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Resumen

Los compuestos fendlicos hacen parte de uno
de los grupos mas abundantes dentro de los
metabolitos secundarios. Estos se biosinteti-
zan en las plantas por medio de rutas como
la del acido shikimico y la del acetato-malo-
nato. En esta revision se hace alusion a algu-
nos grupos de polifenoles que se originan en
los vegetales, por medio de dichas vias. Por
la ruta del shikimato se pueden producir aci-
dos aromaticos como el acido corismico, pre-
fénico, quinico, galico que pueden ser bloques
de construccién de muchos otros compuestos
mas funcionalizados. También a partir del aci-
do cindmico se puede obtener grupos tan di-
versos como las cumarinas, las chalconas, los
flavonoles, flavanonas, ligninas, lignanos. Si se
hace referencia a la ruta del acetato-malona-
to, se pueden generar fenoles simples como el
acido 6-metilsalicilo y otros derivados como el
acido orsellinico, y derivados de los mismos.
Debido a la importancia aplicativa de los po-
lifenoles, se han planteado algunos métodos
quimicos de sintesis para obtenerlos, en este
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documento se mencionan algunos. Gracias a
su variedad en estructura quimica se presen-
tan algunos resultados de investigaciones en
donde se estudia la actividad bioldgica de los
polifenoles, como reportes de actividades an-
tioxidante, antimicrobiana, anticancer, y otras
actividades bioldgicas. Los compuestos fendli-
cos son un grupo muy diverso de metabolitos
secundarios, que han sido y seguiran siendo
estudiados, principalmente gracias a su activi-
dad bioldgica, y a la necesidad de comprender
sus biosintesis en plantas y otros organismos.

Palabras Clave: Actividad bioldgica, biosinte-
sis de polifenoles, polifenoles, ruta del aceta-
to-malonato, ruta del acido shikimico, sintesis
de polifenoles.

Abstract

The phenolic compounds are part of one of
the most abundant groups within the secon-
dary metabolites. These are biosynthesized
in plants by means of routes such as shikimic
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acid and acetate-malonate. In this review,
they are mentioned some groups of polyphe-
nols that are originated in vegetables by
means of these routes. Through the route of
the shikimate they can produce aromatic acids
such as chorismic acid, preferential, quinic,
gallic acid that can be building blocks of many
other more functionalized compounds. Also,
cinnamic acid can obtain groups as diverse as
coumarins, chalcones, flavonols, flavanones,
lignins, lignans. If the reference is made to the
acetate-malonate route, simple phenols such
as 6-methylsalicylic acid and other derivatives
such as orsellinic acid and derivatives can be
generated. Due to the applicative importan-
ce of polyphenols, some chemical synthesis
methods have been proposed to obtain them,

Introduccién

Las plantas sintetizan una gran cantidad de
metabolitos primarios y secundarios. Los me-
tabolitos primarios son moléculas que estdan
directamente relacionados con funciones vi-
tales de la planta, mientras que los secun-
darios son moléculas organicas que, a di-
ferencia de los primarios, no parecen tener
una funcion directa en procesos fotosintéti-
cos, respiratorios, asimilaciéon de nutrientes,
transporte de solutos o sintesis de proteinas,
carbohidratos o lipidos, y que se denominan
metabolitos secundarios (también conocidos
como productos secundarios, o productos
naturales), y provienen todos de sustancias
sintetizadas en el metabolismo primario, con
algunas reacciones posteriores se forman las
sustancias pertenecientes al metabolismo
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some of which are mentioned in this document.
Because of the variety of chemical structure
some research results are presented where
the biological activity of polyphenols was stu-
died, as reports of antioxidant, antimicrobial,
anticancer activities, and other biological acti-
vities. Phenolic compounds are a very diverse
group of secondary metabolites, which have
been and will continue to be studied, mainly
through their biological activity, and the need
to understand their biosynthesis in plants and
other organisms.

Keywords: acetate-malonate pathway, bio-
logical activity, polyphenols biosynthesis, po-
lyphenols synthesis, polyphenols, shikimic
acid pathway.

secundario (Figura 1) (Almaraz, Avila, Delga-
do, Naranjo, & Herrera, 2006) las rutas prin-
cipales en la biosintesis de los flavonoides son
las rutas del acido shikimico, poliacetatos y
en menor medida el mevalonato. Los meta-
bolitos secundarios ademas de no presentar
una funcién definida en los procesos mencio-
nados, difieren también de los primarios, en
gue ciertos grupos presentan una distribucion
no uniforme en el reino vegetal, es decir, no
todos los metabolitos secundarios se encuen-
tran en todos los grupos de plantas. Se sinte-
tizan en pequefas cantidades y no de forma
generalizada, estando a menudo su produc-
cion restringida a un determinado género de
plantas, a una familia, o incluso a algunas es-
pecies (Avalos & Pérez, 2009).
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Figura 1. Relacion entre metabolismo primario y secundario. Tomado de (Almaraz et al., 2006).

Los metabolitos secundarios se agrupan en
cuatro clases principales: terpenos, compues-
tos fendlicos, alcaloides y glucdsidos (Ko-
zikowski, Tickmantel, Boéttcher, & Romanczyk,
2003). Aunque también hay en menor canti-
dad hidrocarburos, aldehidos, alcoholes, &aci-
dos grasos, amidas, y ésteres, que son en gran
medida responsables de muchos aromas en
las plantas, posible actividad bioldgica, o son
precursores de otros metabolitos secundarios
(Croteau, Kutchan, & Lewis, 2000). Ademas
tienen diferentes rutas de biosintesis dentro
del reino vegetal, la ruta del acido mevaloni-
co, y la deoxi-xilulosa fosfato para terpenos
(Eich, 2008), la ruta del acido shikimico y la
ruta del acido maldnico para polifenoles (Ava-
los & Pérez, 2009; Isaza, 2007). Los alcaloides
tienen una ruta metabdlica compleja que im-
plica las rutas del mevalonato, acido shikimico
(Loyola et al., 2004), acido maldnico y mez-
clas de las mismas (Ziegler & Facchini, 2008)
(Figura 1). Recientemente los investigadores
recomiendan el consumo de una dieta rica en
alimentos con altos contenidos de polifenoles,
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ya que, pueden tener efectos benéficos sobre
patologias cardiovasculares, virales e incluso
antineoplasicas (Tomas-Barberan, 2003).

Debido a la gran diversidad de productos natu-
rales que se pueden sintetizar en las plantas,
el objetivo planteado fue recopilar investiga-
ciones concernientes a la sintesis y biosinte-
sis de polifenoles, caracterizacién y actividad
bioldgica, haciendo un enfoque quimico, pues
éste grupo de metabolitos son de gran interés
gracias a su marcada acciéon antioxidante, a
su relacion en procesos de interaccion planta-
herviboro, y como moléculas con muy buenos
beneficios hacia la salud humana.

