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FIGURA 1. Genciana (Gentiana lutea).
Foto: S. Cafigueral.
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Resumen

Los iridoides y secairidoides incluyen un grupo diverso de monoterpe-
nos presentes en plantas e insectos, que poseen propiedades benefi-
ciosas para la salud. La biosintesis de estos compuestos transcurre en
los distintos organismos mediante rutas similares, siendo su principal
funcién la defensiva o, en el caso de insectos, también la de servir
como feromonas sexuales. Estos compuestos han demostrado tener
una amplia variedad de accciones hiolégicas y farmacolégicas entre
las que destaca la actividad hepatoprotectora, colerética, antimicro-
biana, antiviral, antitumoral y antinflamatoria. Dada la relevancia de
sus actividades farmacolégicas, la obtencién de nuevos derivados
por semisintesis resulta interesante. En este sentido, el empleo de
enzimas en medios organicos se ha revelado como una metodologia
especialmente valiosa.
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Iridéides e secoiridéides (1): classificacao,
bhiossintese, importanciaecologica, estratégias
evolutivas e modificacdes semi-sintéticas

Resumo

Os iridéides e secoiriddides incluem um grupo diversifi-
cado de monoterpenos presentes em plantas e insectos,
que possuem propriedades benéficas para a satde. A bio-
ssintese destes compostos ocorre Nos varios organismos
mediante vias similares, sendo a sua principal fun¢do a
defesa ou, no caso dos insectos, também servem como fe-
romonas sexuais. Estes compostos demonstraram ter uma
ampla variedade de acgdes biolégicas e farmacolégicas, de
que se destacam a atividade hepatoprotectora, colerética,
antimicrobiana, antiviral, antitumural e anti-inflamatéria.
Dada a relevancia das suas actividades farmacoldgicas, a
obtengdo de novos derivados semi-sintéticos € interessan-
te. Neste sentido, o uso de enzimas em meios organicos
revelou-se como uma metodologia especialmente valiosa.

Palavras-chave
Iriddides, secoiriddides.

Introduccion

Los iridoides son un amplio grupo de metabolitos secunda-
rios pertenecientes al grupo de los monoterpenos, provis-
tos de un esqueleto del iridano (1,2-dimetil-3-isopropilcilo-
pentano) " que con frecuencia se presenta fusionado con
un anillo pirdnico (FIGURA 2), por lo que el término iridano
también se emplea para hacer referencia a esta Ultima
estructura 2 3 (¢is-2-oxabiciclo[4.3.0]-nonano). Los secoiri-
doides, biosintéticamente relacionados con los primeros,
provienen de aquellos por eliminacién del enlace entre los
carbonos 7y 8 (FIGURA 2).

Estos compuestos han demostrado tener diversas propie-
dades beneficiosas para la salud ¥ vy la literatura refleja
una amplia variedad de actividades bioldgicas y farmaco-
logicas © 8 entre las que destaca la actividad hepatopro-
tectora, colerética, antimicrobiana, antiviral, antitumoral
y antinflamatoria. Por otra parte, existen plantas, amplia-
mente utilizadas en medicina, cuya utilidad farmacolégica
se debe precisamente a la presencia de iridoides. Entre
ellas destacan la valeriana (Valeriana officinalis L.), el
olivo (Olea europaea L.), el harpagofito (Harpagophytum
procumbens L.), la genciana (Genciana lutea L.) y el fresno
(Fraxinus excelsior L.) ). Ademés, estos productos natu-
rales tienen interés en taxonomia dado que pueden em-

Iridoids and secoiridoids (1): classification,
biosynthesis, ecological interest, evolutionary
strategies and semisynthetic modifications

Abstract

Iridoids and secoiridoids include a broad group of monoter-
penes present in plants and insects, which have beneficial
health properties. The biosynthesis of these compounds
takes place in the different organisms by similar pathways,
being the defense its main role, or in the case of insects,
used in addition as sex pheromones. These compounds
have been shown to have a wide variety of biological and
pharmacological activities, among them, hepatoprotective,
choleretic, antimicrobial, antiviral, antitumor and anti-in-
flammatory. Given the relevance of their pharmacological
activities, it is interesting to obtain new semisynthetic de-
rivatives. In this regard, the use of enzymes in organic me-
dia has proved to be an especially valuable methodology.

