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RESUMEN

Se revisan los metabolitos secundarios aislados de diferentes especies de Ononis,
encontrindose ampliamente distribuidos flavonoides, alquilresorcinoles e
isocumarinas. También se revisa la utilizacion fitoterapéutica de algunas especies
del género y la potencial aplicacion de los compuestos aislados de los extractos
como farmacos o como sintones en la preparacién de cannabinoides y macrdlidas
de interés farmacéutico.

ABSTRACT

The secondary metabolites isolated from different species of Ononis are revised,
being flavonoids, alkylresorcinols and isocoumarins extensively distributed. The
phytotherapeutic use of some species of the genus and the use of the compounds
isolated from extracts as drugs or as synthons in the preparation of cannabinoids
and macrolides of pharmaceutical significance is revised too.
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INTRODUCCION

El género Ononis se encuentra taxondmicamente dentro de las leguminosas
(tribu trifolieae, familia papilonaceae)l y cuenta con unas 62 especies2, de las
cuales un amplio nimero se presentan en la zona mediterranea espaiiola (tabla I).

El interés farmacolégico del género Ononis radica en que algunas especies se
han empleado ampliamente en medicina popular por sus propiedades antibacterianas
y diuréticas. Ademds, los principales metabolitos secundarios que se han encontra-
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do en el género Ononis, y que pueden ser los responsables de su actividad
farmacoldgica, son de naturaleza polifendlica, destacando los de tipo flavonoide,
alquilresorcinoles e isocumarinas. Por otra parte, varios de los alquilresorcinoles
aislados en Ononis son sintones adecuados para la semisintesis de macrélidas y
cannabinoides.

FITOQUIMICA DEL GENERO ONONIS

Cuando se efectua la revision bibliografica sobre la composicién quimica del
género Ononis se observa que los componentes mds frecuentes son los de naturale-
za fendlica y dentro de ellos, los derivados flavénicos. Las especies mas estudiadas
han sido O. arvensis L. y O. spinosa L.

A continuacién se resumen los resultados de la revision, agrupando las sustan-
cias por su origen biosintético.

1. Flavonoides (tablas II-1V)

Formononetina (25), ononina (27), rothidina (29), 2,3-dihidroononina (31),
onogenina (32) y ondsido (33), son compuestos que se describieron por primera
vez, al aislarse en especies de Ononis.

Relacionados . biogenéticamente con isoflavonas se han encontrado los
pterocarpanos siguientes: homopterocarpina (34) (O. natrix L.3), 36-O-D-
glucopiranosil-medicarpina (35) y trifolirhizina (36) (O. spinosa L.4-6 y O. arvensis
L.7).
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Las antocianinas cianidina (37) y delfinidina (38) se han aislado de O. pusilla
L.8 y O. repens L.8. 37 también se ha encontrado en O. rotundifolia L.8, O. natrix
L.8 y O. fruticosa L.9.
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2. Alguilresorcinoles e isocumarinas

Otros derivados fenélicos encontrados en Ononis son los derivados de resorcinol
con una cadena lateral en posicién meta. Este tipo de compuestos se han descrito en
O. natrix subsp. natrix3,10, O. speciosa Lag.11, O. natrix subsp. hispanical2, O.
viscosa L.13 y O. pubescens L.27. En las tablas V y VI se recogen los diferentes
derivados resorcinélicos hallados en estas especies.

De O. natrix subsp. hispanical2, O. natrix subsp. natrix3,10, O. pubescens L.27
y O. viscosa L..28 se aislan las isocumarinas 57-72, biogenéticamente relacionadas
con algunos de los resorcinol derivados.

Ry

R, O

57 R1=R2=0H, R3=R4=R5=R6=H
58 RI=0OMe, R2=0H, R3=R4=R5=R6=H
59 R 1=R2=R3=0H, R4=R5=R6=H
60 R1=OMe, R2=0H, R3=R5=R6=H, R4= =
61 R1=0OMe, R2=R4=0H, R3=R5=R6=H
62 R 1=R2=0H, R3=R5=R6=H, R4= =0
63 R1=R2=R4=0H, R3=R5=R6=H
64 R 1=0OMe, R2=0H, R3=R4=R6=H, R5==0
65 R1=R2=R3=R6=0H, R4=R5=H
66 R1=R2=R6=0Me, R3=R4=R5=H
67 R1=R2=0OMe, R3=R4=R5=H, R6==0
68 R 1=R2=0OMe, R3=R4=R6=H, R5= OH
69 R 1=R2=0Me, R3=R4=R5=H, R6=OH
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3. Fenilpropanoides y compuestos relacionados