1. Los compuestos fendlicos

o fenilpropanoides

Las plantas sintetizan una gran variedad de
productos secundarios que contienen un gru-
po fenol. Estas sustancias reciben el nombre
de compuestos fendlicos, polifenoles o fenil-
propanoides y derivan todas ellas del fenol,
un anillo aromatico con un grupo hidroxilo
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(Isaza, 2007). Quimicamente, los compues-
tos fendlicos son un grupo muy diverso que
comprende desde moléculas sencillas como
los acidos fendlicos, hasta polimeros com-
plejos como los taninos condensados y la
lignina. Dentro de los compuestos fendlicos
también se encuentran pigmentos flavonoi-
des. Muchos de estos productos estan impli-
cados en las interacciones planta herbivoro
(Avalos & Pérez, 2009). Los flavonoides, tam-
bién conocidos como bioflavonoides, forman
un grupo de alrededor de 3,000 compuestos
fendlicos que tienen una estructura quimica
similar, dotandolos de propiedades funcio-
nales importantes al ser consumidos. Estos
metabolitos pueden encontrarse en todas las
familias de plantas superiores y en casi to-
das las especies vegetales; es decir, que los
flavonoides estan presentes en todas las fru-
tas, verduras y hierbas aromaticas. Se en-
tiende por fenilpropanoides a compuestos de
una amplia gama que biogenéticamente de-
rivan del acido shikimico en la llamada “ruta
de los fenilpropanoides o del acido shikimi-
co”, a través de la cual las especies vege-
tales biosintetizan mas de 8000 compuestos
fendlicos y polifendlicos cuya caracteristica
mas relevante es su comportamiento antio-
xidante (Jovanovic, 2006). A continuacion se
mostraran algunas rutas de biosintesis para
algunos de estos grupos y/o metabolitos se-
cundarios pertenecientes a los compuestos
fendlicos o polifenoles.

1.1. Biosintesis de polifenoles

La ruta del acido shikimico es la mas importan-
te para originar compuestos fendlicos, e ini-
cia con el acoplamiento del fosfoenolpiruvato
(PEP) y la D-eritrosa-4-fosfato, para obtener el
acido 3-deoxi-D- arabino-heptusolonico-7-fos-
fato (DAHP). Esta reaccion tiene un mecanis-
mo similar a una condensacion de Claisen,
aunque sucede catalizada enzimaticamente
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preferentemente. La eliminacion de acido fos-
forico del DAHP se lleva a cabo por una oxida-
cion que genera un enol, gracias a la presencia
del NAD*, y se forma un intermediario que su-
fre un re arreglo para convertirse en el acido
3-dehidroquinico, que en presencia del NADH
y de la misma enzima que oxidd el DAHP, en
este caso, reducira el acido 3-dehidroquinico
a acido quinico. El acido shikimico es formado
por deshidratacion del acido 3-dehidroquinico,
formandose primero el acido 3-dehidroshiki-
mico, que sufre una reduccion en presencia de
NADPH (Figura 2) (Dewick, 2002).

Los acidos protocatequinico y el galico son
acidos fendlicos que se forman por deshidra-
tacién del acido 3-dehidroshikimico, posterior
enolizacidon (protocatecuico) y una reduccion
con posterior tautomeria cetoendlica (gali-
co), respectivamente. Por otra parte, el acido
shikimico en fosforilado en presencia de ATP,
formando el acido shikimico 3-fosfato, que se
une a una molécula de fosfoenolpiruvato en
medio acido, reaccién catalizada por la en-
zima 3-enolpiruvilshikimico-3-fosfato (EPSP)
sintasa. El producto obtenido sufre una elimi-
nacion del grupo fosfato como acido fosforico,
resultando asi el acido 3-enolpiruvilshikimico-
3-fosfato (EPSP). El &cido corismico se forma
por una eliminacién, probablemente concer-
tada, del acido fosférico del EPSP (figura 3).
El acido prefénico es formado gracias a una
transposicion de Claisen, del grupo enolpi-
ruvato, catalizada por la enzima enolpiruva-
to transferasa. Por Ultimo, para la formacion
de fenilalanina, el acido prefénico sufre unan
descarboxilacion, la eliminaciéon de un grupo
hidroxilo, y una sustitucion del oxigeno ce-
ténico por un grupo amino, para dar como
resultado la L-fenilalanina (L-Phe) (Dewick,
2002), estas reacciones son catalizadas por
una enzima descarboxilasa, una reductasa y
una aminoliasa (Figura 3).

DOI: https://doi.org/10.22490/21456453.1968



Revista de Investigacion Agraria y Ambiental

==t S

PEP
Q_{:“'?“ on
— - _F"

o NAD" o

_D,,I\/L% L, 2

L'ern.rm-lulnul'l-ru e
Lk .
b i MADH
(@mﬁm' é\ﬁ-”p ; i :tm ﬁ
O o¥ [
A b bo %
Acrdo Shikismn Arsdo I-debredrordik s Acido S-Bchidriquinico Acido Quimco
”:l'-'

-

«@ﬁ?

Figura 2. Formacion del acido shikimico a partir de fosfoenolpiruvato y eritrosa 4-fosfato.
Fuente de: (Dewick, 2002).
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Figura 3. Formacién del acido corismico y posterior conversion en aminoacidos aromaticos.
Fuente de:(Dewick, 2002).
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En la (Ver_en los anexos figura 4) se observa
la continuacion de la ruta de los fenilpropanoi-
des, en donde la fenilalanina es desaminada por
accion de la fenilalanina-amino liasa (PAL), for-
mando acido cindmico, que puede ser oxidado en
presencia de NADPH, generando el acido 4-cu-
marico, que también puede provenir de la L-tiro-
sina. Este acido 4-cumarico, puede ser oxidado a
acido cafeico, luego metilado en la posicién meta
produciendo acido fellrico; en seguida se vuelve
a oxidar y a metilar, dando como resultado el aci-
do sinaptico. Todas las oxidaciones son en pre-
sencia de NADPH y las metilaciones catalizadas
por la enzima adenosil metionina. Los tres acidos
pueden ser reducidos a alcohol cumarilico, coni-
férico y sinapilico respectivamente, catalizadas
por el NADPH vy la coenzima A. Estos alcoholes
son los bloques de construccién de los lignanos
y las ligninas (Dewick, 2002; Jovanovic, 2006).

Otro grupo de compuestos bastante importante
dentro de los compuestos fendlicos son las cu-
marinas (Saigne et al., 2006), éstas se biosin-
tetizan a partir del acido cinamico, que se oxida
en presencia de NADPH a &cido 2 y 4-cumarico
(Figura 5). Posteriormente el acido 2-cumarico
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sufre una isomerizacidn de configuracion £ a Z,
catalizada por la enzima acida 2-cumarico iso-
merasa, pues dicha configuracion es mas es-
table. La formaciéon de la cumarina se realiza
gracias a una ciclacién intramolecular, conocida
como lactonizacion (Dewick, 2002), en donde
los pares libres del oxigeno hidroxilico atacan
al carbonilo deficiente en electrones del grupo
acido, ciclando la molécula y liberando agua.

Si la ruta es con el acido 4-cumarico (Figura
5), el primer paso ya no es la isomerizacion,
sino una hidroxilacién en posiciéon 2, para ge-
nerar el acido 2,4-dihidroxicindmico, que luego
si sufre la isomerizacién de configuracién E a
Z, y la condensacion intramolecular (lactoni-
zacion) para generar la umbeliferona, que es
hidroxilada nuevamente en posicion 6 para for-
mar la escuiletina. La esculetina es eterificada
en la posicion 6 para dar escopoletina, y ésta
por O-glicosidacion originar la escopolina. Las
cumarinas son compuestos que son utilizados
como venenos, y aceleran la fermentacion de la
levadura (Valencia-Ortiz, 1995), ademas, en la
naturaleza puede ser derivatizadas en cientos
de compuestos (Herbert, 1989).
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Figura 5. Biosintesis de algunas cumarinas a partir del acido cinamico.
Fuente de:(Dewick, 2002).