Keywords
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plearse como marcadores quimiotaxonémicos de género
en varias familias de plantas V.

Los iriodoides y secoiridoides suelen presentarse en forma
heterosidica ? y fueron aislados por primera vez a finales
del siglo XIX, si bien no fue hasta 1958 cuando Halpern y
Schmid propusieron la estructura de su esqueleto basico ©.
Este tipo productos naturales esta presente tanto en plan-
tas como en insectos y de hecho, el término iridoide pro-
viene de Iridomyrmex, género de fornicidos de los cuales
se aislaron los compuestos iridomirmecina e iridodial, ais-
lados de varias especies de formicidos del género /ridomyr-
mexy a los que se ha atribuido una funcién defensiva ©
8 Su biosintesis ha sido bien estudiada en ambos tipos
de organismos ¥, teniendo lugar mediante rutas diferentes
que no obstante, comparten etapas comunes.

Clasificacion y biosintesis

En 1980 EI-Naggar y Beal clasificaron a los iridoides y se-
coiridoides existentes en 10 categorias de acuerdo al ni-
mero de carbonos, a sus posiciones y grado de oxidacién,
excluyendo aquellos compuestos que contenian nitrégeno
2 por ser considerados artefactos formados por la sustitu-
cién del oxigeno por nitrégeno durante el procedimiento de
extraccion . No obstante estos compuestos fueron inclui-
dos nuevamente en clasificaciones posteriores . Tal como
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1,2-dimetil-3-isopropilcilopentano

FIGURA 2. Estructura de los iridoides y secoiridoides.

se muestra en la FIGURA 3, Hegnauer los clasificé en 1986
en 9 categorias ", incluyendo en el primer grupo a los iri-
doides volatiles con un esqueleto de iridano como iridomir-
mecina o ciclopentanoide como el dolicodial. Los grupos
segundo y tercero comprenden heterésidos de iridoides no
cromogénicos y cromogénicos respectivamente mientras
que el cuarto grupo esta integrado por heterésidos de se-
coiridoides. El quinto grupo incluye a los valepotriatos, el
sexto a iridoides y secoiridoides no volatiles y no hetero-
sidicos, mientras que los 3 grupos restantes comprenden
alcaloides indélicos e isoquinoleinicos y pseudoalcaloides
©. Dinda et al. han llevado a cabo una extensa revision
sobre iridoides y secoiridoides desde 1994 hasta 2010 en
donde se incluyen constantes fisicas, datos espectroscépi-
cos, fuentes vegetales y referencias 4.

Segln Pérez et al., aunque muchos de estos compuestos
se clasifican juntos de acuerdo a su estructura quimica,
provienen de fuentes muy diversas desde un punto de vista
taxonémico y por tanto deben formarse a través de rutas
biosintéticas diferentes, por lo que, pese a la importancia
de las clasificaciones estructurales, resulta mas conve-
niente la clasificacion biosintética 2.

La biosintesis de los iridoides en las plantas ha sido bas-
tante bien estudiada ", siendo el compuesto de partida
el acido mevalénico y aunque las etapas iniciales parecen
ser comunes a todas las estructuras, hay diferencias en las
etapas de ciclacién que conducen al esqueleto de iridano
“_En plantas se conocen dos rutas principales %, la prime-
ra de ellas (FIGURA 4) conduce desde el iridodial, via irido-
trial, hasta el 4cido desoxiloganico que es el precursor de
muchos iridoides y secoiridoides. Los compuestos de esta

cis-2-oxabiciclo[4.3.0]-nonano
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Estructura de los secoiridoides

ruta se encuentran principalmente en Cornales, Gentiana-
les y la familia Oledceas ®.