De las sumidades floridas de O. pubescens L.29 se han aislado los siguientes
dcidos fendlicos: 4cidos ferulico (73), cafeico (74), p-cumdrico (75), protocatético
(76), salicilico (77), p-hidroxibenzéico (78) y gentisico (79). Varios de ellos se han

identificado en otras especies, asi 73, 78 y 80 en O. natrix L.30 y O. speciosa
Lag.22,31,

OH OH
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73 R=OMe 76 R=OH 77 R=H
74 R=OH 78 R=H 79 R=OH
75 R=H 80 R=OMe

75y 77 en O. speciosa Lag.31. En el aceite esencial de O. spinosa L.32 se detect
mediante cromatografia de gases estragol (81), cis-anetol (82) y trans-anetol (83).

OMe OMe OMe
= X X
81 82 83

En el extracto etandlico de las sumidades floridas de O. speciosa Lag.33 se han
identificado specionina (84) y los speciosidos A y B (85 y 86), ejemplos de un
nuevo esqueleto de lactonas aromaticas.

84 R;=R,=OH
85 R;=OH, Ry=0Glu

86 R;=0Glu, R;=OH
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4. Terpenos y esteroles

Otros metabolitos secundarios existentes en el género Ononis son compuestos
de naturaleza terpenoide y esteroidica que se aislan de la fraccién neutra de los
extractos apolares. Dentro del primer grupo se incluyen fitol (87), aislado de O.
natrix L.3 y O. speciosa Lag.20 y los triterpenos 24-metilencicloartenol (88),
cicloartanol (89) y -onocerina, (90). Los esteroides B-sitosterol (91), colesterol
(92), campesterol (93), estigmasterol (94) y estigmasta-7,24(28)-dien-3B-ol (99), se
localizan practicamente en todas las especies de Ononis estudiadas3,24,34-37.
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En el aceite esencial de O. spinosa L.38 se detectaron los monoterpenos linalool
(96), mentona (97), isomentona (98), mentol (99), carvona (100), alcanfor (101) y

borneol (102).
OH
o
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96 97 98 99
o i .0 i OH

100 101 102

5. Ciclitoles

De los extractos polares de O. spinosa L.39,40 se aislan los ciclitoles D-
ononitol (103), D-inositol (104), mesoinositol (105), D-pinitol (106), sequoyitol
(107) y L-leucantemitol (108). El primero de ellos también se ha aislado de O.
natrix L.41 y O. speciosa Lag.22.
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UTILIDAD TERAPEUTICA DEL GENERO Ononis

El mayor interés terapéutico del género Ononis reside en el alto nimero de
especies que pueden proporcionar material vegetal adecuado para usarse directa-
mente como agente medicinal, aunque también presentan posibilidades algunos de
los compuestos ya descritos, bien como farmacos potenciales o como productos de
partida para la sintesis de otros firmacos.

Ciertas especies del género Ononis gozan de actividad farmacoldgica acredita-
da. Asi, la actividad diurética de O. spinosa L. se conoce desde el siglo IV antes de
Cristo, utilizdndose hoy dia las infusiones de sus flores, hojas y raices con tal fin42.
O. arvensis L. es otra especie que se describe como diurética43. O. spinosa L.44
también se usa en medicina popular para el tratamiento de la artritis crénica. En el
Dioscoérides renovado45 se indica a O. aragonensis Asso como uno de los especifi-
cos mds potentes para combatir el célico nefritico. En un estudio farmacolégico
efectuado a O. pubescens L.29 se pone de manifiesto la posible utilidad de esta
planta en medicina, al no ser téxica y estar provista fundamentalmente de actividad
tranquilizante y antiespasmoédica. También muestra débiles propiedades
hipoglucemiantes, analgésicas y antibacterianas. Otra especie cuyos extractos han
mostrado actividad antibacteriana frente a bacterias Gram-positivas es O. natrix
L.30,46, radicando la actividad en aquellos extractos que contienen &cidos
alquilhidroxibenzoicos, mientras que los extractos que poseen flavonoides, saponinas
y sales minerales muestran actividad diurética moderada. En O. arvensis L.48 se ha
atribuido la actividad colagoga al contenido flavénico.