Vol. 9, Num. 1 (2018)

DOI: https://doi.org/10.22490/21456453.1968


http://hemeroteca.unad.edu.co/index.php/riaa/article/downloadSuppFile/1968/405

Como ya se mencion6 anteriormente, los com-
puestos fendlicos o fenilpropanoides son un
grupo muy diverso, dentro de ellos también se
encuentran las chalconas, que se originan en
las plantas por un acoplamiento del 4-hidroxi-
cinamoil-CoA con 3 moléculas de malonil-CoA
(figura 6), que da forma a un intermediario que
puede ser, 0 no, reducido en presencia de una
reductasa y NADPH. Estos intermediarios su-
fren una reaccion tipo Claisen, catalizada por
chalconas sintasa, formando las chalconas
(Herbert, 1989). Ademas de la biosintesis de
chalconas, en la figura 6 también se encuen-
tran los estilbenos y flavanonas. Los primeros
se forman por una reaccion tipo alddlica del in-
termediario formado al acoplar las 3 moléculas
de malonil-CoA con 4-hidroxicinamoil-CoA, ca-
talizada por la estilbeno sintasa; mientras que
las flavanonas se sintetizan a partir de las chal-
conas, mediante reacciones que involucran ata-
ques nucleofilicos de los hidroxilos al sistema a
y B insaturado de las chalconas (Dewick, 2002).

Hasta aca se ha hecho referencia a la biosin-
tesis de compuestos fendlicos a partir de la
ruta del acido shikimico, ya que es la ruta mas
importante, y que conduce a la mayoria de
ellos, pero también se pueden generar fenoles
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simples a partir de la ruta del acetato-malo-
nato. En la figura 7 (Anexo) se ejemplariza la
biosintesis de algunos compuestos fendlicos
a partir de la ruta del acetato-malonato. El
primer paso es la unién de una molécula de
acetil-CoA y tres de malonil-CoA para originar
un B-policetoester, que puede seguir dos vias.
En la via A la ionizacién del a-metileno permite
la adicidn (reaccién alddlica) al carbonilo pre-
sente una distancia de seis carbonos a lo lar-
go de la cadena, dando el alcohol terciario. La
deshidratacion se produce como en la mayo-
ria de las reacciones quimicas aldodlicas, dando
el alqueno, y seguido de una enolizacion para
alcanzar la estabilidad conferida por el anillo
aromatico. El enlace tioéster (a la coenzima A
0 ACP) se hidroliza para producir acido orselli-
nico (Dewick, 2002; Herbert, 1989). Si en cam-
bio la biosintesis sigue la ruta B, el policétido
se pliega de tal manera que permite una reac-
cion de Claisen, que, aunque de manera meca-
nica analoga a la reaccion alddlica, se termina
con la expulsion del grupo saliente tiol, y la
liberacion directa de la enzima. La enolizacion
de la ciclohexatriona produce la floracetofeno-
na (Dewick, 2002; Valencia-Ortiz, 1995). En
la figura 8 se explica la biosintesis del acido
6-metil salicilico por la via del malonato.

o gl Al
Trmpinicm
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Figura 8. Biosintesis del acido 6-metilsalicilico.
Fuente: (Dewick, 2002)
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El acido 6-metil salicilico difiere del acido or-
sellinico por la ausencia de un grupo fenol en
la posicion 4. También se deriva de acetil-CoA
y tres moléculas de malonil-CoA, y la funcién
oxigeno se elimina durante la biosintesis. El
acido orsellinico no estd desoxigenado en si
mismo al acido 6-metilsalicilico. La enzima
acida 6-metilsalicilico sintasa requiere NADPH
como cofactor, y elimina la funcién de oxige-
no mediante la reduccidon de una cetona a un
alcohol, seguido de un paso de deshidratacién
(Figura 8). Hay evidencia de que la reduccién
/ deshidratacién ocurre realmente en un in-
termedio de seis carbonos a medida que la
cadena crece, antes de la extension final de
la cadena. La evidencia importante para la re-
duccién que ocurre en la etapa C6 como se
muestra en la Figura 8 proviene de la forma-
cién de lactona de acido triacético si se omite
NADPH de la incubacion enzimatica (Holm et
al., 2014).

1.2. Sintesis de algunos

compuestos fendlicos

Hasta el momento se ha hecho un recuento de
las rutas de biosintesis de algunos compuestos
fenodlicos, pero desde hace algunos afios, se
han empezado a investigar en la sintesis orga-
nica de metabolitos de interés.

1.2.1. Sintesis de chalconas

Jeon, Yang, & Jun (2011) plantean un método
para la sintesis de cumarinas a partir de cina-
matos de arilo, en medio acido, tanto inorganico

como de Lewis. En la figura 8 se muestra la re-
accion general del método de obtencion de las
cumarinas, en donde se utiliza TiCl, como cata-
lizador. A partir de esta metodologia se pueden
obtener diversas cumarinas, dependiendo del
sustituyente en posicién R. En la figura 9 (Ane-
x0) también se presenta el mecanismo de la
reaccion, en donde el acido de Lewis rompe el
cinamato generando un carbocatiéon y un com-
puesto formado por la unién del catalizador y
el fenoxido. Dependiendo si en el método se
realiza un control termodinamico o cinético se
pueden obtener variantes en la estructura de la
cumarina, ademas de presentar enolizacién de
la estructura intermedia.

La condensacion de Claisen-Schmidt es la
reaccién entre un aldehido aromatico y una
cetona. Se emplea un aldehido aromatico ya
que al no tener hidrégenos en posicion alfa
respecto al carbonilo, no puede dar lugar a la
autocondensacidn, evitando la generacién de
productos no deseados. Se obtiene una cetona
a,B-insaturada, la cual podria volver a reaccio-
nar con el aldehido, por lo que en este caso la
selectividad del catalizador vuelve a ser tan
importante como su capacidad de conversion
(Dip et al., 2016). El interés de esta reaccién
radica en que las chalconas obtenidas (figura
10) poseen propiedades antibacterianas, an-
tifingicas, antitumorales y antiinflamatorias y
ademas, son reactivos intermedios en la sin-
tesis de flavonoides y flavonas, que también
presentan actividad bioldgica.
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Figura 10. Sintesis de chalconas usando catalizadores carbonatados de caracter acido.
Fuente: Dip et al. (2016).
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1.2.2, Sintesis de arilcumarinas

Dentro de los compuestos fendlicos de interés
por su actividad bioldgica se encuentran las
arilcumarinas. A continuacién, se hace presen-
tacidn de las variadas posibilidades para sinte-
tizar 4-fenilcumarinas abarcando las siguien-
tes alternativas:

Reaccion de Pondorff: partiendo de acidos
fenilpropidlicos y fenoles se logra la sintesis
de 4-fenilcumarinas con diversa sustitucion.
Las condiciones utilizadas para ello han in-
cluido como agentes de condensacion a los
acidos trifluoroacético (Aoki, Amamoto, Oya-
mada, & Kitamura, 2005) y polifosforico o
Montmorillonita K-10, aplicandose en este ul-
timo caso calefaccion por medio de microon-
das. Entre los catalizadores utilizados para la
condensacion a 4-fenilcumarinas se encuen-
tran el cloruro de platino y el tetracloropla-
tinato de potasio en trifluorometansulfonato
de plata, o acetato de talio (III) (Oyamada &
Kitamura, 2006).