La segunda ruta biosintética principal implica al 8-epi-
iridodial, 8-epi-iridotrial y 4cido 8-epi-desoxiloganico que
son precursores de iridoides como la aucubina y el catal-
pol, compuestos que se encuentran casi exclusivamente
en las familias del orden Lamiales y nunca en Gentianales
u Oleéceas. Unos pocos secoiridoides, inusuales desde el
punto de vista estructural, son biosintetizados por esta ruta
115, Esta segunda ruta puede ser divida en dos subrutas, la
primera de las cuales aparece en el superorden Laminanae
y en algunas familias de los érdenes Cornanae'y Ericanae
y una segunda variante que aparece en las familias Rubia-
ceas y quizas Apocinaceas .

No obstante, los iridoides no son exclusivos del Reino Ve-
getal y desempefian en insectos funciones defensivas o
actGan como feromonas sexuales. Un ejemplo del primer
caso es crisomelidial que esté presente en las secrecio-
nes defensivas del coledptero Gastrophysa cyaneay que
ejercen un efecto repelente contra pequefios depredadores
18 o plagiolactona y epiplagiolactona de las secreciones
de las larvas de Linaeidea aeneay Plagiodera versiocolora
(Chrysomelidae) '". Segtn Roth y Eisner, en estudios del
potencial insecticida de algunas secreciones de artrépo-
dos, se ha visto que la iridomermicina es téxica para 20
especies de insectos, produciendo sintomas que recuerdan
a los inducidos por el DDT. Los autores destacan que es-
tas actividades son coincidentes con las encontradas en
terpenoides de vegetales como citronelal o las piretrinas
que poseen actividad insecticida contrastada "®. También
se ha visto que estos compuestos pueden actuar como
feromonas sexuales, como es el caso de nepetalactona y
nepetalactol aisladas del &fido Megoura viciae .
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FIGURA 3. Clasificacion de iridoides y secoiridoides naturales segtin Hegnauer®. Glc: glucosa, Ac: acetilo, Ival: isovalerilo.
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Los insectos biosintetizan iridoides por rutas analogas a la
de las plantas ™'y al igual que en aquellas, el metabolito de
partida es el &cido mevalénico, que es inicialmente conver-
tido en geraniol para sufrir posteriormente una oxidacion
alflica para producir 8-hidroxigeraniol que es nuevamente
oxidado a 8-oxo-geranial (FIGURA 5). La oxidasa respon-
sable de la conversién del geraniol en 8-oxo-geranial en
insectos se ha identificado en la secrecion defensiva de las
larvas de varios coleépteros de la familia de los crisoméli-
dos . Tanto en plantas como en insectos, la ciclacion del
8-oxo-geranial para formar el ndcleo metilciclopentanoide
tiene lugar a través de un proceso controlado enzimatica-
mente, lo cual explica estos compuestos sean aislados
como estereoisémeros sencillos, y en insectos, tiene lugar
via plagiodial que mediante isomerizacién forma crisomeli-
dial 22 tal como se muestra en la FIGURA 5.

Importancia ecoldgica y base quimica de su actividad

A nivel ecolégico, iridoides y secoiridoides parecen jugar
un importante papel en la interaccién planta-herbivoro y
predador-presa ?. Por una parte se considera que su sa-
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bor amargo tiene un efecto disuasorio para los herbivoros
generalistas ">, pero ademas se ha visto que son capa-
ces de ejercer un efecto adverso sobre los herbivoros al
disminuir el valor nutritivo de su dieta. Asi por ejemplo,
se ha constatado que Ligustrum obtusifolium almacena
oleuropeina en cantidades importantes (3%) en compar-
timentos celulares separada de las enzimas activadoras
(3-glucosidasa y polifenoloxidasa. Tal como se muestra
en la FIGURA 6. Cuando los tejidos foliares son destrui-
dos por los herbivoros, dichas enzimas transforman a este
secoiridoide en un derivado provisto de grupos electréfilos
que son capaces de reaccionar con las cadenas laterales
de los aminodcidos que forman las proteinas como los
grupos amino de la lisina o sulfhidrilo de la cisteina, de
manera andloga a como lo harfa el glutaraldehido, un po-
tente agente alquilante. Este hecho se traduce en una dis-
minucion del valor nutritivo de las proteinas producido por
la pérdida de lisina, dado que se trata de un aminoacido
esencial que limita el crecimiento del insecto. Esto propor-
ciona a las plantas un mecanismo de defensa frente a fito-
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FIGURA 4. Ruta biosintética en Cornales, Gentianales y Oleaceas. Glc: glucosa