Las especies de Ononis son ademds fuente de compuestos polifendlicos,
flavonoides y andlogos, que presentan actividades farmacolégicas como inhibidores
de las enzimas ciclooxigenasa, D5-lipooxigenasa, D12-lipooxigenasa y fosfolipasa
A2, siendo eficaces antiinflamatorios49-64, analgésicos65-67, antiagregantes
plaquetariosS3 y antialérgicos55,68,69. También son inhibidos por este tipo de
compuestos, fosfodiesterasa de AMPc70-72, aldosa reductasa73-75 y
monoaminooxidasa76, y por tanto los flavonoides son itiles en el tratamiento de
trastornos circulatorios, trastornos asociados con la diabetes mellitus y trastornos
depresivos, respectivamente. Ademads se han descrito para compuestos de naturale-
za flavonoide, actividades antimalarica77, antiulcerosa,78,79 anti-
colesterolémica,80,81 antitumoral82-84 y antifiingica85.

Los 4cidos fendlicos de bajo peso molecular, ademds de su reconocida activi-
dad antibacteriana, son potentes antiinflamatorios.

Los alquil y alquenilresorcinoles, e incluso algunas isocumarinas, aislados de
Ononis pueden usarse como sintones en la sintesis de nuevos cannabinoides y
macroélidas de interés farmacéutico. Un ejemplo puede verse en el esquema 1, que
ha permitido obtener los cannabinoides 110 y 111 y la macrdlida 113 con rendi-
mientos aceptables86.
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TABLA 1. Especies del género Ononis

*

k%

O. adenotricha Boiss. O. pendula Desf.*

O. alba Poiret O. pinnata Brot.**

0. alopecurioides L. * O. pubescens L.*

O. aragonensis Asso** O. pusilla L.*

O. arvensis L. O. reclinata L.*

O. baetica Clementeu** O. repens L.*

O. biflora Desf* O. reuteri Boiss.**

O. cephalotes Boiss.** O. rotundifolia L *

O. cintrana Brot ** 0. saxicola Boiss.& Reuter**

O. cossoniana Boiss. & Reuter** O. serrata Forskal

O. crispa L** O. sicula Guss.*

O. cristata Miller* O. speciosa Lag **

O. crotolarioides Cosson** O. spinosa L.

0. dentata Solander ex Lowe* subsp. spinosa*

O. diffusa Ten* subsp. antiquorum (L.)*

O. euphrasiifolia Desf ** subsp. leiosperma (Boiss.)

0. filicaulis Salzm. ex Boiss.** subsp. austriaca (G. Beck)

O. fruticosa L.** 0. striata Gouan*

O. hirta Poiret in Lam.** O. subspicata Lag **

O. hispida Desf. 0. tournefortii Cosson**

O. laxiflora Desf ** O. tridentata L. **

O. leucotricha Cosson** O. variegata L*

O. masquillieri Bertol. O. verae Sirj.

O. maweana Ball ** O. viscosa L.

O. minutissima L.* subsp. viscosa*

O. mitissima L.* subsp. brachycarpa (DC.)**

O. natrix L. subsp. breviflora (DC.)*
subsp. natrix* subsp. sieberi
subsp. ramosissima (Desf.)** (Besser ex DC.)
subsp. hispanica (L. fil.)** subsp. subcordata (Cav.)**

0. oligophylla Ten. subsp. foetida

0. ornithopodiodes L * (Schousboe ex DC.)**

Especie presente en la Peninsula Ibérica
Endemismo



TABLA II. Flavonas y derivados procedentes de especies de Ononis.

Compuesto Nombre

1 Apigenina
Hispidulina

[ )

Luteolina
Cosmosiina

Rhoifolina
Vitexina
Jaceidina
Kaempferol

RIS W

10 Penduletina

7-Glucosiluteolina

OH

OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH

6 7 8

OH
OMe OH

OH
Glu
Glu
RhamGlu
OH Glc
OMe OH
OH

OMe OMe

sustituyentes

3v

OH

OH

OMe

4
OH
OH

OH
OH
OH
OH

OH
OH

OH

Especie

spinosa
spinosa

leiosperma

spinosa
spinosa
spinosa
spinosa
spinosa
spinosa
arvensis

leiosperma

natrix
pusilla
repens

rotundifolia

spinosa

speciosa

spinosa

Referencias

[14,15]
(17]
[16]

(14,15]
(14]
[14]
(14]
(14]
[15]

(17, 18]
[16]

(8]
(8]
(8]
(8]

(14,15, 21]

(20]
[15]

8¢
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TABLA 1I (Cont.). Flavonas y derivados procedentes de especies de Ononis.