Reaccion de Perkin: Esta estrategia implica
partir de una o-hidroxibenzofenona y anhidri-
do acético para lograr la condensacion en pre-
sencia de una base como acetato de sodio o de
potasio (Garazd, Garazd, & Khilya, 2005).

Reaccion de Wittig: Otra alternativa a partir

]
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de o-hidroxibenzofenonas es por medio de la
condensacion con etoxicarboniltrifenilfosfora-
no en benceno (Garazd et al., 2005).

Reaccion de Houben-Hoesch: Si se parte
de benzoilacetonitrilo y un fenol en presencia
de cloruro de cinc y cloruro de hidrégeno se
obtiene el clorhidrato de la iminocumarina,
cuya hidrdlisis acida forma la 4-fenilcumarina
correspondiente (Garazd et al., 2005).

4-Arilacion de cumarinas: El método se
basa en la arilacién directa de 4-trifluoro-
metansulfoniloxicumarinas por medio de re-
activos organometadlicos como ciertos es-
tananos utilizando dioxano en presencia de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio o ioduro cupro-
so como catalizadores (Garazd et al., 2005).

Otro método de sustitucion se basa en la re-
accion de Suzuki partiendo de una 4-cloro o
4-bromocumarina frente al acido fenilbordnico
en presencia de Pd(PPh,), y una solucién acuo-
sa de carbonato de sodio (Garazd et al., 2005).

La sintesis de 4-arilcumarinas es reportada por
Pérez Galera (2016), a través de una reaccién
de arilacion tipo Heck seguida de una ciclacion
usando un catalizador de 6xido de paladio (II)
impregnado sobre magnetita y etanol como
disolvente no toxico y biorenovable (figura 11).
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Figura 11. Sintesis de aril cumarinas con catalizadores de PdO soportados en magnetita.

Fuente: Pérez Galera (2016).
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1.2.3. Sintesis de dihidrocumarinas
Se han utilizado diferentes estrategias a fin de
llevar a cabo la sintesis de dihidrocumarinas,
las mismas se resumen a continuacion:

Reducciéon de cumarinas: El método mas
difundido a nivel industrial para la prepara-
cién de 3,4-dihidrocumarinas es mediante la
hidrogenacion de cumarinas (Figura 12). La
reduccién se puede realizar con hidréogeno en
presencia de catalizadores como paladio en
soluciéon alcoholica y presencia de sulfato de
bario, o empleando niquel Raney en un rango
de 160-200 °C en éter de petrdleo a una pre-
sidn que oscila enter 100-200 atm. (Barton &
Ollis, 1975).

Una reaccién similar puede llevarse a cabo
utilizando una fuente hidrogenante alternati-
va al hidréogeno, como el hidruro de aluminio
y litio (Barton & Ollis, 1975); también puede

reducirse mediante formiato de amonio en
presencia de un catalizador que permita la
transferencia de hidrédgeno como paladio
soportado sobre carbdn. La reaccién de la
7-metoxicumarina a temperatura de reflujo
de metanol en un lapso de 2 horas produce
7-metoxi-3,4-dihidrocumarina con un rendi-
miento del 90% Otra forma de lograr la re-
duccion es por medio de reactivos organome-
talicos como compuestos de alquilmagnesio,
alquillitio, alquilaluminio y dialquilcuprato de
litio (Ganguly, Dutta, & Datta, 2006).

También se ha ensayado la reduccién por una
via biocatalitica, mediente el uso de cepas
de Saccharomices cerevisiae, Pseudomonas
orientalis y Bacillus cereus, trabajando entre
6 y 13 dias en un medio acuso de peptona de
caseina y glucosa (Haser, Wenk, & Schwab,
2006). De esta forma se evitan condiciones
de reaccién mas costosas o contaminantes.

o

Figura 12. Sintesis de dihidrocumarinas por reducciéon de cumarinas.

Fuente: Barton and Ollis (1975).

Ciclacion de acidos melildticos: La re-
duccién de cumarinas ocurre con formacion
de acido 3-(2-hidroxifenil)-propandico (acido
melildtico) como intermediario y la posterior
deshidratacién del mismo (Figura 13). Esta ul-
tima etapa puede realizarse sin involucrar la
cumarina, partiendo directamente del acido
mencionado; se realiza a presion reducida en

Vol. 9, Num. 1 (2018)

presencia de un 1% en peso de &acido citrico
(Haser et al., 2006). Esta misma reaccion ha
sido estudiada en condiciones mas drasticas
como por ejemplo frente a trifluoroacetato de
talio (III) en acido trifluoroacético, en presen-
cia del eterato de trifluoruro de boro con ren-
dimientos que oscilan entre 30-50%. La reac-
cion se realizd -20°C en atmoésfera inerte.
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+  HO

Figura 13. Sintesis de cumarinas a partir de acidos melitdlicos.
Fuente: Haser et al. (2006)

Reaccion de Pondorff: Esta reaccion es
una variante de la reacciéon de von Pechmann
en la que se parte de un acido carboxilico
a,B-insaturado frente a un fenol (Figura 14).
Para que la reaccién tenga lugar necesita
de un catalizador (agente de condensacion),
para lo cual se han ensayado acido sulfuri-
co, acido polifosférico, cloruro de hidrégeno,
acido trifluoroacético, eterato de trifluoruro
de boro, resinas acidas de intercambio i6-
nico, y zeolitas. Esta reaccién también se
llevd a cabo en ausencia de solvente, bajo
radiacion de microondas, utilizando Montmo-
rillonita K-10. Respecto a la catalisis de este
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tipo de reacciones, se han realizado expe-
riencias con diferentes catalizadores sélidos
como resinas Nafion (pura y mezclada con
silicagel), Amberlyst 15 y zeolitas comer-
ciales. También se ha sugerido una catalisis
efectiva de esta reaccion mediente acetato
de paladio (II) en acido trifluoroacético, pero
resultados posteriores indican que la pre-
sencia de la sal no es realmente necesaria.
La misma reaccién puede adaptarse para la
sintesis de cumarinas, partiendo de acidos
propidlicos en lugar de sus analogos olefini-
cos, obteniéndose generalmente rendimien-
tos mayores (Aoki et al., 2005).

Figura 14. Sintesis de dehidrocumarinas via reaccion de Pondorff.

Fuente: Aoki et al. (2005).

Lactonizacion de acrilatos de arilo: Como
la reaccion de Pondorff implica la formacién
de los ésteres arilicos respectivos, las 3,4-di-
hidrocumarinas pueden sintetizarse partiendo
del correspondiente acrilato de arilo mediante
la lactonizacién del mismo en condiciones si-
milares a las utilizadas para llevar a cabo la
reaccion de Pondorff (figura 15). Se han rea-
lizado ensayos que utilizan como agente de
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lactonizaciéon intramolecular la mezcla cloru-
ro de rutenio (III)-trifluorometansulfonato de
plata a 80°C. También puede partirse del ha-
luro de acido en reemplazo del acido acrilico,
frente a los fenoles respectivos en presencia
de disulfuro de carbono como solvente. Una
tercera opcidn es partir de acrilatos de me-
tilo sustituidos frente a un fenol y proceder
segun lo visto anteriormente, obteniéndose
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3,4-dihidrocumarinas, con la transesterifica-
cion de los acrilatos como etapa inicial. Se re-
porta que la misma reaccidn se practicd bajo
condiciones de catalisis basica, lograndose

rendimientos entre 40 % y 60%. Los autores
mencionan que algun intento por realizar la re-
accion en presencia de cloruro de aluminio re-
sulto infructuoso (Li, Foresee, & Tunge, 2005).
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Figura 15. Representacion general de procedimientos de lactonizacion.
Fuente: Li et al. (2005).