Fuente: www.fitoterapia.net



158 | Revista de Fitoterapia 2013; 13 (2): 153-161

OH AN X AN x
S - OH OH (e}
HOOC 3 —_— B o
OH

\ Oxidasa OH Oxidasa \ 5
/

\

Acido mevalénico

Geraniol 8-hidroxigeraniol 8-oxo-geranial
l Ciclasa

N

Y

X0 o]

- /

o] Isomerasa %, /O

7__] f—/

Crisomelidial Plagiodial

FIGURA 5. Biosintesis de iridoides en insectos segtn Lorenz '\,

Quinona
OH 0 0 +
COOCH; o
Glucosidasa
OH \ R —
Polifenol oxidasa ¢
Oleuropeina
Glc
15 Estructura tipo
glutaraldehido
N o}
N COOCH,
NZ ==N—om Lys
WA LYS WA E
\N
NH ~ Lys

FIGURA 6. Activacién enzimética de la oleuropeina en Ligustrum obtusifolium. Glc: glucosa.
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fagos . Segtin Konno et al., este mecanismo defensivo no
se encuentra restringido a la oleuropeina dado que otros
iridoides como aucubina y genipésido ejercen acciones
similares, lo que sugiere que la activacion de los heterdsi-
dos de iridoides por B-glucosidasas para formar derivados
alquilantes es un fenémeno generalizado . Como sucede
con otros productos naturales, los iridoides y secoiridoides
son estructuras privilegiadas ¥, validadas por la coevo-
lucion de las especies, que son capaces de interaccionar
con macromoléculas que tienen un papel relevante en la
quimica de los procesos hioldgicos.

No obstante, los iridoides no exhiben actividad antialimen-
taria en fitéfagos especializados en plantas que contienen
estos compuestos Y, asf por ejemplo, se ha visto que las
orugas de Brahmeae wallichii que se alimenta de las hojas
Ligustrum, segregan elevadas cantidades del aminoacido
glicina en su aparato digestivo con el objeto de competir
con los grupos amino de los restos de lisina y contrarrestar
asi el efecto antialimentario de los iridoides %9

Ademas, algunos de estos insectos, en un claro ejemplo de
oportunismo hioldgico, no sélo toleran sino que acumulan
importantes cantidades de iridoides y muestran una colo-
racion de advertencia (aposematica) con la que previenen a
sus posibles depredadores de su toxicidad o mal sabor .
Seguin Bowers y Collinge, no todos los insectos que se ali-
mentan de plantas que poseen compuestos potencialmen-
te Gtiles como defensa quimica, los acumulan para tal fin
dado que algunos de estos compuestos son metabolizados
y excretados . No obstante, si se ha demostrado que los
algunos insectos fitéfagos especialistas estan mejor prote-
gidos que los generalistas frente a invertebrados predado-
res, lo que parece deberse a la proteccién que confiera la
acumulacién de estos compuestos. Asf por ejemplo, los iri-
doides aucubina y catalpol, secuestrados por las larvas del
lepidoptero Junonia coenia (Nymphalidae) parecen jugar
un papel relevante en la defensa frente a insectos depre-
dadores #"), de manera que el contenido individual en estos
iridoides permite predecir la probabilidad de que la larva
sea rechazada por el depredador aumentando sus posibi-
lidades de superviviencia. Por otra parte, también se sabe
que los adultos del lepidéptero Euphydrias spp., que se ali-
mentan de plantas que contienen heterésidos de iridoides,
almacenan hasta un 9% de estos compuestos resultando
tener un sabor desagradable para las aves. Las larvas y pu-
pas de estos insectos también presentan coloracion apo-
semética y son gregarias . Los heterdsidos de iridoides
también son secuestrados por insectos pertenecientes a
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otros érdenes de como Hymenaptera, Hompoteray Coleop-
tera'™, asi por ejemplo de las secreciones defensivas de la
larvas del coledptero crisomélido Plagiodera versicolora se
han aislado los iridoides crisomelidial y plagiolactona .

