsuhiko:1992).

Son usadas para estudios quimiotaxondmicos (Harborne, J.B; Torner, BL;1
972)

La hesperetina en combinacidn con la naringenina presenta una actividad
hacia Staphylococeus aureus y Shigella hoydii, mostrando una MIC (concentracion
minima inhibitoria) de 100 mg/ml para ambas especies. La combinacidn de
naringenina y hespereting, muestra wn sinergismo hacia diferentes tipos de bacterias,
no se observo ningtn efecto antagdnico.( Hang, S: Lee, Chong Kil; Kim, Young
Soe; 1992).

Muesta efectos inhibitorios en ta actividad nitagénica del metilurea , del
NaNO»7, def nitrosometilurea, inhibe el hidroperdxido de cumeno y el CCl4 (Zhou,
Zongean; Fu, Juanling, Wang, Ving; et al 1988).

La hesperetina es precwwsora de Trihalometanos en aguas residuales del
proceso de Satuma mandarin (Matsuo, Hiroshi:Nagafuchi, Y ashitaka;Nakamura,

Matayoshi; et a],1989).



Inhibe la produccion de micloperoxidasa (Hart, Bert A;Ching. Teo R.Aetal
1990)

La hesperetina,Ja myricetina y el eriodictyol. han sido detectados en lo
propoleos de la cera, y en el polen (Ferreres, F; Barberan, Tomis; 1991)

La hesperetina puede ser wilizada como wny marcador del origen geogrifico
de fa miel de los eitricos (Tomas Barberan. Francisco A;Ferreres, Federico: et
al1993), (Ferreres, F;Ortiz, A Garefa,C; et al 1992).(Soler,C;Gil,M 1L Garcia-
Viguera,C;Tomas-Barberan; 1995).

La hesperetina puede actuar como método de defensa hacia bacterias
infecciosas en Vicia sativa, ya que se ha observido que al inocular Tas rafces de ésta
planta con Ia bacteria infecciosa, se incrementa en gran cantidad el exudado de la
raiz contenicndo hesperetina (Recour t, Kees , Schripsema, Jan; Kijne, Jan W: Van
Brussel, Anton A; 1991),(Ferreres, Federico, Giner. Josep, M; Tomas- Barberan,
Francisco A; 1994), (Serra Bonveli, Josep: Ventura Coll, Francesc 1994).

La hesperetina causa la ihibicion de La lipdlisis inducida por la epinefrina
(Kuppusamy,U.R;Das,N.P; 1992).

La hesperetina inhibe fa anafilaxis cutdnea inducida. La presencia de un doble
enlace en los carbonos 2-3 propoeciona mayor actividad (Kim, Chan. Johng; Chung,
Jin Mo et al 1990).

La hesperetina es parte de una droga antiviral que ademds posee. syosaikoto,

baicaleina, baicaling, querceting, alizarina o sus derivados. La droga muestra 100%



de control de la reverso transeriptasa que origina el virus de fencemia en el
Ratén.(Ono, Katsuhiko; Fukushima, Masanori; et al 1989},

La hesperetina reduce fa replicacion intracelular de los virus de la herpes
(Middlcton ElliotJr:1985).

La hesperetina inhibe parcialmente Ja farmacion det o-1-3 glucano, gue
propicia la farmacion de fa caries dental cn los humanos (Lio, Masayoshi; Uyeda.
Masaru; et al 1984).

La hesperetina cataliza la hidroxilacion de fa testosterona ntas efectivamente
que Jas enzimas inducidas por otras sustancias quimicas (Lee, DW; Park, K H;
1989).

La hesperetina tiene wna actividad mutagénica débil hacia la dos
aminoantracene en Salmonella typhinmrinmn.(Wall, Monroe. E;Wan Mansukuh et al
1988).

La hesperetina, la hesperedina y el eriodictyol tiene actividad sobre la
inhibicién de la Aldosa-reductasa (Klopman,Gitles;Buyukbingol \Erdem 1988),

La hesperetina es cluamente un inhibidor del metabolisimo oxidativo (Mun
Ja Youn; Park, Ki Hyun; etal 1980).

Los flavonoides camo, 1a hesperetina activan los genes de nodulacion en
Rhixabium (Ticmin, J.L; Wison, K.E; Rossen, L: et al 1986).

La hesperetina infiibe L acumulacion de In C Adriamyein (Chrichiield,

James. W;Welsh, Clement.J; ct al 1994)



Lichespereting DHC 4'0-12-0 (o1 rammopiranosyl)-B-L quinovoside es 300
veees mids dulee que ta sacarosag Esaki, Sachiko: Nishiyama, Kyotoshi; Sugyama,
Naoko; et al 1994)

La hesperetina y los flavonoides solubles en agua actuan como aceleradores
del crecimiento de las plantas( Komai, Koishiro; 1991)

La hesperetina y la aglicona de la hesperetina inhiben la descarga de Ia f3-
glucorinidassa de {os nenrtréfilos de las vitas (Chung Mei Ing, Wan Jih-
Pyan;Chiu,Pao-Hui;Lin,Chun Nan; et al 1994)

La hesperetina y otros flavonoides son inhibidores del dcida okadaico, éstos
pueden ser herramientas diiles para el estudio de la fosforilacion proteinica
intracelular y pueden tener valores terapéuticos potenciales como protectores hacia
agentes patoldgicos, como toxinas ambientales, y efectos calaterales de las drogas
usadas en la quimioterapia (Gordon,Panl B;Holen Ingrunn;Seglew,Per; 1995),

La hesperetina, ta marina, la persicogenina y la fisetina, muestran un efecto
inhibidor hacia la allowoxina B (Choi Jae,Sue:Park. Kun, Young: et al 1994).

La hesperetina , el glucdsido de ésta y fa heperetina trans-glucdsido, son
buenos para incrementar el crecimiento de los vegetales, por ejemplo el de la col, el
rabano y el frijol (komai,Koichiro 1994)

La hesperetina es usada para et control de grasa y tratamiento del acné en picl

y cuero de mamiferos(Warren,Raphael; Akadii, Adebola T;1994).



Eriodictyol.

Esta Havanona ba sido aislada de las siguientes plantas:

Cadvania tricuspidata (Lee, In-Kyoung: Song, Kyung-Sik; Kim, Chang-fin;
ctal 1994)

Cassinia especies de nueva Zelanda, se encontro eriadictiol y eriodictiol 7-0-
Meether . Las diferencias en fa distribucidn de los flavonoides puede ser tomada
como evidencia para el conacimiento de diferente taxas(Reid, Alan, R; Bohm,
Bruce, A; 1994),

Vellozia phalocarpa (Harborne, Jeftrey .B; Williams, Christine AiGreenham,
Jenny: Eagles, John; 1994),

Petunia hibrida; en las flores (Menting, John. G. ; Scopes, Rabert. K;
Stevenson, Trevor W; 1994).

Thymus webbianuys; en Ja parte aérea(Blazquez, Amparo;Manez,Maria; et al
1994 ) Adzet, Tomas,; Vila Roser;Canigueral Salvador; 1988

Luetkea pectinata, se aislé eriodictiol y Glucasido 7-0 Eriodiol
(pyracanthésido) (Al Haziny; Hassam, M.G; 1988).

Se ha aislado del género Eacelin de norte América (Proksch, Peter;
Palit,Ursula;Wollenweber, Eckahard; Wray, Victor:Clark,Curtis; 1988).

Del género Hemizania (Tanowits, Barry D Smith, Dale M; 1984)

Del género Populus (Greenaway. Wi English,S:May,J;: Whatley,F.R;1992).

Popnlus sielboldi(Greenaway, W :English,$;May.J;1991)
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Scutellaria pivilarissen 1 pared (Lin, Yun Liam Chou,Cheng Jentet al

1984)

Del género Sorghum Iningaro s¢ pan aistado eviodictyol, paringenin,
erindictiol S-Bglucésidn (1edin, Paul A: Waoge, Susan K; 1980). (Magnolao D
Gujer, R Self, R 1986).

En el género Mitellu (Nicholls, K, W; Bobn, B. A; Wells, I 1980).

El criodictiol yambicn ba sido aistado de Ta ciscara de cacahuate , ¢ste’y oo
Navonoides como la luteotina, ta 5-7 dihidroxichatcona disminuyen la produccion de
Ia aflatoxing, d cualquier concentracion, aungue Ja mezcta de lodas los compuestos
es mas efectiva (De Luca, A. & Palmgreo, M. S: Diagle, D.J 1987)

Hazardia squarrosa (Clarck and Wollenweber 1985).

Silybum marianum (Fiehig and Wagner 1984).

Verbena hibrida (Stotz ¢l al 1984)

Wiabra especies (Mckormick et al 1985)

Robisonia gractlis (Pacheco et al 1985).
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Actividad y utilizacion del eriodictyol

L.a agliconas de los flavanoides son compuestos valiosos ya que poseen
clectos hioldgicos y Tarmacoldgicos (Cody. Vi Middleton, Harborne,J.B3:1986)

También son usadas para estudios quimiotaxondmicos (Harborne,

B Tumer. 3, 1.;1972)

Ef eriodictyol es utilizado como antioxidante, en la fabricacion de cosméticos
para la proteccion de la piel y el cabello(Forestier, Serge; Hansenne, Isabelle;
Petitdemange, Delphine(1995).