Reaccion de Houben-Hoesch: Consiste
en la reaccién del fenol frente a nitrilos a,B-
insaturados en presencia de cloruro de cing,
o cloruro de aluminio y cloruro de hidrégeno
(Garazd et al., 2005). La reaccion se lleva a
cabo entre 120°C y 1450°C.

Acilacidon-alquilacion de Friedel-Crafts:
Los fenoles pueden hacerse reaccionar fren-
te a derivados del acido de Meldrum (2,2-di-
metil-1,3-dioxano-4,6-diona) sustituidos en
la posicion 5 por un grupo alquilideno, uti-
lizando trifluorometansulfonato de iterbio
como catalizador acido de Lewis (Dumas,
Seed, Zorzitto, & Fillion, 2007). Las condi-
ciones de reaccién incluyen al nitrometano
como solvente, una temperatura de 100°C y
un tiempo de reaccion de 1,5 h, lograndose
rendimientos con valores entre 70 - 91%. La
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reaccidén procede segun dos rutas posibles:
a) C-alquilacién/ O-acilacion de Friedel-Cra-
fts, b) C-acilacion/ O-alquilacidon de Friedel-
Crafts, dependiendo del grado de sustitucion
del grupo alquilideno.

Adicion oxidativa: Si se parte de un anillo
aromatico bencénico sustituido en posicidén
orto por un grupo metoxietilenoxilo y por un
grupo 3-butenilo, puede fomentarse la ruptura
oxidativa del doble enlace mediante el uso de
permanganato de potasio en presencia de un
éter corona; un tratamiento posterior con ete-
rato de tribromuro de boro en diclorometano
a 09C remueve el grupo metoxilo y promue-
ve la ciclacion, formando de esta manera una
3,4-dihidrocumarina (Wilkinson, Rossington,
Ducki, Leonard, & Hussain, 2006).
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Recientemente, Lee & Scheidt (2015) han de-
sarrollado una anulacidon formal asimétrica [4
+ 2] altamente eficaz para la sintesis de dihi-
drocumarinas a través de una catalisis de NHC
activada in situ (figura 16). Ambas especies
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electroéfilas y nucleofilicas se generan in situ
simultaneamente, por lo que los imidazoles
de acilo facilitaron la formacion rapida de un
intermedio NHC-enolato para proporcionar los
aductos de dihidrocumarina [4 + 2].

a-0M
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rL 4+2] L
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NHC-Encolato Feaciive

Figura 16. Estrategia de activacion doble NHC.
Fuente: Lee and Scheidt (2015).

2. Identificacion y cuantificacion

de polifenoles

Desde hace afios se conoce de la presencia
de muchos compuestos del grupo de los fenil-
propanoides o compuestos fendlicos. Uno de
los retos de los investigadores en fitoquimica
ha sido lograr identificar, aislar y cuantificar
dichos compuestos, por eso han hecho uso
de varias técnicas analiticas que proporcio-
nen distinta clase de informacion acerca de
los mismos.

Para identificar polifenoles se utilizan varios
métodos, como lo son resonancia magnéti-
ca nuclear, de carbono e hidrégeno (*H RMN,
3C RMN) (Rani & Devanand, 2013; Saigne,
Richard, Mérillon, & Monti, 2006), con estas
técnicas se puede conocer el tipo de carbo-
nos e hidrégenos que posee una molécula, y
por ende es muy importante para la elucida-
cién estructural. La cromatografia de gases
acoplada a detectores selectivos de masas
(GC-MS) (Priyadharshini & Sujatha, 2013;
Quideau, Deffieux, Douat, & Pouységu, 2011;
Sagredo, Lorenzen, Casper, & Lafta, 2011) es
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muy util a la hora de identificar compuestos
ya conocidos, pues se puede comparar los
espectros de masas de cada compuesto con
una biblioteca de productos naturales, y en
dado caso que este compuesto sea nuevo, la
espectrometria de masas (MS) proporciona
informacion acerca del peso molecular, y de
los patrones de fragmentaciéon que arrojan
bastante informacidn acerca de la reactividad
de estos compuestos.

La cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC), también es muy utilizada para identifi-
car y cuantificar polifenoles. Hay reportes don-
de se utiliza acoplada a detectores ultravioleta
visible de arreglo de diodo (HPLC-DAD) (Baino
et al., 2003; Barros et al., 2013; Barros et al.,
2012; Dragovic-Uzelac, Levaj, Mrkic, Bursac, &
Boras, 2007; Hale, Reddivari, Nzaramba, Bam-
berg, & Miller Jr, 2008; Zadra et al., 2012), en
donde se identifican compuestos en matrices
grandes, con la ayuda de patrones, o con la
comparacion de los espectros UV-visible siem-
pre y cuando se presenten multibandas de
absorcién, que seran caracteristicas de cada
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compuesto, basados en las proporciones re-
lativas entre las mismas. La cromatografia
liguida acoplada a detectores UV-visible sin
arreglo de diodo (HPLC-UV) (Dragovic-Uzelac
et al., 2007; Kozikowski et al., 2003) también se
reportan para identificar algunos compuestos
fendlicos comparando los tiempos de retencién
con los de los estandares.

Para cuantificar contenidos totales de polifeno-
les se utiliza el método Folin-Ciocalteau, que
se basa en la reactividad de los polifenoles con
el reactivo de Folin-Ciocalteau (tusgtomolib-
dato y tugstofosfato) a pH basico, permitiendo
una cuantificacidon espectrofotométrica en 730
nm (Mennella et al., 2010; Zadra et al., 2012),
y se toma el acido galico para hacer la cur-
va de calibracidon. Aunque el método de Folin
para la cuantificacién de polifenoles totales da
una idea acerca de la cantidad de ellos, en los
ultimos afios se ha tratado de cuantificar me-
tabolitos especificos. Es asi como se han he-
cho cuantificaciones de acidos cafeico, feluri-
co, cumarico (Barros et al., 2012), clorogénico
(Hale et al., 2008; Mufioz Jauregui et al., 2014),
rosmarico por por HPLC-DAD-ESI/MS (Zadra et
al., 2012) y HPLC-UV (Damasius, Venskutonis,
Kaskoniené, & Maruska, 2014), acido cumari-
co, feldrico por HPLC-UV (Dragovic-Uzelac et
al., 2007; Kozikowski et al., 2003) y LC-MS/MS
(Bursal, Koksal, Gllgin, Bilsel, & Géren, 2013),
y muchos otros polifenoles por HPLC-DAD (Mo-
reno, Scheyer, Romano, & Vojnov, 2006).