Modificaciones semisintéticas de heterosidos natu-
rales de iridoides y secoiridoides

Los heter6sidos de iridoides y secoiridoides son com-
puestos polihidroxilados cuya funcionalizacién especifica
resulta interesante no sélo por aumentar su diversidad
estructural, sino porque podria mejorar sus actividades far-
macoldgicas y farmacocinéticas ?**. Estos compuestos se
encuentran a menudo acilados en posiciones determina-
das, como en el caso del 6-0-benzoil-10-desoxieucommiol
y 6-0-benzoil-dihidrocatalpolgenina (FIGURA 7) aislados
de Crescentia cujete L, (Bignonidceas) " propia de las
regiones tropicales y subtropicales de América y comin
en Republica Dominicana en dénde la pulpa del fruto tie-
ne un uso medicinal en el tratamiento de enfermedades
respiratorias, orquitis y neuralgias ©?. Debido a las atrac-
tivas propiedades de los iridoides y secoiridoides, resulta
deseable disponer de métodos que permitan introducir de
forma regioselectiva grupos acilo de diferente longitud vy
topologia que permitirfa obtener derivados con un balan-
ce de hidrofillia-lipofila (HLB) adecuado ® a la vez que
mejorar sus actividades farmacoldgicas. No obstante, los
métodos sintéticos convencionales no parecen ser los mas
apropiados para discriminar entre grupos hidroxilo de reac-
tividad equivalente y su utilizacién conduce a la mezcla de
derivados mono-, di- y poliacilados lo que limita la utilidad
de estos procedimientos. Por otra parte, los heterésidos de
iridoides son labiles frente a incrementos de temperatura
o acidificacién y por lo tanto no son metabolitos apropia-
dos para estrategias sintéticas que impliquen etapas de
proteccion-desproteccion . Afortunadamente, la acila-
cién regioselectiva de los hidroxilos de estos compuestos
pueder llevarse a cabo en disolventes organicos mediante
la utilizacion de enzimas. Ello es posible debido a que la
preferencia del enzima hacia un grupo funcional u otro esta
determinada por la accesibilidad del grupo en cuestion al
centro activo del enzima y no necesariamente por su reac-
tividad quimica 3.

Un ejemplo de esto, que ademds destaca por una inusual
regioselectividad, es la acilacién enzimatica del 10-hidro-
ximetiloleésido dimetil éster aislado de Jasminun odora-
tissimum L., empleando la lipasa inmobilizada de Candida
antarctica (CAL) en tetrahidrofurano y utilizando varios
donadores de acilo como acetato de etilo ¥, acetato de
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vinilo ®, benzonato de vinilo ® y cinamato de vinilo ¥
(FIGURA 8). En la inmensa mayoria de las ocasiones en que
se llevan a cabo acilaciones enzimaticas de heterdsidos
naturales, el enzima muestra preferencia por los hidroxilos
del azticar, pero en este caso, CAL muestra preferencia por
el hidroxilo primario del aglicén, permaneciendo intactos
los grupos hidroxilo del azlicar pese a que tienen una reac-
tividad similar. La regioselectividad mostrada por la enzima
podria ser debida a la restriccion rotacional que impone
el doble enlace entre C, y C, y que hace que el complejo
enzima-sustrato esté menos desfavorecido desde el punto
de vista entrdpico, lo que se traduce en un aumento de la
velocidad de la reaccion ®0. Al igual que ocurre con otros

6-0-benzoil-10-desoxieucommiol

heterésidos de productos naturales, la utilizacién de en-
zimas en medios organicos se ha revelado como una po-
derosa herramienta en la obtencion de nuevos derivados.
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6-0-benzoil-dihidrocatalpolgenina

FIGURA 7. Iridoides acilados en las posicion 6, aislados de Crescentia cujete L, una planta con uso medicinal en Reptblica Dominicana.
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FIGURA 8. Benzoilacion regioselectiva llevada a cabo por la lipasa de Candida antarctica (CAL) en tetrahidrofurano del 10-hidroxioledsido

dimetiléster aislado de Jasminum odoratissimum L. (Oledceas).
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