Compuesto Nombre

11

12
13
14

15
16
17
18
19
20

21

22

Quercetina

Rhamnetol
Afzelina
Astragalina

3,7-Diglucosil-
kaempferol
Hyperina
Isoquercitrina
Mpyrictrina
Populnina

Quercitrina

Rutina
Trifolina

OH

OH
Rham
Glu

Glu
Gal
Glu
Rham
OH

Rham

RhamGlu

Gal

OH

OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH

OH

OH
OH

OH

OMe
OH
OH

Glu
OH
OH
OH
Glu

OH

OH
OH

sustituyentes

3

OH

OH
OH
OH
OH

OH

OH

OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH

OH

OH
OH

OH

OH

Especie

leiosperma
natrix
pusilla
repens
rotundifolia
pubescens
speciosa
spinosa
pubescens
fruticosa
arvensis
fruticosa
spinosa

natrix
spinosa
natrix
spinosa
natrix
spinosa
fruticosa
spinosa
spinosa
arvensis

Referencias

[16]
(8]
(8]
(8]
(8]

(15]

[22]

14, 15]

(15]
(9]

(19]
(9]

(17]

(23]
[14,17]
(23]
[14]
(23]
(17]

(%]

(17]
[14,21]
(18]

VILLNFOVIWAVHA S3V
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TABLA III. Isoflavonas y derivados procedentes de especies de Ononis

Compuesto Nombre 5 6
23 Biochanina A OH
24 Daizdeina
25 Formononetina
26 Genisteina OH
27 Ononina
28 6"-O-Acetilononina
29 Rothidina
30 Tectorigenina OH OMe

sustituyentes

OH
OH
OH

OH
Glu

AcGlu
Glu
OH

3|

O-CH2-O

OMe
OH
OMe

OH
OMe

OMe

OH

Especie

spinosa
spinosa
arvensis
speciosa
spinosa
spinosa
arvensis
speciosa
spinosa
speciosa
spinosa
spinosa

Referencias

(21)

(4]

[17, 18]
(20]
(15,21, 4]
(21]
(17,24)
[22]
[4,24,25]
(22]

(3]

(15]

09

VILLNIDOVWAVHd S3V



TABLA 1V. Isoflavonas y derivados procedentes de especies de Ononis

sustituyentes
Compuesto Nombre 7 2 3 4 5' Especie
31 2,3-dihidroononina Glu OMe spinosa
32 Onogenina OH OMe O-CH2-0 arvensis
spinosa
33 Onosido Glu OMe O-CH2-O spinosa

Referencias

(5]
[17,27]
(4]
(4]

VOLLNFD VWA VHd S3V
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TABLA V. Alquilresorcinoles de especies de Ononis.

Compuesto
34

35
36
37

38

39
40
41
42
43

44

45
46
47
48
49

Rj
OH

OH
OH
OH

OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OH
OH
OH

OMe

R2
OH

OH
OH
OH

OH

OH
OH
OH
OH
OH

OH

OH
OH
OH
OH
OMe

R3

IITXT T T I =TI

T

COOH
H
COOH
COOH
COOMe

OAc

OAc
OAc
OH

OH

OAc
OAc
OAc
OH
OH

OH

OAc
OAC
OAc
OAc
H

Ry

Rs

OH

OH

s

je e ofie ofifanfife s

e sfie ofife offfanfijes I I I T

T

OH
OAc
OH
OMe

Rs Rg

Especie

natrix

natrix subsp. hispanica
natrix

natrix subsp. hispanica
natrix subsp. hispanica
natrix subsp. hispanica
natrix

natrix subsp. hispanica
pubescens

natrix

natrix

natrix

natrix

natrix

natrix subsp. hispanica
natrix

natrixsubsp. hispanica
natrix subsp. hispanica
viscosa

viscosa

viscosa

pubescens

Referencias

(3,10]
(12]
3, 10]
[12]
[12]
[12]
(3, 10]
(12]
[14]
(3, 10]
(3, 10]
(3, 10]
(3, 10]
(3, 10]
[12]
(3,10]
[12]
[12]
(13]
[13]
[13]
(14]

9

VILLNFDVINIVHd SYV



TABLA V (cont.). Alquilresorcinoles procedentes de especies de Ononis.

Ry

2 i
N A Ao Ry Rs
R2
Compuesto R Ry R3 R4 Rs Especie
50 OH OH H OH OH pubescens
51 OH OH H OH H pubescens
52 OH OH H OH OAc pubescens

TABLA VI. Alquenilresorcinoles procedentes de Ononis speciosa.

R

Ry

H?
Compuesto R Rz R3 R4 Referencias
53 OH OH H H [11]
54 OH OH H OAc [11]
55 OH OH COOH H [11]
56 OH OH COOH OAc [11]

Referencias

(14]
(14]
(14]
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