3. Actividad biolégica

Gracias al poder antioxidante que tienen los
polifenoles, éstos presentan una variedad de
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efectos benéficos, como lo son la capacidad
antioxidante, antimicrobiana, anticancer, anti-
inflamatoria, entre otras. En esta seccién se
hard un muy breve recuento de algunas de las
muchas investigaciones que hay al respecto,
centrado en los mecanismos quimicos o biolo-
gicos que permiten que los polifenoles tengan
dicha funcion.

3.1. Actividad antioxidante

La actividad antioxidante esta relacionada ma-
yoritariamente a la presencia de polifenoles o
compuestos fendlicos (de Souza et al., 2014;
Martins, Barros, & Ferreira, 2016; Skrovanko-
va, Sumczynski, Mlcek, Jurikova, & Sochor,
2015; Sumczynski, Kotaskova, Druzbikova, &
Mlcek, 2016; Tsao, 2010), gracias a la capa-
cidad que tienen dichos compuestos de atra-
par, o inhibir la produccion de radicales libres
(Brown, 2005; Quideau et al., 2011; Shahidi
& Ambigaipalan, 2015). Los flavonoides ac-
tuan fundamentalmente como tampones, y
capturan radicales libres para generar el ra-
dical flavinico, mucho menos reactivo, ya que
en él los electrones desapareados estan mas
deslocalizados (Figura 16). Ademas, flavono-
les como la quercetina, y otras flavanonas
pueden quelar iones metalicos de transicion
como el hierro o el cobre, evitando asi la for-
macion de las especies reactivas de oxigeno
producidas por la reaccidén de Fenton (Figura
16) (Martinez-Flérez, Gonzalez-Gallego, Cu-
lebras, & Tundén, 2002; Quifones, Miguel, &
Aleixandre, 2012).
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Figura 17. Mecanismo quimico de la accion antioxidante de los polifenoles.
Adaptado de Quifiones et al. (2012)

A continuacién se resumen algunos estudios
realizados por investigadores que probaron
extractos con altos contenidos de polifeno-
les, y otros metabolitos secundarios, para

P
Fe' 4+ 4
OH

e + H_Q\
OH

—

disminuir la formacion, concentracion y activi-
dad de agentes radicalarios que pueden afec-
tar la salud humana.

_"j'\ — = Fe +HO 40"

get* + HO—O 4 W

Figura 18. Mecanismo de la reaccién de Fenton. Adaptado de Quifiones et al. (2012).

Brown (2005) reporta que variedades de papa
(Solanum tuberosum) tiene altos contenidos
de luteina, zeaxantina, violoxantinas, vitamina
C, acidos fendlicos y en menor cantidad a vy
B-carotenos, que son los responsables de ba-
jar los contenidos de glucosa y colesterol, e
impedir la peroxidacion de los lipidos. El toma-
te (S. lycopersium) también es conocido por
la presencia de compuestos fendlicos y de ca-
rotenos y licopeno, que le confieren actividad
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antioxidante, encontrdndose valores de 145
pMg/mly 498 ug/ml de DHHP (Choi et al., 2011).

La planta de S. guariticum presenta altos con-
tenidos de fenoles totales, flavonoides, tani-
nos condensados y en menor cantidad alca-
loides. Gracias a dicha composicién Zadra et
al. (2012)investigaron el efecto de extractos
de acetato de etilo, etanol, butanol y cloro-
formo como antioxidantes. Encontraron que la
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fraccion de acetato de etilo fue mas eficien-
te como antioxidante, con valores de concen-
tracioén inhibitoria (IC,,) mayores en el patron
de acido ascoérbico, que con el extracto. Ade-
mas, el extracto cloroférmico extrajo mayor
concentracion de flavonoides, taninos y alca-
loides, mostrando una mayor reduccion en la
peroxidacién de lipidos. Mennella et al. (2010)
también reportan la accién antioxidante, y so-
bre la enzima polifenoloxidasa de extractos
ricos en compuestos fendlicos aislados de S.
melongena, y recomiendan la especie como
potencial antioxidante.

Ricco et al. (2010) investigaron los contenidos
de polifenoles (fenoles totales, flavonoides to-
tales y acidos hidroxicinamicos totales) y de-
terminaron la capacidad antioxidante de Aloy-
sia gratissima var. gratissima (Gill. Et Hook)
Tronc., Aloysia gratissima var. schulziana (Mol-
denke) Botta, Aloysia polystachya (Griseb.)
Moldenke and Lippia integrifolia. L. integrifolia
fue la especie con mayor contenido de fenoles
totales y A. polystachya la menor. En el anali-
sis de los hidroxicindmicos, A. polystachya fue
la que mayor concentracién mostré. En cuan-
to a los flavonoides, A. polystachya fue la que
mostré menor concentracién en tanto que A.
gratissima var. schultziana fue la mas rica en
estos compuestos. A. polystachya es la espe-
cie que presenta los menores valores de acti-
vidad antioxidante, seguida por A. gratissima
var. gratissima y A. gratissima var. schulziana,
mientras que L. integrifolia es la especie con
mayor actividad antioxidante, en correlacién
con los valores de polifenoles totales.

Moreno et al. (2006) reportan el uso de ex-
tractos de Rosmarinus officinalis como poten-
tes antioxidantes. Avella et al. (2008) cuantifi-
caron el contenido de polifenoles totales, y la
actividad antioxidante mediante DPPH en 13
malezas de la regién de México, encontran-
do que algunas de ellas podian ser utilizados
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como antioxidantes. El propéleo también es
una fuente rica de polifenoles, por eso Palo-
mino et al. (2009) cuantificaron los polifenoles
en estas matrices y determinaron su accion
antioxidante, encontrando que son antioxidan-
tes potenciales, usando métodos ABTS, DPPH
y FRAP.

Recientemente, Vega et al. (2017) determina-
ron el contenido de polifenoles totales de las
muestras de cafés puros y mezclados repor-
tando en el rango de 28.60 a 46.82 y 11.17 a
16.10 mg GAE/g, respectivamente. El conteni-
do de flavonoides fue de 22.16 a 38.29 y 9.36
a 14.92 mg equivalentes de catequina/g, res-
pectivamente y la actividad antioxidante estu-
vo en el rango de 0.11 a 0.20 y 0.025 a 0.061
mmol trolox (TE)/g, respectivamente. Estos
resultados permitieron a los autores concluir
que los de polifenoles totales son componen-
tes que aportan un porcentaje importante de
la capacidad antioxidante del café. En otro es-
tudio en alimentos se evalué la actividad an-
tioxidante de las pulpas Rubus glaucus B, Va-
ccinium floribundum K 'y Beta vulgaris L; los
resultados de la prueba de actividad antioxi-
dante presentaron valores de IC,; mediante la
técnica de DPPH en el rango de 53,33 - 141,88
Hg/mL, lo cual esta directamente relacionado
con el contenido de fenoles (Torrenegra Alar-
con et al., 2016).

Los flavonoides y demas compuestos fendlicos
cuando son ingeridos se metabolizan hasta
acidos fendlicos, que se clasifican en benzoi-
cos, fenilacéticos y cindamicos, principalmente.
Mediante métodos "“in vitro” (ABTS y FRAP)
Surco-Laos et al. (2016) determinaron la ca-
pacidad antioxidante de los acidos fendlicos
de interés metabodlico potencial. Los valores
obtenidos variaron segun la reaccién quimica
implicada y la estructura de los compuestos,
en la cual influye el nimero de radicales, su
posicion en el anillo bencénico con relacion al
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grupo carboxilico y la longitud de la cadena de
este Ultimo. Compuestos como los acidos fe-
rulico, elagico, galico, caféico y sinaptico, y la
miricetina son los responsables de la actividad
antioxidante de extractos de manzana estrella
morada (Chrysophyllum cainito L.), anacardo
amarillo y anacardo rojo (Anacardium occiden-
tale) (Moo-Huchin et al., 2015).