La actividad antioxidnnte del eriodictyol ha sido estudiada haciendo una
relacidn entra estructura y funcion(Tournaire, Cecile; Croux, Sylvie; Maurette,
Marie theresse; Becek, Irena; et ali993),

I1 eriodictyol también inhibe al dcido okadaico(Gordon, P, 1985)

El eriodictyol y al igual que otros lavonoides forma parte de unas
comprimidos farmacéuticos con accidn condroprotectora. Los compuestos inhiben el
vaciamicnto del protoglicano de la matriz condrocita y exhiben una funcién de
proteccion det cartiligo, esto es cfectivo para el tratamicnto de enfermedades
realeionadas con ¢l cartilago como la artritis (Watanaje , Koju; Nimura, Koishi;

1993)
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El eriodictyol forma parte de 1a via de sintesis de fas antocianinas que es el
pigmento gque proporciona el color rosado al litehi (Wu, Ming.Chang: Fang,
Tzu:1993).

El eridictyol al igual que la hesperetina es caracteristica de famiel de los
citricos.(Ferreres, 1994).

El eriodictyol ha sido probado como fuerte inhibidor de lu monoamina-
oxidasa (Ryu, Shi. Yaung; {tan, Yong; Han, Yon Nam; et al 1988) .

Al bloguear la sintesis de las anthacianinas con ficido giberelinico, en un
cuiltivo de células de zanahoria (Dacus carota) Ja sintesis detenida aun nivel de
chalconas puede ser restablecia al alimentar el cultivo con precursores de las
antocianinas (eriodictiol, dihidroquercetin y naringenina), (Hinderer, W
Petersen,M;1984).

El eriadictyol al igual que otros flavonoides han sido probados en su activida
de tnhibicion la reverso transeriptasa y el virus de ta leucemia (Spedding, Gary,
Ratty, Apil; Midddleton, Elliot, Jr;1989).

Poscee una aetividad antimutagénica hacia la accidn de Ia 2 amino 3
methylimidazol {4-5-flquinoline en Salmonella yphimurion.(Eclenharder,R;Von,
Petersdordf, 1; 1993).

El eriodictyol inhibe Tuertemente la actividad de la micloperoxidas (Hart, Bert

A: Ching.Theo R.A; 1990)



Ef eriadictyol s¢ ha encontrade en los propdleos, ceray polen de fa micl de
diferentes origenes geagraficos y botinicos, Al igual que Ja hesperetina se poede
octpar como marcador de 1a miel(Ferrercs, 1991).

I eriadictyol inhibe a la protefna kinasa, dependiente del AMP ciclico del
higado de algunos roedores (Jinsart,Wanida:Ternar,Bela;Polya,Gideon; 1992).

La agliconas fendlicas camo el eriodictyol. estin involucradas en los
mecanismos de defensa de la corteza de la cereza dulce hacia Psendomonas syringae
y Cytospora persaonii (Bayer,0;1989).

Los alealoides y algunos flavonoides como el eriodictyol, presentan efectos
inhihitorios hacia cierto tipo-de virus, un cjemplo de lo anterior , es el efecto
inhibitorio del eriodictiol hacia ln reverso transcriptasa del virus de la myeloblastosts
de las aves (Kusumoto, l_ncs; Hattori. Masao: Yukinori; Tamimori, Tsuyoshi; et al

1991)
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Las Buddieia en la medicina tradicianal.
Biuddleia parviflora 118K,

Los usos medicinales que se reporian para esta planta son los siguientes., para la
hidropesia, para la sinnsitis (Puebla); aplicar en bafios postparto, empleando su
cocimiento (Hidalgo} y para el cuerpo cortado (dolor muscalar, dalor de cabeza y
cansancio), hacicndo un cocimiento te sus ramas para tollar con una aspirina o un
heganin (Aguascalientes), (Argueta, VA, Cano, A, Rodarte, M. E., 1994). Sc han
realizado pruebas lisioldgicas preliminares para comprobar kas propicdades
dinréticas de la planta (Del Amo, [979). También se emplea como tdnico antiséptico

(Hougthon 1984).

Buddicia scordioides 11.B.K.

“Salvilla™.
La infusién de fas hojas se toma para curar el empacho, bajor la fiebre y aliviar l
indigestion, disenteria y diarrea (Standley. 1924). Contra estas dos tltimas
enfermedades, esta misma infusion se toma en ocasiones mezeladi con cascarilla de
aguacite, cdscara de granada y hierhabuena; a los lactantes se les da mezelada con la
leche para prevenir célicos y diarrea. Para aliviar el aire se bafia o los pifios con esta
infusién o se les da a tomar agregdndole una tableta de chacolate. La infusion de la

raiz se toma para curar la diarrea y ¢l dolor de estémago (Gonzales Elizondo 1984),



Buddleia americona L.,
“Hierba de la mosca, Cayolinan, Hierba del espasimo , tabaco silvestre, tepuza,
zompantle, siti (Chiapas), tzelepat, zeleph, zayoliscan (1.F), Shopochiluitl
{(Hidalgo). miziwa (Michoacan), Pajuik (Oaxaca), cayolican (Veracruz) Tdak 1€
(San Luis Potosi).(Argueta, VA, ctal, 1994)
Se dice que esta planta combate el insommio y desinfluma los rifiones (Herndndez
Ratacl 1988). Se usa en cl tratamicnto de problemas dermatoldgicos; ronchas,

crisipela, granos, heridas, inflamacion de 1a piel en general. Se emplean las hojas en

coccion y se aplican en fomentos en la zona afectada (Chiapas), o bien se administra

de manera oral en caso de ronchas (Hidalga). También se les utiliza en transtornos
digestivos, como dolor de estdmigo, espasias, infecciones estomacales, males
gastricos y en afecciones come la dileera, Usos registrados en el Estado de México.
Michoacan, Puebla y Oaxaca. Se aplica también en padecimientos respiratorios,
garganta y dolor de pulimén.

Otros usos que se ke dan a esta planta son para bajar la temperatura, contra la
delgadez extrema, Ias inflamaciones: controlu [a diabetes, el reumatisino, fos
desarreglos menstruales, se le atribuyen propiedades ditiréticas y se utiliza para

realizar limpias (Argueta, VLA, et al,1994).
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Buddleia cordate Kunth Loganiaceae.

Pato de zarro pricto, tepozin grande. topozin, zeampantle, ra-nhazha (atomi),
chkapungut, kaneje kuxindaa, kanda Kn (popoloca).

El cocimiento de las hojas es usado en varios estados del centro del pais, para dar
baiios a las mujeres que acaban de dar a Juz y asi evitarles el resfria. Ademis con el
cacimicnta de las hojas se hacen avados o se aplican cataplasmas en las lesiones de
ta piel como heridas | lhagas, dleeras o para madurar ahseesos y granos. Se calientan
Ias hojas sobre las cenizos y se aplican calientes o se prepara con grasa de cerdo o
sebo para usarlos como ungiiento sobre heridas o maguliones.

Cuando hay fiebre se colacan las hojas con carbonato como plantilla en los pies, o se
machacan y se revuelven con manteea y se ponen sobre el estomago, hasta que la
temperatura baje & lo normal. Las hojas pecioladas y cubicrtas con manteca y
carbonito, se utilizan a manera de emplastos contra el dolor de estémago y para
niftos con diarrea., también se utiliza en casos de infecciones y en caso de calor de
estémago (fiebre intera causada por un transtorno digestivo). En afecciones renales

se le emplea camo diarético, en este casa se debe al cocimiento de la cartez.

Otros casos referidos son: para el dolor de cintura y de cabeza, mordedura de vibora,
reumas, tos, diabetes, hemaorragia nasal, calambre, cincer, y pira la hidropesia.

En Hidalgo hacen la recomendacion de gue no se utilice en las casos de tos cuando

es por calor; poes aumenta la enfermedad. Ademis se sefiala que su empleo es



delicado. (Argueti, V.A, 1994). La coccion de T corteza se utiliza como divrético y

e el tratamiento de afecciones uterinas y reumiiticas (Standley 1920-1920).
Buddleia marrubiflora Benth,

La infusion de las hojas y 1allos se emplea para aliviar el dolor de estomago: en

haiios: como antirretmdtico; y por via oral camo aperitivo y diurético (Standley

1924).

Metabolismo secundario.
El proceso de sintesis primario en la naturaleza es la fotasintesis, en la cual las
plantas verdes wilizan o energia del sul para la produccidn de compuestos argidnicos
a partir del dioxida de carbono y del agua,

Los compuestos iniciales de Iy fotasintesis son los carbohidratos. Entre estas
campuestos encontramos los azidcares y sus derivaduos, dcidos earboxilicos de hajo
pesa molecular, aminodcidos, grasas y tipidas, Estas sustancias *simples*
universalmente distribuidas, se forman en una serie de procesos descritos en el
metabolismo primario. Paralelamente al mietabolisimo primario y gracias a reacciones
especificas, eatalizadas enzimdticamente se sinletiza una serie de compuestos
*complejos* que caracterizan al metabolismo secundario de la planta, El término
praductos naturales es reconocido por los quimicos como un sindnimo de

metabolitos secundarias (Geissman, T. A; Crout, D. H 1969).
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Los metabolitos secundarios usualmente poseen estructuras complejas y una
distribucion restringida; ademis, algunas nos proveen de caracleristicas batdnicas

especificas, a diferencia de los compuestos producidos en el metabolismo primario.

El uso de compuestos secundarios en la quimiotaxonomia tiene una vewtaja clara
sabre ¢l uso de Jos metabolitos primarios, con etlos se pueden establecer relaciones
filogenéticas, nos praveen de diferencias cualitativas para distinguir entre diferentes
especies de plantas. La distribucion de los metabolitos secundarios pucde ser de
valor para identificar Ia hibridacion entre poblaciones simpitricas de especies
silvestres. Un ejemplo es et de Alston y Turner (1963), los cuales usaran diferentes
patrones de flavonoides que caracterizan ¢} color de las flores de diferentes especies
de Baptisia, para analizar cuiles eran Jas poblaciones entrecruzadas de 2,3y 4
especies diferentes, que crecen en un mismo nicho.