3.2. Actividad antimicrobial

La actividad antibacterial y antifingica de los
polifenoles se basa en la capacidad que tienen
estos compuestos para inhibir el crecimien-
to, reproduccién, respiracion, y cualquier otra
funcion vital de los microorganismos. Esta ac-
cion la realizan mediante mecanismos como
la oxidacidon de enzimas especificas, que van
a inhibir alguna funcién vital, como la respi-
racion (Martinez-Flérez et al., 2002), también
se reporta que estos los polifenoles se pue-
den unir a las cadenas de ADN interrumpien-
do la reproduccién o la sintesis de proteinas
y elementos vitales para los microorganismos
(Tomas-Barberan, 2003). Doss et al. (2009)

de extractos acuosos, metandlicos y aceténi-
cos de S. tomentosum sobre Bacillus cereus,
Staphylococcus epidermidus, S. aureus, Micro-
coccus kristinae, Streptococcus pyrogens, Es-
cherichia coli, Salmonella pooni, Serratia mar-
cescens, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumonae. Encontraron que los extractos
metandlicos y acetdnicos fueron los que mas
inhibieron el crecimiento, con concentraciones
minimas inhibitorias del crecimiento bacterial
del 5-6 mg/ml de extracto. Doss, Mubarack,
and Dhanabalan (2009) probaron el efecto de
taninos extraidos de hojas de S. trilobatum
Linn sobre el desarrollo de cepas de S. aureus,
St, pyrogens Salmonella typhi, P. aeruginosa,
Proteous vulgaris y E. coli. Determinaron que
S. aureus fue el mas resistente a los taninos;
la concentracion minima inhibitoria estuvo en
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plantean que algunos polifenoles tienen la ca-
pacidad de romper las membranas celulares
de algunos microorganismos, produciendo una
apoptosis celular. A continuacion se menciona-
ran algunos estudios encaminados a determi-
nar la actividad antimicrobiana de compuestos
fendlicos, o de extractos ricos en ellos.

Moreno et al. (2006) reportan el uso de ex-
tractos acuosos, metandlicos y etandlicos de
R. officinalis, ricos en polifenoles para contro-
lar el crecimiento de bacterias gram negativas
(Escherichia coli, Xanthomonas campestris pv
campestris, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis) bacterias grampositivas (Staphylococ-
cus aureus, Bacillus megaterium, Bacillus sub-
tilis, Enterococcus faecalis) y hongos (Saccha-
romyces cerevisiae, Candida albicans, Picchia
pastoris), haciendo uso de la técnica de difusion
en agar. Encontraron buenos resultados contra
las tres especies de hongos y X. campestris pv
campestris, K. pneumoniae y P. mirabilis.

Aliero & Afolayan (2006) estudiaron el efecto

un rango de 1 a 2 mg/ml y la concentracién
bactericida entre 1.5 y 2 mg/mL.

Taguri et al. (2004) investigaron el efecto anti-
microbiano de compuestos como epigallocate-
quina, epigallocatequina-3-0-galato, punicala-
gina, acido tanico, castalagina, prodelfinidina,
geraniina, procianidinas, sobre serotipos de S.
aureus, Salmonella, E. coli y varias especies de
Vibrio. Encontraron concentraciones minimas
inhibitorias promedio de 192+91 y 162+165
pg/ml, para S. aureus y Vibrio respectivamen-
te, y valores mucho mas altos para Salmone-
lla y E.coli 795590 y 1519+949 pg/mL. En
otro estudio, realizado por Varga et al. (2015)
se informa del poder antimicrobiano de acei-
tes esenciales de 4 especies de Thymos ricos
en acidos rosmarinico y caféico, narinenina,
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dehidroquercetina contra microorganismos
como P. aeruginosa, Cronobacter sakazakii,
Listeria innocua, Streptococcus pyogenes, C.
albicans y S. cerevisiae; encontrando que los
aceites de Thymus serpyllum, Thymus pule-
gioides y Thymus glabrescens fueron activos
contra todos los microrganismos usados.

La actividad antibacteriana de los extractos
ricos en compuestos fendlicos totales, de va-
riedades de Hibiscus sabdariffa fue analizada
contra microorganismos Gram-negativos (Es-
cherichia coli, Salmonella enteritidis) y Gram-
positivos (Staphylococcus aureus, Micrococ-
cus luteus), demostrando que los extractos de
etanol fueron efectivos contra todas las cepas
bacterianas probadas, mostrando una mayor
efecto contra bacterias Gram-positivas (Bo-
rras-Linares et al., 2015). Extractos acetonicos
con gran diversidad de polifenoles en distintas
especies de plantas son reportados como in-
hibidores de crecimiento de diferentes espe-
cies de microorganismos del género Candida
con CMI de 0.01 a 200 mg/mL (Martins, Ba-
rros, Henriques, Silva, & Ferreira, 2015). Los
derivados de quercetina, catequina y epica-
tequina, procianidina B2 y derivados de acido
clorogénico representan los compuestos mas
abundantes en todos los extractos de Hiperi-
cum cardonae, Hipericum myricariifolium, Hi-
pericum laricifolium, Hipericum humboldtia-
num, Hipericum garciae, Hipericum carinosum,
and Hipericum cuatrecasii; la actividad anti-
fungica se evalud frente a un panel de aisla-
dos clinicos de hongos patdgenos. Cuatro de
los extractos ensayados fueron activos contra
C. albicans (CMI,, <353,25 ug / ml) y cinco
contra C. parapsilosis (CMI,, <1000 pg / ml)
(Tocci et al., 2018).

3.3. Actividad anticancer

Muchas investigaciones plantean la posibili-
dad de que los flavonoides tienen la capacidad
de inhibir alguna funcién vital en las células
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cancerosas. Se han identificado muchos posi-
bles mecanismos de accidon para estos flavo-
noides en la prevencion del cancer, que inclu-
yen la actividad estrogénica/antiestrogénica,
antriproliferativa, induccién del bloqueo del
ciclo celular de las células cancerosas en una
fase determinada y apoptosis, prevencién de
la oxidacion, induccion de los enzimas de de-
toxificacion (enzimas de Fase I y Fase II) re-
gulacion del sistema inmune y cambios en la
sefalizacién celular (Birt, Hendrich, & Wang,
2001). Se podria esperar que una combinacion
de estos mecanismos pueda ser la respon-
sable del caracter preventivo del cancer que
tienen estos compuestos. Los polifenoles tam-
bién pueden proteger frente al cancer median-
te su inhibicion del dafio oxidativo del ADN,
oxidacidn que parece ser una importante cau-
sa de mutaciones que potencialmente podria
ser reducida por los antioxidantes de la dieta.
Los polifenoles, por su actividad antioxidante,
que ha sido ampliamente demostrada in vitro,
podrian prevenir esta oxidaciéon si alcanzan
aquellos tejidos donde estas oxidaciones se
pueden producir (Tomas-Barberan, 2003).