Existen diferentes hipdtesis acerca de la existencia de los metabalitos
secundarios, En el cursa de la evolucidn, millones de productos secundarios han sido
sintetizados a través del tiempo por diferentes especics de plantas, se ha pensado que
evolutivamente, cuanda la presencia de un producto secundario particular conferfa
una ventaja selectiva a fa planta que o contenfa, 1a oportunidad de sobrevivencia de
la planta, sus descendientes y del mismo metabolito secundario, se vefa favorecida

{Bell, 1978).

La mayorfa de las productos secundarios o través del curso de Ja evolueidn

probablemente no confirieran ninguna ventaja adaptativa a fa planta yue los
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sintetizaba, pero dichos metabolitos han permanecido hasta nuestros dias. Tal
sfntesis azarosi de compuestos provee una varishitidad en las plantas. siendo un
prerrequisito para la operacion de ta seleccion natwral y para ta evolucion de los
orgaiismas (Bohm, 1977).

Otra hipotesis sobre la permanencia de fos metabolismos secandarios gue no
conferfan ninguna ventaja adaptativa al organismo que los sintetizaba es acerca del
gen o Jos genes que cantrolan su sintesis estian cercanamente asociados ea ¢l mismo
¢romosama a Jos genes que determinan otro cardcter que provee una ventaja

selectiva (Bell, 1978).

Las presiones de seleceidn \"arl'un de un habitat a otro, esto da ugar a que las plantas
desarrollen diferentes caracteristicas quimicas y anatdmicas que adquieren como
resultado de presiones ambientales y delas caracteristicas intrinsecas de ta propia
especie (Bohm, 1977)

Bel) (1978), sugirid que las plamas sintetizan una gran cantidad de metabolitos
secundarios, ya que a diferencia de los animales, carecen de mobilidad fisica para
escapar de sus depredadores, asi que desavrollaron defensas quimicas hacia sus
agresores,

Existen algunas plantas que proveen un buea cjemplo en el cual los mecanismos de

defensa quimicos y morlaldgicos han evolucionado en canjunto, cumo la Urtica

dioica (Bell.EA etal 1980), ya gue esta planta posee terminaciones quebradizas que



al tocarlas se insertan en las células de la piel como jeringas hipodérmicas, las cuales

inyectan en la piel una mezcla bastante irritante.

E} papel de los campuestos secundarios en la defensa hacia sus depredadores, esti

refaciphado a sus caracteristicas iitantes, toxicas y de mal sabor.
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Sintesis de metabolitos secundarios

CLOROFILA + CO2 + Luz
U FOTOSINTESIS.
CARBOHIDRATOS.
y GLICOLISIS.
CICLO DE LAS PENTOSA

4

Acido fosfenol piruvico,
4 y
ACIpO AcIDo
SHIQUIMICO PIRUVICO.
| I
AMINOACIDOS ACETIL COENZIMA A.
AROMATICOS => ALCALOIDES (37) y
! ’ ft Aciocitrico.  §
ACIDO CINAMICO (38) AMINOACIDOS
y y
COMPUETOS MALONIL COENZIMA.
FENIL PROPANOIDES (39) FLAVONOIDES o
POLICETIDOS (40) . y
I ACIDOS GRASOS.
COMPUESTOS FENOLICOS (39) I
Poliactetilenos(42)

Acidomevalonico(43)

y
TERPENOIDES(44),ESTEROIDES (45)
Y
CAROQTENOQIDES(40),
(Geissman;1909).
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OH OH o MeQ
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HO cil " 07 CHy GEC:CH=CH-ClH=C I,
40.-Policétido. 43.-alcohol coniferilico, 42.-compuesto acetilénico
HO < R
A -
o~ 0
43.-Lactana ded dcido mevalénica 44.- lerpenoide 45.Esteraide 46.-B-caranenn

Una caracterfstica del metabolismo sccundario es su dependencia a los estados de
desarrollo del organismo que los producen. En organismos unicelulares, (un ejemplo
las bacterias), las células despues de pasar por Ia fase de division rdpida, pasan a otro
estado de especializacion en el cual los productos secundarios son formados. En
organismos multicelulares, la formacién de productos secundarios se expresa coma
una caraclerfstica especifica de ciertos drganos y tejidos, durante periodos

restringidos de desarrollo y especializacion.
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Esta dependencia de fase. parece deberse i la formacton de enzimas fuse-
dependientes. las cuales sintetizan los productos secundarios. demostrando que la
expresion del metabolismo secundario, ¢s ¢l resultado de un proceso de
diferenciacion (Lackner et al, 1977),

Comao ejemplo de metabolitos secundarios producidos por las plantas se ticne a los

flavonoides.

Flavonoides
Han sido descritos una gran cantidad de flavonotdes que se encuentran en fa
naturaleza, de acuerdo con los datos estimados hay cerca de 2000 estructuras

canacidas (Harborne et al 1975).

Todas estas estructuras estan basadas en un esqueleto de 15 C y estan formadas por
unidades de isopreno. Los flavonoides se encuentran divididos en varias clases de

acuerdo a su nivel de oxidacién del anilla pirdnico central,

Existen tres clases de flavonoides mds abundantes, tas antocianinas, favonas y
flavonoles. Cada una de las clases varia en sus propiedades, por ejemplo; fas
antocianinas estdn fuertemente coloridas, mientras que las flavanonas son incoloras.
De cientas de agliconas flavonoides que han sido aisladas de las plantas, s6lo ocho

se encuentran en forma amplia en fa natraleza,



La mayaria de los {lavonoides tienen hidroxiladas fas posiciones 5,7 y 47 variando
tinicamente en el nivel de oxidacion en el anillo A y B. Los flavonoides se
encuentran camo de -glicdsidos ampliamente distribuidos cn las plantas, las

antocianinas dan colo a las flores y frutas, encontrandose también en las hojas,

Los Mavonoles que corresponden en estructura a las tres antocianinas principales
(pelargoniding (47), cianiding (48) y delfiniding (49), son el kaemplerol (20), la
quercetina y la miriceting (23a). Estas lavonoles comunmente acompaiian a las
antaciapidinas en las Nores, donde juegmn un papel nuy importante como
copigmento, encontrindose también en las hojas, Un estudio de 1000 angiospermas
mostrd que el 48% contenia kaemplerol, ¢l 56% tenia querceting y el 10%
miricetina.(Bell et al 1980).

Mientras que el Kaempferol y a quercetina se encuentran en las angiospermas, la
miricetina esta mis restringida en su mayor parte a las gimnospermas en asociacién

con los taninas (24).

A las flavonas les falta el grupo 3-hidroxilo, presente en las flavonoles y las

atocianidinas,



CLASES DE FLAVANOIDES:

Flavonoide. Num de Propiedades
estructuras biolagicas
conocidas
-Antacianinas. 250 Pigmentos de  rojo,

1r0si anaranjado,
violeta,
azul,(Harboime 1977).

-Chalconas. o) Pigmentos amarillos

-Auranas. )] Pigmentos amuiljos

-Flavonas, 350 Pigmentos color
crema en flores.

-Flavonoles. 350 Algunos  tienen  la
actividad de
repelentes

-Flavamonas 150 Poseen sabor amargo.

-Dihidrochalconas. 10 No se conoce
aclividad

-Proanthocianidinas 50 Substancias
astringentes, B

~Cutechinas. 20 Tiene la habilidad de
curtir

-3-4, Flavadioles. 20 Tienen la habitidad de
curtir

-Bioflavanoides 65 no se conoce ninguna
actividad,

-1soflavanoides 150 Activida estrogénica
y fungitéxica

Muchos de los flavonoides menures estin cercanamente relacionados a la estructura

comtin de los flavonoides, pero estan formados por la insercion de una funcion extra

de hidroxilo, en algun sitio del micleo flavonoide; por ejempo la morina es derivada

del Kaemplerol, por la insercidn de un grupo hidroxilo en la posicidn 2°. Una

insercion similar ocurre en a Luteolinat 50). dando lugar a fa flavona Isoetina (51).



kit cual ha sido identilicada recientemente como un pigmento de color amarillo en
miembros de i tribu Cichorieite (Asteraceae) (Harborne 1978).
Sin embargo ¢l color amarillo delas flores estd mis frecuentemente refacionado con

Ja substitucian de un grupo hidroxilo extra en el anillo A.

Las flavanonas y flavonoles con wna luncidn extra de oxigena en el anillo A, se
encuentran ampliamente en las hojas de Jas angiospemas particutarmente en fas
plantas herbaceas (Harborne, J., 1984).

La Luteolidina (52) ¢s otro Navonoide raro cn Ja natwraleza, su sintesis parece estar
relacionada con 1a polinizacién del colibri y pasar a través de una scleeeion natural
para el color escarlata y el color naranja de las flores (Harborne, 1967).

Entre los flavanoides también encontramos éteres 0-metilicos de estos como la
peadina (53). petunidina (54) y malvidina (55).

La petunidina y malvadina se encuentran por cjemplo; en fas uvas. El color auéntico
de los vinos rojos deriva de este pigmento,

Existen muchos otros éteres metiticos de flavonoides que estan restringidos en Ja
naturaleza, camo fa quereeting (23), Muchas veces I metilacién en las series de
flavonoides camascara tas propicdades fisicas, al producir una solubilidad en lipidas

en moléeulas que nonmalmente son bidrofilicas.
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Las isoflavonas como Ly genisteina (58) san isdmeras de flavonas, un ejemplo de
esto es L apigenina (50a) que deriva biosintéticamente de Ly misma flavanona
intermediaria por una migracion anil. Estas parecen estar mds restringidas que las
flavanonas de 1 naturaleza ya que se encuentran regulannente en una sublamilia de
la Legwmninasa Ia Papilinoidea y ocasionalmente en Amaranthaceae (resine),
Iridaceae (Iris), Myrsticaceae (Myristica), Moraceae y Rosaceac.

Un grupo de flavonas y sus derivados son hioldgicamente mds activos que sus
flavonas correspondientes, las isoflavonas pueden volverse activas despues de nna
madificacion estructural,

Las Xonthonas (59) se encuentran particularmente et las raices de las lefiosa, en las
hojas de las Guttiferae, y las Gentianaceae (Harborne, J., 1975).

Los estilbenos (60) se encuentran en las hepiticas como regulidor natural del
crecimiento, remplazando al dcido abscicico y fa hormona de la Jatencia en muchos
grupos de plantas.

Las quinonas (61) y muchos de los pigmentos quinoides se encuentran en la
natraleza presentando substituyentes fendlicos y estan relacionados por la reduccion
con el correspondiente p-quino! puediendo enconttrarse en forma reducida, con un
azticar unido a uno de sus hidroxilos quinélicos.

Flavanonas (62) y Dihidroflavonoles (63): estos dos flavonoides son producto de Ja

reduccian simple de Jas flavonas y tlavonoles respectivamente. en término de
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biosintesis, se forma primero la favanona y posteriormente se oxida en la posicidn
2.3 dando lugar a compuestos altamente oxidados, por lo dque estos campuestos son
intermedizrios biasintéticos, se presune que se eneaentran en las plantas como
vestigios de las sintesis de Navonas, ya que no se acumulan en pran cantidad en ¢l
tejido de las hojas y flores. Sin embargo la naringenina (64) y ¢l eriodictyol (05).
correspondientes e estructura a la apigenina (50a) y la Iuteoling (50) han sido
registrados con frecuencia en plantas, se encuentran en forma glicosidica y en
particular en fa serie de flavonoides glicosidicas presentes en los citricos, estos son
de especial interes ya que son los causantes del sabor amargo de los citricos.

La naringenina que se encuentra en los brotes de durazino, actis como un antagonista
alas giberelinas (Philips, 1962),

En los pasados ocho ahos se ha visto un gran ntmero de flavanonas reportadas como
productos natwrales. La estructura primaria de la flavanona no ha sido encontrada en
la naturaleza. pero derivados de esta si se han encontrado, por ejemplo la 7-
hidroxiflavanona (66). adernis de una diversidad de estructuras monohidroxi, hasi

las formas mis complejas (Harborne; 1984),

Las flavanonas hidroxiladas se encuentran en forma libre en la naturaleza, o en
combinacian con los glicdsidos en flores, {rutas, corteza y raices, tenicndo una
distribucion muy general, especialmente entre las plantas superiores asi como en tas
Rosaceae, Rutaceae, Asteraceae, y Pinaecae y en otras plantas como la familia de los

helechos Polypadacen



Quimicamente las Mavanonas difieren de las flavonas par estar saturadas entre el
-arbono 2 y 3. Jo que interrmmpe i conjugacian entre ¢l grupo carbonilo y el grupo
fenilo del anillo B, como fas Mavanonas solo poseen canjugacion can ebanillo A,
ahsorben en Jongitudes de onda corta y Ja hidroxilacion en el grupo 2 fenilo tiene
poca influencia en la posicion de un mixinio de absorcion. Par otra parte el anillo
dihidropirano de las flavonas es mis incstable que el anillo pirdnico de fas
Mavanonas y flavonoles por Jo que eski mis apto a abrirse entre el C1 y ¢l C2 dando
fugar a las chalconas (56). Dean y Nierstin (1925), encontraron que se puede romper
e anillo de una Navanana para que ésta se convierta en una chalcona, cuando c‘.sta es
tratada con anhidrido acético.

En la esteroquimica de tas lavanonas naturales et C2 es ¢l centro asimétrico, el
substituyente fenol en dicha posicion puede tener fa configuracion 2s (por debajo del
plano), o can el grupo indicado por encima del plano, esta forma es considerada

como fa més natural.

Muchas veces en las reportes de flavanonas no se comenta la esteroguimica de los
compuestos, esto muchas veces se debe a la pequedia cantidad de material disponible,
y en muchos de los casos la identificacion se basa en comparacidnes
cromatogrificas.

La forma mis simple de flavanona que se conoce, ¢s Ja 7-hidroxiflavanona (66), fue
descubierta originalmente en mientbros de Ia familia Leguminoseac, posteriormente

en un miembro de la familia de las Asteraceae. (Wallenweber, E., Seigler, R, 1982),
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también s¢ ha encontrado como constituyente vanable en Acacio vernicosa
{Wallenweber, 12 1982)

La reaccidn de tas flavanonas es diferente a la de las flavonas cuando estas son
tratadas en un medio alcalino. dando Tugar a O-hidrosi acetofenonas y derivados del
benzaldehido. cuando se usa una concentracion de dleali baja, se obtienen fos
derivados fendlicos correspondientes y el deido cindmico, cuando se uliliza un dteali
fuerte y es calentada en exceso Jas flavanonas se descompanen dando lugar deido
acético y fenoles.

Butfn aislé el glicésido butrfn de las flores de Butrea frondosa (Puri, B; 1955).que
fue la primer substancia conucidi como flavanona. La flavanona butrip es convertida
por Ja fusién con hidroxido de potasio hirvieado, en una chalcona HNamada buteina.

La reaccidn es reversible, utilizando deido sulfirico alcohdlico.

Después de que Asahina (1908) y colaboradores determinaron la estructura de Ja
Sakuranetina (67), 1a cual se encanrd en la corteza de Prunus yeodensis y P,
speciosa, asi como el descubrimiento de compuestos como la hesperetina (68) y
naringenina (64), Jas cuales se encuentran ampliamente distribuidos e los citricos
como glicsidos en las hojas de Eriodictyan glutinosun (Hidrophylaceae), al igual

que el eriodictyol (65) v ¢l hamoeriodictyal (69), se empezd a utlizar el término de

verdaderas flavanonas. Subsecuentemente se ha reportado i existencia de otras,
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Cuando se abre ef anillo de las flavanonas da lugar a la chalcona correspondiente v
estas dos clases de Navonoides estan may cercanamente interrelacionados. Existe
una enzima chalcona -flavanona isomerasa presente en las plantas, a cuad cataliza Iy
reaccion de una a otra forma,

Cuando una chaleona se reduce da tugar a otro tipo de flavonoide | las

dihidrochalconas.

Los dihidroflavonoles correspondicntes en estructura se encuentran [recuentemente

en el duramen de los arboles y a veces en los tejidos de las hojas.
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Flavonoides
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IMATERIAL VEGETAL

La planta fué colectada en los limites del Distrito Federal y el estado de
México, carretera a Oaxtepec, Municipio de Juchitepec, durante el mes de Marzo de
1995,

Fué identificada como Buddleia parviflora H.B.K, quedando depositado un
ejemplar en ¢l herbario de Iztacala con el voucher zta 25080

La planta fué colectada cuando apenas comenzaba a retoar.

Zona de Colecta.
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La hoja y la corteza de Buddleia parviflora HB.K, fueron extraidos
utifizando desde disolventes de baja polaridad hasta legar a tos mds polares, La
cromatografia en columna se realizd utifizando sitica gel 60 Merck F254, esta se
montd en wna columna de vidrio, con la substancia absarbida en ceita, durante su
empique y desarrollo se wtliza vacio, posteriormente se agrega el sistenn de eluciin,
stendo posible dejar escurrir totalmente sin que se seque por completo, al agregar

nuevo disolvente se reinicinba el proceso de elucidn y separacion,

Preparacion del material vepetal,

Buddleia parviflora

Corteza,

Lit corteza se dejd secar a temperatura ambiente alrededor de dos semanas, S¢
pesd obtenidndose 411.6 g de corteza, Los cuales fueron molidos y calacados en un
frasco de vidrio de aproximadamente 18 It,

Las sustancips quimicas del material vegetal fucron extrafdas utilizando
disolventes orgdnicos con diferentes grados de polaridad.

Se realizaron tres extracciones con cada uno de los disolventes, dichas
extracciones se reunieron, El disolvente fue eliminado por evaporacion en un rota-
vapor,

Se obtuvicron las siguieates cantidades de extracto:

2.44 g de extracto hexidnico,



3.02 ¢ de extracto de acetata de elilo.

36448 g de extracio metandlico.
Separacidn de Tacartez y las hojas.

i
Sccadoy molienda de la hoja y eorteza o ky intemperie.
630 ¢ de hoja 4116 ¢ de cotteza

Obtencion de extractys,

J

Extracelon can hexsino
tres veces consecutivas
!
Extracto hexanico
2.44p U
Residua
i}
Extraccion con
Acetato de etilo 3 veees.

J

Estracto de aeetato de ctilo

302 ¢
: i}
!
i Residuo
i
[ |
! Extraccidn con metanol

3 veees.

!
Extraecion con hexano.
tres veces consecntivas
!
Extracto hexinico
9.6l ]
Residuo.
U
Extraccion con
Acetata de ctilo 3 veees

]

Extracto de acetatnale etilo.

14.64 p

Residuo.
Extraccion con

ntetanal 3 veees,



Material y Métodaos.
Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Jonhs, y en un Meh
Templl y no estin corregidos.
Los espectros en el infrarrojo se determinaron en un espectrometro Nicolet Magni
FT-IRSX, en suspension en Nujal y en fase s6lida KBr, en cada caso se especilicara
el tipo de téenica.valores en cm-
Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en espectrametras
analiticos Varian Gemini 200 (200 MHz), la mayoria de los espectros fueron
realizados en DMS2 y Metanol deuterado, las excepeiones serdn indicadas, Jos
desplazamicntos quimicas (8) estdn dados en partes por millén (ppin): m=multiplete,
d=dablete, s=singulete, referidos ol tetrametilsilano (TMS) como referencia interna,
Los espectros de masas fueran determinados en un espectidmetro Jeol JMS-

AXS05HA, y fucron realizadas por impacto cletrénico y/o FAB.