Choi et al. (2011) analizaron contenidos feno-
licos y la inhibicion de células cancerosas de
extractos de algunas variedades de tomate,
y de alimentos procesados a base de tomate.
Encontraron que extractos de tomate verde
presentaban una mayor inhibicion de células
cancerigenas de pulmén, y a concentraciones
mas altas de extracto, inhibié también el cre-
cimiento de células de linfoma.

En experimentos in vitro realizados por (Mar-
tinez-Flérez et al., 2002) se ha confirmado el
papel protector de la quercetina, la cual ejerce
efectos de inhibicion frente a células cance-
rigenas en humanos: en colon, glandula ma-
maria y ovario, en region gastrointestinal y en
la leucemia. Una posible explicacion a estos
efectos anticancerigenos podria derivarse del
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incremento que algunos flavonoides producen
en las concentraciones intracelulares de glu-
tation a través de la regulacién de la expre-
sion de la enzima limitante en su sintesis. Asi-
mismo, en lo que respecta a la prevencién del
cancer de mama, podria deberse a su potente
capacidad de inhibir la actividad de la aroma-
tasa evitando de esta forma la conversion de
andrdégenos en estrégenos.

Los acidos chebulinico y elagico mostraron
un efecto inhibitorio en el crecimiento de
células cancerosas del osteosarcoma huma-
no (Saleem, Husheem, Harkdénen, & Pihlaja,
2002). Ademas, el acido chebulinico también
participa de la comunicacién disfuncional
involucrada entre las células del carcino-
ma cervical humano (Yi et al., 2006). Otros
efectos del acido chebulinico resultan ser
su efecto inhibitorio sobre las células de la
leucemia humana y su citotoxicidad contra
células malignas como el adenocarcinoma y
tumores mamarios, osteosarcoma, cancer
de préstata y adenocarcinoma de colon en
humanos (Yi et al., 2006). Por otra parte, la
lamellarina H también muestra algun tipo de
actividad antitumoral, en particular contra el
cancer de pulmén en humanos (You, Yang,
Wang, & Li, 2005).

3.4. Otras actividades bioldgicas

También, como consecuencia de su accidn anti-
oxidante, los polifenoles poseen efectos vaso-
dilatadores, antitromboticos, antiinflamatorios
y antiapoptéticos. Ademas de las propiedades
vasodilatadoras que favorecen el control del
tono arterial, se han descrito otras propieda-
des de los flavonoides que favorecen también
su efecto cardioprotector. Los polifenoles po-
seen efectos antilipémicos y antiaterogénicos.
Habria ademas que senalar, que algunos es-
tudios han demostrado que estos compuestos
también pueden inhibir la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ECA), y la inhibicion de
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esta enzima justificaria también sus efectos
vasodilatadores y cardioprotectores (Quifiones
et al., 2012).

Durante los ultimos 25-30 afios, se han llevado
a cabo diferentes estudios epidemioldgicos en
diferentes paises en un intento de evaluar el
efecto de los habitos dietéticos en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares. Estos es-
tudios han examinado la dieta de individuos
en la década de los sesenta y han registrado
la mortalidad por infarto de miocardio durante
los 25 afios siguientes. En uno de estos estu-
dios, utilizando técnicas analiticas modernas,
se ha evaluado el promedio de la ingesta de
flavonoides y otras sustancias fenodlicas en 16
grupos que participaban en el conocido como
Estudio de los Siete Paises. Se encontro que
la ingesta de flavonoides estaba inversamente
asociada a la mortalidad por infarto de miocar-
dio (Michaél GL Hertog et al., 1995). Ademas
se llevaron a cabo varios estudios prospecti-
vos sobre poblaciones concretas en las que se
estudio el efecto de la dieta en las enferme-
dades coronarias y cerebrovasculares. Cua-
tro de ellos iban dirigidos a las enfermedades
coronarias y se llevaron a cabo con poblacio-
nes de Holanda (Michael GL Hertog, Feskens,
Kromhout, Hollman, & Katan, 1993), EE.UU.
(Rimm, Katan, Ascherio, Stampfer, & Willett,
1996) y Finlandia (Knekt, Jarvinen, Reunanen,
& Maatela, 1996)y uno sobre enfermedades
cerebrovasculares en Holanda(Keli, Hertog,
Feskens, & Kromhout, 1996).

Otros estudios epidemioldgicos han puesto de
manifiesto una relacion directa entre el consu-
mo de té y las enfermedades cardiovasculares.
En estos casos también se ha considerado que
los efectos antioxidantes de los flavonoides del
té, que incluyen la prevencidn del dano oxidati-
vo del LDL, estan entre los mecanismos poten-
ciales que pueden estar detras de este efecto
protector (Kris-Etherton & Keen, 2002). Otros
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posibles mecanismos que se han sugerido para
estos efectos beneficiosos incluyen la atenua-
cion de los procesos inflamatorios en la ate-
rosclerosis, una reduccion de la trombosis, la
promocion de una funcién normal del endotelio,
y un bloqueo de la expresiéon de las moléculas
que controlan la adhesién celular. Los flavonoi-
des del chocolate y del té (flavan-3-oles) tam-
bién tienen un efecto antioxidante in vitro e in
vivo aumentando la capacidad antioxidante del
plasma y la reactividad de las plaquetas. Los
datos disponibles parecen indicar que 150 mg
de estos flavonoides (cantidad presente en una
taza de té de 235 mL hervida durante 2 min)
son suficientes para producir un rapido efecto
antioxidante en el plasma y cambios en la pros-
taciclina in vivo (Langley-Evans, 2000).

Retos y tendencias

Actualmente la investigacion en fitoquimica esta
encaminada a identificar, aislar y caracterizar
compuestos sintetizados por las plantas, con lo
que el estudio detallado de las rutas biosintéti-
cas, asi como el uso de procedimientos que in-
volucren instrumentos analiticos y métodos de
separacion robustos, son un area prometedora,
obteniendo como resultado en unos afos, una
explicacion profunda sobre los mecanismos de
accion de los polifenoles sobre distintas pato-
logias, procesos y microorganismos. Adicional,
la sintesis quimica esta avanzando a pasos agi-
gantados en la creacion e implementacion de
procesos que permitan obtener a gran escala
dichos compuestos, y utilizar tecnologias cada
vez mas limpias y con mejores resultados. Se
espera que la mezcla de la fitoquimica y la sin-
tesis organica permita derivatizar muchos de
los compuestos de origen polifendlico, para po-
tenciar asi su actividad biolégica.

Conclusiones

Hasta el momento se cuenta con bastante
informacién acerca de las vias por las que se
pueden producir metabolitos secundarios en
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las plantas, aunque es necesario investigar a
fondo. Estas vias involucran una serie de re-
acciones que son muy generales en quimica
organica, y otras que mas bien son especi-
ficas para la produccién de ciertos metabo-
litos. La explicacién detallada que se realizé
sirve como material de partida para inves-
tigar rutas para la produccion especifica de
metabolitos, haciendo uso de la ingenieria
genética, para controlar las etapas en la bio-
sintesis de los polifenoles, y dirigirla hacia
un compuesto (o grupo de compuestos) de
interés. De hecho, si se conocen bien dichas
rutas, es posible plantear métodos quimicos
para producir polifenoles con aplicaciones
potencialmente importantes.
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