La pureza de los productas se siguié mediante cromataplacas de silica gel Merck
254 con indicador de fluoreseencia de 20 x 20 x 0.25 mm de espesor, utilizando
como revelador Inz ultravioleta de una limpara modélo CX-20 y solucion de sullato
¢érico al 1% con deido sulfiirico 2 N. Para la confirmacién de estiveturas se

prepararon fos derivados hidrolizados cuando fue requerido
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Cortezn,

Aniilisis de los extractos:

Extracto Hexdnico,

Se obtuvieron 2.44 gr de extracto hexdnico, del cual se hizo una separacion
por cromatografia en colnmmna, utilizando 36.6g de gel de silice (15 veces e peso
del extracto).

Del extracto hexdnico se realizaron dos cromatografias.,

La clucién se inicié con hexano al 100% anwmentando Ja polaridad
gradualmente con acetato de etila, hasta Hegar al 100% de este tiltimo.

Las fracciones de ¢ésta cromatogratia fucron reunidas, de acuerdo con su
composicidn, para ser trabajadas posteriormente.

De la faccion #45-79 de la primer cromatografia, se obtuvo 894 my de
extracto, que fue fraccionado por cromatografia en columna de sitice. La elucidn del
extracto se inicid con hexano 97% y AcOEt 3%, hasta Hegar al 100% de este dhiimo,
en el sistema (8:2) hexano-AcOE!, se aisld una mezela de sitosterol (1) y
estipmasierol (162 mg) (2), las sustancias se identificaron por comparaciin de lus

espectros de RMN o infrarrojo con los de las muestras auténticas,

Extracto de Acetato de Etilo,

Se abluvo 3.02 g de extracto, el cual fue fraccionado mediante cromatografia
cn columna, utilizando como absorbente get de silice. El sistema empleado fue
AcOEt-metanol (97:3), hasta alcanzar el 100% del vilimo.

Se obtuvicron un total de 150 fracciones de las que se reunieron por separado
aquellas que mostraron semejanza en polaridad. Se realizaron dos cromatografias

posteriores a ki del extracto inicial.
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La segunda cromatogralia se realizo con 75 mg de compuesto de las
fracciones 43-65 la cromatograffa inicial, se realizo mediante el sistemy CHCly-
MecOH (9:1), hasta llegar & metanol 100%, utitizando como absorbente gel de sitice.

De lats fracciones chuidas en CHCI3-MeOH (8:2). se abvo un cotpuesto
amorto cotar blanco (9 my), identiticado como vainilloy! ajugol (3).

Lt espectro de masas en FAB muestra una mi/z de 521{M}+ que cotresponde i
un compuesto cuya férmula molecular s Co3 HipQya + Na

Espectroscopia de Infrarrojo: el espectro muestra la presencia de naimerosos
grupos hidroxilos (OH banda ancha en 3458.761 em-'), de un grupo earbonito (C=0
1703.495 cm-}), de protones  vinilicos(C=C, 1660.090 em-"), y de compuesto
aromtico (1597.580 cm-"), el espectro fue realizado en suspension en nujol.

De Ias fracciones efuidas con acetato metanol (9:1) de la cromatogralia de I
fraccion #43-65, se obticnen 30 mg de verbascésido (4).

Se realizé una cromatografia posterior con las fracciones 116-128 det extracto
inicial; se obtuvo un s6lido que no se logrd identificar debido a su escasez. De ést

cromatogralia se aisfaron 25 mg de verbascésido impuro.

Extracto Metandlico,

El extracto metandlico {36.48 g) fué fraccionado mediante cromatografia en
columna, usando como cluyente AcOEt- metanol (95:5) hasta Hegar a metanol
100%.

Se abtuvieron en total 145 fracciones,

De las fracciones cluidas con AcOEt-metwol (6:4) y (1:1), se obtuvo
sacarosa (59.01.72 g) con un pf de 180°-185° fa cual fué identificada por su espectro
de infrarrojo.

Se realizaron un total de 12 cromatografias posteriores a la del extracto inicial

reuniendo Jas fracciones similares,

58



Cromatografia Lif 6-16 del extracto inicial.

Sistema de elucion CHCL-MceOH (85:15), hasta Hegar o metanol 100%.

A las fracciones eluidas en el sistena (4:1), se les ehmind el disolvente en el
rota-vapor y posterioriente a vacio, fornrandose un compuesto espumoso el ewal fue
raspado de fas paredes del matraz bola, para ser posteriormente pesado (800 mg) ¢
identificado como verbascdsido,

Cromatografia 2: 346.4 mg #9-11 de la cromatogratia 1.

Sistema CHCl-McOH (9:1) hasta aleanzar metanol 100,
de las fracciones cluidas en ¢l sisema (4:1) se obtuvo vainitloyl ajugol (84.9 mg) en
estado impuro..

Cromatografia 3:1.54 g de las fracciones 20-30 de fa cromatogralia 1

Sistena de elucidn CHC3-MeOH (9:1). se obtuvo vainilloy! ajugal impuro
(20 mg), en el sistema (85:15).

Cramatografin 4: #22-29 de la cromatografin 3.

Sistema de elucién CHCl3-MceOH (9:1) hasta aleanzar McOH 100%.

Sc otuvicron un total de 116 fraceiones.

En las [racciones cluidas en el sistema CHCl3-MeOH (9:1) y (8:2), se obtuvo
un compuesto amorfo 35.8 mg identificado como Luecoseptdsito A(6).

De la espectroscopia de masas se obluvo un jon moleculas de 661m/z [M+
NA] que corresponde a un compuesto con férmuta molecular C3gHag Oy 5,

El peso molecular del compuesto s de 638.621.

Los datos obtenidos de IR muestran Ia presencia de nmerosos grupos
hidroxilus en Ia regién de 3400 ¢m-', de un éster conjugado en 1700cm-', un doble
enlace en 1625 em-', de una anitlo aromdtico, 1600, 1590, 1515 em-

Cromatografia 5:1.14 g de las fracciones 17-25 de Ja cromatagrafia inicial.

Sistema de elucion CHCl3-MeOH (9:1) hasta Hegar a metanol 100%, en este

sistema se obtuva un sélido cristalino (37.9 mg), cuyo punto de fusion fue 220-225,
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que corresponde al - O-metileatalpol (7). la identidad de este compuesto fue
corroborada por medio de su espectroscaopia.

El espectro de IR de este compuesto muestra las bandas anchas caracteristicas
“para grupos hidroxilo en 3373.130 em-" y seqales para un doble enlace en 1625cm-

Los trabajo previos de Duft, . Biet al (1965), muestran que comunmente ¢l
O-metileatalpol predomina en las especies de buddleia sobre al catalpol.

De la cromatografia 6-9 no se logro aislar ningtin producto pure en cantidad
necesaria para obtener su andlisis espectroscopico.

Cromatogralia 10: 4.85 g de compuesto de las fracciones 48-170 de Ta
cromatografia 9.

Sistema CHCI3-MeOH (9:1) hasta aleanzar el 100% de metanol.

En las fracciones cluidas en el sistema (85:15) se obtuvo un compuesto
amorfo (9.33 mg), el cual fue identificado como Aucubina (8). por medio de sus
constantes fisicas y datos espectroscopicos.

Cromatografia 11: 4.85p de las fracciones123-186 de la cromatografia 7.
Sistema CHCI3-MeOH (9:1) hasta 100% de metanol.

De las fracciones eluidas en el sistema (8:2) se obtuvieron 6.8 mg de

aucubina.

Buddleia parviflora(Hoja ).

La hoja seca y molida (630 g) de hoja, se extrajo sucesivamente con
disolventes vrgdnicos (hexano, AcOEL, MeOH), realizandose tres extracciones con
cada disolvente, se filird y se eliming el disolvente por medio de un rota-vapor y
vacio.

Se obtuvieron las siguientes cantidades de extrpctos:

Extracto hexdnico 9.61 g.
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Extracto de acetato de ctilo 14.64 g.

Extracto metandlico 188.3 g,

Analisis de los extractos

Extracto hexdnico.

Fueron fraccionados 9.61g de extracto utilizando hexano-AccOEL de etilo
(97:3), aumentando progresivamnete la polaridad hasta Negar al 100% del d@timo.

Se obtuvo una serie de ceras con un pf de 65°-68° y de pf 76°-99°, no se
determind la estructura de estas ya que no se consideraron importantes.

Del fraccionamiento del extracto no se aisld ningin compuesto,

Extracto de aceato de etilo,

Se realiz6 la cromatograffa de 14.60 g de extracto a través del sistema acetato
de etilo 100% aumentando la polaridad progresivamnete con metanol hasta Hegar al
100% de éste.

Se obtuvieron un total de 170 fracciones.

Se realizaron 14 cromatograffas posteriores a la del extracto inicial, de las dos
primeras no se aislé compuesto alguno.

De la cromatograffa 3: 36 mg de compuesto de la cromatogralia 2, sistema
CHCI3-MeOH (95:5),s¢ obtuvieron 7.4 mg de un compuesto amorfo anaranjado,
identificado como eriodictyol (9),

La espectroscopia de masas de impacto electionico, mostré un pico base de
m/z 288.256 [M]+ y los siguientes fragmentos. 153 (849%) ,136 (37%), 123 (24%)

que corresponden a un compuesto con formula molecular Cy5 H 120g.
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Los datos obtepidos IR vmax en KBr presentan los siguientes grupos
funcionales: grupos oxhidrilos en 3364 4em-', grupo carbonilo en, 1636.9 em-,
anillo aromitico en 1606.0, 1220.6, 1159.5.

De la cromatografia 4 a la 6 .Sistema CHCL-McOH (%:1) se abtuvo
verhasedsido (1.15gr), en el mismo sistema se observo a presencia de un compuesto
que al ser revelado presentaba un color anaranjado, se reunicron las fracciones que
lo contenian para realizar otra cromatograffa,

Cromategrafia 7,

Sistema CHCL3-MeOH (9:1) hasta MeOH 100%.

En las fracciones eluidas en el sistema (8:2), se¢ obtuvo un sdlido (330 mg),
con un punto de fusién de 265°-275 °C, dicho sélido estaba conformado por una
mezeln de compuestos, dos de ellos mayoritarios, al ser observados con vz
ultravioletn, presentaban un color azul y al revelarse con sulfato cérico, presentaban
un color anaranjado. Al disolver la mezcla para realizar I separacion, uno de los
compuestos parcialmente soluble en el disolvente MeOH precipitd.

El compuesto solo se disolvfa si se calentaba, al misno tiempo se formaba
otro sdlido, producto de la descomposicién del mismo.

Se obtuvieron 23 mg de una sustancia color amarillo pilida, con un pf de
205° 2 208°C identificada como glucohesperetina (10).

Los datos de espectroscopia de masas en FAB+ muestran jon molecular de
nvz de 464.425[M]+ y los siguientes fragmentos 154 (100%), pico base, 136 (65%),
303 (26%) , 307 (28%).

La espectroscopia de masas en impacto electrénico mostré los siguientes
fragmentos 302 (100%) pico base, 179 (23%), 153 (12%), 150 (49%).

Los datos obtenidos de la espectroscopia de masas corresponden a un

compuesto cuya formula molecular es Cog Hp401 .
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La espectroscopin de IR en suspension en nnjol muestran las signientes
bandas:
3350.275cm-" (Grupos OH), 1644.724cm-" (Grupo C=0). 1612,1 457.889 cm-'
{Anillo aromatico).

Una cromatografia en capa fina de las aguas madres de ta glucohespereting,
mastrd la presencia de una mezcla poco complefa de compuestos. Dicha mezeka fue
separada mediante una cromatografia en columna y dos placas cromatogrificas
preparativas, wlilizando como disolvente Dictorometano-MeOH (9:1).

De las placas se aislaron 13 mg del campuesto identificado  coma
Pyracanthésido(11)

La espectroscopia de masas en FAB se muestra como ion molecolar a m/z
450, y los siguientes fragmentos 154 (100%),136 (02%), 289 (30%).

En Ia espectroscopia de impacto clectrénico se obtiene como pico base el
fragmento a m/z 288 (100%) , ademds 153 (82%), 136 (36%). 179 (26%), 123
(21%), 166 (44%).

La espectroscopia de infrarrojo muestra los siguientes grupos funcionales :

Grupos OH (banda ancha en 3368.202cn1-"), Grupo carbonilo (en 1642 em-'),
anillo aromdtico ( en 1579.68 y 1642 cm-'),

Después de obtencr fas dos flavanonas se prosiguid a la busqueda de tas
mismas o de otros compuesto en las fracciones restantes del extracto, realizandose
otras 6 cromatografias, no abteniendose ningin resultado positivo, se procedii al

andlisis del extracto metanélica.

Extracto Metanolico.

Sc obtuvicron 188.33 gr de extracto, los cuales fueron fraccionados, mediame

¢f sistema Diclorometano-MeOH (9:1).
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De Jas fracciones cluidas en el sistema Diclorometano-metiunol (9:1), se
obtuvieron solidos cristalinas con un pf de 155°-1607, de 165°-170°, 169°-1727 los
dos primeros fueron identificados como glucosa (315 mg), y el tercero como
sacarosa (32.9 mg).

La identifieacion de los dos aziicares se realizo mediante su espectroscopia de
infrarrojo, Rf'y punto de fusion.

De ésta cromatografia se obtuvieron 64.5 mg de linarina (12).

De 1a columna del extracto inicial se obtuvieron 165 fracciones, Se trabajaron
4 quellas [racciones cuya actividad bioldgica fue positiva, realizandose 13
cromatografia posteriores.

De Ia cromatografia 2: se obtuvicron 176 mg de Verbascosido puro.

De a eromatografin 3: sc obtuvo un sélido (13 mg) con un pf de 280°C.

De la comparaciéu de constantes fisicas y espectroscopicas se identificé como
linarina.

De ésta cromatografia se obtuvieron también los siguientes compuestos
Sacarosa. (28.2 mg) con un pf de 164-172, verhascdsido (7.85 g), se obtuvo glucosa
(20 mg) pt’ 155°-160°C.,

Cromatografia 5: no se logrd aislar ningiin compuesto.

Cromatograffa 6:

Sistema;AcOEt-MeQOH (9:1) se abtuvieron 3.60 g de Verbascdsido

Cromatografia 7: no sc aislé ningin compuesto.

Cromatografia 8:

Sistema AcOEt-MeOH (9:1) fracciones del extracto inicial,

Sc obtuvieron 4.59 gde verhascosido .

Cromatografia 9 :fracciones finales de) extracto inicial (110-165),

Sistema AcOEL-MeOH (9:1).
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En las fracciones eluidas en AcOE-MeOH (9:1), se abticne un sdlido (745
mg), con un pf de 216°-221°C, éste solido se Torma en las fracciones donde se
presenta e} verbascdsido,

Los 745 mg se recristalizaron y se limpiaron, obteniendose otro sdlido con un
pf de 205°-210°C, éste sdlido al ser plaqueado preseata un Rl similar al de fa
{lavanona glucoliesperetina,

En ta reeristalizacion hubo pérdida del producto por descomposicidn, ya gue
para disolver ¢l sélido fue necesario calentar, de los 745 mg se obtuvieron 283.5 my
del compuesto puro.

Cromatografia 10:fracciones obtenidas de la colimna 9.

Sistema Diclorometano-metanol (9:1)

De tas fracciones cluidas en (9:1) y (8:2), s¢ obtuvo un sdlido, (1.746 ). con
un pf de 206°-210°, que se identificé como glucohesperelina por comparacién de st
espectroscopfa, R, y pinto de fusion con los de fa fileratura

Al observar que el campuesto tenfa una polaridad semejante a la del
verbascdsida, se reunieron las [racciones con un RP similar obtenidas de las
cromatografias  anteriores de tndo el extracto metandlico y se procedié a k
separacion del verbascisido de la glucohesperetina.

Cromatograffa 11. Todas las {racciones de K misma polaridad del
verbascdsido (36 mg).

Sistema Diclorometano-MeOHI (95:15).

Se obtuvicron fos siguientes solidos:

94.7 mpde Ias fracciones20-24 con un pf de 205°-214°C.
390.8 mg de las fracciones 25-46 pf 207°-210°C.,
Los solidos se juntap y se realiza una placa cromatogrifica comparativa con

fa glhicohespereting, observandose ¢l mismo Rf entre Ia muestra y el compuesto,
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ambos tiften de color anaranjado al ser revelados con sulfato cérica. Se determind
que se tratabi del mismo compuesto.

En la cromatografin 11 se encuentra otra compuesto anaranjado con un Rf
diferente al de la glucohespereting (10), pero similar al del pyracanthésido (11)., se
reumen las [racciones que contenfin dicho compuesto y se realizo otra cramatogralia.

Cromatografia 12 fracciones 67-109 de fa colinma 11

Sistema Diclorometano-MeOH (9:1).

Se obtuvicron 167.1 mg de glucohespereting pt 206%-214°C, 12 g de
Verbascosida y 334 g de un solido con un pf de 180°-186°, ademds de otra sdlido
(240.1 myg) con un pi 160°-170°C, que posteriormente se idemificaron como
pyracanthosido.

Yara comprabar as estructuras se realizé una hidrolisis a la glicohesperetina
(10} y al pyracanthésido (1), El procedimiento de la hidrdlisis fue el siguiente:

Se tomaron 5 ml de dcido trifluoroaedtico y se aforaron 4 50 ml con agua destilada,
para 50 myg de compuesto, se calentd en hafio marfa hasta que el solido se disolvio en
fa solucidn, posteriormente se lavé con agua destilada, para eliminar el exceso de
dcido, Hlevindose a sequedad con corriente de gas nitrageno.

La solucion se extrajo tres veces en un embudo de separacion wtilizando acetato de
etilo y agua destilada, se reunieron los extractos de acetato de etilo para ser
concentrados dejindose reposar para la Tormacion de solidos. Al ser obienidos
fueron recristalizados wtilizando éter etilico y acetato de etilo.

De la hidrdlisis de la glucohesperetina se obtuvieron 10.9 mg de hespereting con un
pf de 222°-227°C, cuya identidad fue reafirmada con los datos espectroscdpicos y

constantes fisicas reportadas para la hesperetina pf 228°-230°C,
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La hidrdlisis del glucdsido del eriodiciyol did 13.9 mg de criodictyol pl 164°-
168°, al igual que en caso anterior 1a idemidad fue confinnada al comparar los datos

espectroscdpicos y constantes fisicas, con los reportados para la muestra anténtica.
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Actividad biolégica de los extractos y compuestos aislados de Buddleia

parviflora.ll.B.K

Las pruebas biolégicas se realizaron en la EN.E.P. lztacata. Se wiilizaron dos
tipos de pruchas:

-Microdisolucién en calda para 103 bacierias.
-Prueba de difusion en agar y sensidiscos.

Las pruebas se realizaron con Sraphylococcus aurens ATCC 12598, Vibrio
cholerue ¢<DC V12, y Shigella boydii ATCC 8700. Estas cepas fucron cultivadas en
un medio nutritivo de Agar (NA) Bioxon, El método de difusidn en agar o de Kirby-
Bauer, se utilizo para evaluar cualitativamente la actividad antibacteriana de os
extractos y compuestos aislados de Buddleia parviflora, wlilizando Kanamycna
como cstandar para Ja comparacién antibidtica.

De un cultivo de bacterias 1.5 x 10°se tomé una muetsra con un hisopo y se
inoculo en Ia superficie de una placa de agar Miieller-Hinton, en esta superficie se
colocaron los sensidiscos de 5 mm de diametro impregnados con la sutancias a
evaluar (1 mg por sensidisco)., se colocd un control negativo (agua destilada) y
Kanamycina como estandar para la comparacién antibidtica.

Las zonas de inhibicién se midieron con una regla de calibracién en
milimetros. En todos los casos esta prucha se realizo por triplicado, reportando un
promedio de las tres.

La concentracion minima inhibitoria (CIM) y la concentracién minia letal ,
para cada compuesto activo fue determinada a través de la téenica de

miicrodisolucidn en caldo,
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Discusidn v resultados.

Los compuestos fueron identificados al comparar los datos obtenidos de las
diferentes espectroscopias de IR, RMN de H , de €13y espectroscopia de nnasas,
con fos de Ias muestras auténticas.

De Jos 411.6 g de corteza se obtuvieron fas siguientes cantidades de extractos
y compuestos:

Extracto hexdnico 2.44 g; se aislaron 162 mg de Sitosterol (1) y Estigmasterol
(2).

Extracto de Acetato de Etilo 3.02 g; se aislaron los siguientes compuestos,

9mg de Vainilloyl Ajugol (3).

El espectro de masas en FAB, muestra un ion molecular de m/z 521[M+}, que
corresponde al al peso molecular del compuesto 499 + Na; cuya formula moleculor

es C 23 H3gOj2.

Tabla 1 de comparacion de los datos de IR obtenidos y veportados para

el Vainilloyl Ajugol (Espectro No-18),

Experimentales IR en KBr de laj Grupa Tuncional

en suspension en Nujol literatura en cm-'

cm-'
3458.761 3dl6 OH
1703.495 1692 C=0
1660.090 1660 C=C
1597.580 1600 Aromiitico.
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Tabla 2 de datos de RMN de H obtenidos y reportados para ¢t Vainilloyl

Ajugol (Espeetro No 16),

=D_mo$::[_w__gl:1_dos en CD; OD L Datos obtenidos en DMSO -
1.41 3Hs H-10 1.247 3Hs 1-10
206 1Hdd,)=142y39 Hz H-7 2,086 I H dd,H-7
228 1Hdd,)=14.2y 6.4 Hz 11-7 o 2186 I1H dd H-7
2.62 1HddJ)=93 y2.4 Hz H-5 2507 1Hdd H-9
299 1HddJ=9.3y22 Hz h-5 2970 1H dd H-5
3.2-4 6H 3.179 o
3.80 3Hs.Ome 3.844 3HsOme
4.68 I1HdJ=7.8 4474 1H
5022Hs 4,996 2H,s H-4 H-6.
552 IHdJ=24 5.386 1Hd
6.23 [HddJ=62y23 6.234 IHdd
6.84 I1H d, )=8.8 6.820 1H d
7.57 tH ddJ=2.0 748 1Hd
7.58 111.dd,J=8.8 y 2.0 Hz H-6 7.49 1H,dd

De In espectroscopia de C", fas seiinles obtenidas muestran un compuesto
iridoide trisustituido, en ef Co af carbonifo se encuentra en Ia region de 165457
pp, el protén anomérico de la glicosa esti en 97.303 ppm, de la parte acil de la
molécula encoptramos al CI" en 120,79 ppm, C2'%n 112.74 ppm, C3" en 151.598,
C4"cn 147.36 ppm, C"S en 115.15 ppm, C6" en 123.558 ppm., el metilo unido al C8
se encuentra en 25.67 ppm, el metoxilo unido af C3" tiene un desplazamiento de

55.65 ppm (Espectro No 17).
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Del extracto de Acetato de Elo también se aislaron .

35 mg de Verbasedsido (4).

De 36.48 g de extracto Metandlico se obtuvieron los siguientes compucestos:

1.72 g de Sucarosa (5).

800 mg de Verbasedsido (4).

84.9 mg de Vainillay! Ajugal (3) .

37.9 mg de O-metilcatalpol (7).

16.13 mg de Aucubina (8).

35.8 myg de Leucosceptosido A ().

El leucoseptasido A se identiticd de la formn siguente:

La espectroscopia de masas mostrd un fon maolecular a m/z 661 [M]+ que
corresponde al peso molecular del compuesto + ion Na, encontrandose un compuesto

con formula molecular de C3gH3801 5.

Tabla 3 de los datos obtenidus y reportados de IR para el lencoseptosido

(Espectro No 15).

IR descritos  en  lajIR experimentales  enf Grupo
literatura en suspension | KBren et funcional.
en nujol. cm-’
3407.807 3400 ol
1697 1700 esler
1630.518 1625 C=C
1600.949, 1534.33 1600, 1514.1590 Anillo
aromdtico,
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Los espectros de H'RMN(1abla 4) y de RMN de C13 identificaron sin Ingar a

duda al luecoseptdsido A.

Tabla 4 de RMN de 1 del lencoseeptosido.en CD 30D & en ppin

(Espectro No 13)

Datos experimentales

Datos de fa literatura

CH3 110 d 1107
CH3 -Ar 278 1 2,718
OCH3 3.89 s 3.868
H-1 glucosa 438 d 4.343
H-1 ramnosa 523 s 5.159
Ar-C=CH - 6.36 d 6317
H aromélico 6.5-7.3 6.15-7.40
Ar-CH=C 7.67 d 7.66

De la cspectroscapfa de C", se observa un compuesto similar al verbascésido,

que a diferencia de cste presenta un metoxilo unido al C3, que aparcce en Ja region

de 8 56.175ppm, se observa el protén anomérico de ta glucosa en ut & 103.51 ppm,

¢l proton anomérico de la ramnosa aparece et § 102.213 ppm (Espectro No 14),

La siguiente tabla muestra una comparicion entre los datos experimentales y

los de la literatura,

Los espectros se rcalizaran en metanol dewterado, los § estan en ppm

tomando como referencia al TMS.
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‘Fabla 5 C13de) leucoseptosido

aghicona Cit Experiment § Literamura
ul

| 1315 130.860

2 116.5 116.01

3 144.4 143.86

4 1459 145,28

5 niul 116.58

6 121.3 120.87

« 72.1 71.50

[} 36.4 35928

Acidoceféico | 127.6 120,82
2 1119 1103

3 150.6 150.05
4 149.2 148.612
5 116.3 115.833
O 124.2 123,915
i} 1682 167.890

B (BN 114,251
¥y 147.8 147.592
Glucosa | 104 103.514
2 75.8 73.219

3 814 80.886

4 703 09.641

5 16 75.323

6 62.3 G1.819
Ramnosa } 102.8 102.213
2 721 71.507

k) 72.1 71.507

4 73.7 71.679

5 70.6 (9.960

6 18.4 18.127

OCH4 56.5 56.175

Resultados del andlisis quimico de la Hoja de Buddlvia parviflora H.B.K De 630
g de hoja se obluvieron las siguientes cantidades de exiractos y de compuestos.
De 9.61 g de Extracto hexdnico, no se logrd aislar ningtin conipuesto.
De los 14.64 g de Extracto de Acctato de Etilo se aislaron:
7.4 mg de Eriodictyol.
Eriodictyol.



La espectroscapia de masas de impicto electrénico, mostrd un pico base de
m/z 288, que corresponde al peso molecular del compuesto.

Los fragmentos mids importantes que aparecen en ¢l espectro son los

siguientes;
OH )
ol
m/z 153(84%) que corresponde aCqH407 OH
[A'+ H.
OH
M,
,C=CH' -0H
H

m/z 136(37%) del fragmento CgHgOr

m/2124 , perdida de agua del Tragmento anterior.

De {a espectroscopia de IR en KBr observamos numerosos grupos hidroxilos
en 33644 cm-', un grupo carbonilo en 1636.9 cm-', anillo aromitico en
1606.0,1475.6,1452.9,1220.6,1 159.5 cm-! (Especiro Nol2)

En RMN de H, podemos observar al metileno tipico de las flavanonas como
un multiplete en 2.16-3.24 ppm, su anillo C se encuentra trisustituida, mostrando un
doblete a 6.741 y 2 6.870 ppm, el H2', aparcce como un doble de dobles en un rango
de § 5.2812-5.40 ppm, el H6 y el H8 s¢ encuentran en § 5.861 I ppnrel hidrégeno del
OH unido al C5 aparece a un § 12,1510 ppm.



Tabla 6 comparativa de RMN de I, def eriodictyol en metanol deuterado

& en ppm (Espectro No Y)

No de Experimentales Literatora
Jecoa 2.64 dd 2.69
Jaxial 3.055 dd 3.06

2 5.28 d 5.27
6 5.89d 5.88
8 5.896 590
5 0.77 AB 6.78
¢ 6.7803 6.79
2 0.9106 6.91

"Tubla 7 RMN de C¥, del eriodictyol en metanol denterado 8 en ppm.

(Esectro No 10

#C Ex erimentales Literatura
2 79.80 81.3
3 43.64 44.9
4 196.88 198.5
4 103.22 104.1
5 167,640 166.2
6 96.84 97.8
7 167.640 169.2
8 95.98 97
8a 164.11 165.6

131.030 132.5
2 115.895 115
3 146.212 147.3

Del extracto de acetato de ctilo y también se aislaron 23 myg de
glucohespereting, 13 mg de Pyracanthésido.

Los dalas de espectroscopin de masas en FAB de la Glucohesperetina,
mostraron un ion molecular de 464.425[M-+] y los siguientes fragmentos:
154 (100%) que corresponde af fragmento C1H40y
136 (65%) de CgHgOg
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303 (26%) de CaH 2407 + 1, que corrresponde al fragmento M-162, pérdida del
azicar de la flavanona.

De la espectroscopia en impacto electrénico, se obtiene como pico base al
fragmento mfz 302, que corresponde al peso molecular (464) menos 162 del aziicar.

Los datos obtenidos corresponden aun compuiesto euya (Grmula molecular es
C22H2207),

La espectroscopia en IR en suspensién en Nujol mues(ra los siguien(es grupos
funcionales:

Grupos OH en 3350 e+, grupo carbonilo en 1644.724cm-', anillo aromitico en
1612,1457,889¢m-' (Espectro No 4),

De los datos obtenidos de la espectroscopia en HRMN, se abserva tn
multiplete en la region de G411 a 6.15, que corresponde al H6 y al H, el primero s
encuentra a campo mds alto. La glicosilacién en ¢l grupo hidroxilo en el C7, provoca
que ambas sefiales se desplacen a campos mds bajos (Mabry ct al 1970). En
flavonoides monoglucosidicos ¢l protén Hi del azicar aparece a campo mis bajo de
donde aparecen las sefiales del aziicar, el desplazamiento pucde dar informacidn del
sitio de glicosilacion y de la naturaleza del glucdsido (Mabry et al 1970).

La seiial del protén anomérico azticar aparece en 4,9482, se puede distinguir
al carbono aj cual estd untdo el glucdsido, gracias a la presencia de un fenol a 12,0
ppm, lo que descartd la posibilidad de una union en el C5, también se descartd una
union en el C3' ya que este tipo de ghicdsidas aparecen en fa region de 5.7 a 6
ppm(Mabry et al 1970)

L) grupo metoxilo aparece en 3.5 y 4.1 ppm, cuando se usan disolvetes
como cloroformo, metanol, DMSO, deuterados,
La influencia del anillo C es minima ya que los desplazamientos estdn determinados
en su mayor parte por la posicién de cada protdn respecto @ los puntos de

oxigenacidn,
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Los datos de RMN de C” en metanol mostraron seiiales en 78.29 y 42,05

ppm, que corresponden al C2 y al C3 respectivamente, encontrandose a campas mis

bajas, ya que estan oxigenados. El metoxilo aparece o 55.67 ppm (Espectro No 2)

Los demds datos aparecen resumidos en latabla 8 y 9.

‘Tabla 8 RMN de H de la glucohesperetina, § en ppm tomando como

referencia al TMS (Espectro No 1),

Proton Experimentales | Literatura

cn McOH-D, en CD3CN-McOD
2'5.6' 6.92 0.91
6,8 06.1289-6.16 6.17-6.15
2 5.3526 5.36(12.5-3.0)
3(ax) 3178 3.15(17.2-12.5)
J(ecuat) 21319 2.75(17.2-3.0)
OCH, wn 3.83
Glc-H1 4.9482 4.97(71.0)
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Tabla 9 de RMN de Cq3 de la gluchespereting en DMSO-d6.

Cit | _Experimtales
Cl3 55.67
2 78.29
3 42.05
4 196.760
3 162.8
6 964
7 162.45
3 95.42
9 16245
10 103,206
I' 130.88
2 114.05
¥ 146.47
4 147.88
5 112.10
) 117.62

Pyracanthésido.
En la espectroscopia de masas en FAB, se obtuvo como ion molecular el
fragmenton nv/z 451, que corresponde al peso molecular + 1.

Los fragmentos obtenidos son los siguientes:

78



m/z 288, que corresponde al fragmento Cy5H120g, producto de T perdida de 1
glucosa (450 peso molecular - 162 del azidcar).

En espectroscopfa de masas de impacto electronico se obtiene como pico
vase, el fragmento a m/z 450 (100%).

La espectroscapia de 1R en pelicula muestra una banda ancha en 3369cm-',
correspondiente a numerosos grupos hidroxilos,, en 1642 cm-' de carbonilo, en
1579, 1453, 1199.771 cm-' de dobles enlaces arométicos (Espeetro No 8),

En la espectroscopia de RMN de H se observan los protones del C6 y C8
como un doble de dobles en §a regidn de 6.3121- 6.3650 ppm, el proton anomérico
de la glucosa aparece como un doblete en 5.39-5.46 ppm, e} H2 aparece desplazado
a campos mds bajos en 7.032 ppm, ¢l H5'y el HE' se encuentran en una seiial en
6.8598 ppm, el H2 aparece como un multiplete en 5.0464-5,1002 ppm (Espectro No
5)

En la espectroscopia de C* (tabla 11), se observan desplazamientos similares a

los del eriodictyol,a diferencia de este presenta un azicar (Espectro No 6).

Tabla 10 H'RMNdel Pyracanthasido.

#H denppm

3 ecuatorial 2,65

3 axial 3.17

;momérico :33546 mm SIS gg ng
_ — SALIR BE LA BIBLDTEG
5.6 6.85

2 703

(L]



Tabla 11 RMN de C13 ded Pyracanthisido.

P

d en ppm

Extracto metandlico:
Se obtuvieron 188,33 g de extracto de los cuales se aislaron los signientes
compuestos:
Linarina 303.9 mg (12).
Glucosa 335 mg (5a)
Sacarosa 192 mg (5)
Verbascdsido 28.276 g (4)
Glucohesperetina 2.39 g (10)
Pyracanthésido 1.752 g
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I.-Sitosterol

Comipuestos encontrados en B, parviflora,

2.-Estigmasterol
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Compuestos aislados de Buddleia parviflora

7.-Ometil-Catalpol.

OCH;,
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I |‘
OH
8.-Aucubina.
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Resuttadas de la actividad bioldgica,

El extracto metandlico de fa corteza y la hoja mostraron actividad bactericida
hacia los tres tipos de bacteria probados, dinicamente el extracto de acetato de etilo
de la corteza mostrd actividad hacia Vibrio.cholerae. El extracto hexdnico de la hoja
y corteza no mosiré actividad.

Los resultados se encuentran resumidos on o siguiente tabla, didmetras de

inhibicion en mm:

Tabla 12 actividad de Buddieia parviflora

Parte  de Ia{ Extracto S aureny S.boydii V.cholerae
planta
Corteza Hexdnico | ~-eeemmmmmmecen fanann

de ACOEl | wrememmmnes | oo 10,75 +- 0.05

Metandlico | 14.3 +/-0.05 8.8 +-0.05 [9.5+/-005

Hoja Hexdnico

de AcOE!

Metanélico | 10+/- 0.05 104/-0.05 | 11.8+/-0.05

Contro} Kanamycin | 22 +- 0.05 17+/-0.05 | 15+/-0.05
a 30
0114]17) 1] A ISR [P
control

negativo

De los compuestos aislados en la planta, inicamente el verbascésido y su

homélogo metoxilado (Leucoseptdsido A), presentaron actividad,
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Del verbascasido se obtuvo sy didmetro de inhibicion en mm, sy
concentracidn  hactericida media - (MBC) y  su minima  concentracion
inhibitoria(MIC),

Tabla 13 actividad del verbasedsido.

verbaseosido | Kanamycina | verbasedsido | verbascdsido

500 ug 30pg MiC MBC
S.aureus 25 22 400 800
S.boydii 16 17 800 1600
V.cholerac 14 15 800 1600

El leucoseptosido A presenté actividad hacia tos tres tipos de bacterias en una

proporcién de 1Smm, la ptucba reatizada para este compuesto fue la téenica de

microdisolucién (cualitativa), debido a la escases del compuesto na se pudicron

realizar pruebas cuantitativas,
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Conclusidn.

De tos compuestos encontados en la planta Lt linarina, aucubina,
verbasedsido, O-metil-catalpol, 3 Sitosterol, estigmasterol, vesultaron ser connnes
para ¢l género Buddleia, ya que se han encontrado en diversas especies tanto
americanas como de otros continentes. El leucoseptasido A y el Vainilloyl Ajugol
son poco frecuenies en el género. ubiendose encontrado previamente solo, en B,
davidii y en B.japonica.

En cambio en este género no se habia registrado fa presencia de Navanonas,
pera si de flavonas, como to son fa linarina y 7-hidroxiluteolin, por lo que resulta
interesante la presencia del eriodictyol, pyracanthosido y de la glucohesperetina en
B. parviflora

La presencin de estos compuestos puede ser caracteristica de la especie,
aungue no se descarta la posibilidad de que su presencia sea debida a la etapa de
desarrollo en ¢l cual se encontraba en el momento de Ia recoleccion, ya que apenas
empezaban a aparecer sus primeros brotes, s¢ sabe que algunas plantas producen una
mayor cantidad de metabolitos secundarios durante ¢l periodo de desarrollo como
métoda de defensa. Si esta planta se hubiera trabajado en otro estadio de desarrollo
posiblemente la incidencia de las flavanonas hubiera sido minima o talvez se
hubieran encontrado en su lugar otro tipo de {Tavonoides.

Es importante recalcar que un estudio etnobotdnico previo ¢n fa zona de
colecta de la planta, pucde anxiliar en gran medida a su estudio fitoguimico, ya que
la informacidn recabada de la gente que hace vso directamente del recurso, puede

ayudar a obtener mejores resultados.
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