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RESUMEN

Se realiz6 el estudio fitoquimico de las hojas de la especie Croton gossypiifolius Vahl
(Euphorbiaceae), colectada en la Cortada del Guayabo, Estado Miranda, Venezuela. A
partir del extracto metandlico de las hojas de esta especie, se obtuvieron tres fracciones
de distinta polaridad. De la fraccion de hexano se lograron aislar 2 ésteres de acidos
grasos y un triterpeno, identificados como: hexadecanoato de metilo (I), decanoato de
metilo (I1) y b-sitosterol (lll). De la fraccion de diclorometano se logro aislar una mezcla
de hidrocarburos saturados, y finalmente, de la fraccién de acetato de etilo, se aislo el

flavonoide identificado como quercitrina (1V).

Estos compuestos, a excepcion de quercitrina, se reportan por primera vez para esta
especie y sus estructuras fueron caracterizadas por técnicas espectroscopicas de RMN
en 1D (*H, *C) y 2D (HETCOR y FLOCK), DEPT, y espectrometria de masas.

Se evalud la actividad citotéxica de las fracciones y los compuestos aislados a través
del método MTT sobre las lineas celulares MCF-7 y SKBR3 (carcinoma mamario).
Encontrandose que tanto los compuestos como las fracciones presentaron actividad,
siendo la mezcla de hidrocarburos saturados la mas potente. Se evalud la actividad
antibacteriana de las fracciones a través del metodo de difusion sobre placas de agar,
obteniéndose como resultado que las tres fracciones resultaron activas contra las

bacterias Gram-positivas e inactivas frente a las Gram-negativas empleadas.



HO

(1)

OH

OH
HO

(V)



“ Dra. Chave

(Tutora)




1

2

INDICE GENERAL

INTRODUGCCION ... ettt e e et e e e e e e et e e e e et e e e e e e re e e e eaens 1
ANTECEDENTES .. .ot e e ettt e e et e et e e e e e e e e e eine e 4
2.1 FAMILIA EUPHORBIACEAE. .....ooeeeeeee oottt et aeaa 4

2.2 PRINCIPALES COMPUESTOS QUIMICOS AISLADOS DE LA FAMILIA

EUPHORBIACEAE. ...ttt e e et e e et e e e e aba e eeees 6
2.2. 1 TeIPEINOS. ..ttt 6
2.2.2  Flavonoides. .......oooviiiiiiiiiiiii 8
2.2.3  AlCAIOIAES. ...t 9

2.3  GENERO CROTON ....oooiiiiiiieciecieeee ettt ete et eae et ae et et sae et eassteeteseesaeeae s 10
2.3.1  REQION ASIA. .oeeeiiiiiiie e 12

2.3.1.1  Croton KONGENSIS GAGNEP....ueiiiiriiiiiiiiiiiiiieeieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 12
2.3.1.2  Croton oblongifolius RoXburgh. ... 13
2.3.1.3  Croton gratiSSimus BUICN. ...........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 16
2.3.1.4  Croton tONKINENSIS. ......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt 17
2.3.1.5 Croton caudatus GeISEl............oeeiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 18
2.3.1.6  Croton cascarilloides RAUSChel. ... 20
2.3.2  REQION SUIM AMEIICA. ...ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt ettt 22
2.3.2.1 Croton cajucara Benth. ..........ccooiiiiiiiiiiiii 22
2.3.2.2  Croton celtidifolius Balill. ............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 23
2.3.2.3 Croton eluteria BENNEtt. ...........oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
2.3.2.4  Croton nepetaefolius Balill. ...........ooouvriiiiiiiiiii e 25

2.3.2.5 Croton palanostigma KIOtZSCh.............ccoiiiiiiiiiiiiii e 27



2.3.2.6  Croton schiedeanus Schlecht.............cccccoiiiiiiiii e 28
2.3.2.7  Croton urucurana Baillon............cccueiiiiiiiiiiie e 29
2.3.2.8  Croton zehntneri Pax and Hoffman. ... 31
2.3.2.9  Croton stipuliformis Bark. ..........ccooveuuuiiiiiiie e 32
2.3.2.10 Croton adenocalyX Balll.................coouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 34
2.3.2.11 Croton macrobothrys Baill. ..............ccoeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 35
2.3.2.12 Croton lechleri Mull. Arg. .......cooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
2.3.2.13 Croton antisyphiliticus Mart. ............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
2.3.2.14 Croton argyroglossum Baill. ... 40
2.3.2.15 CrotON CAMPESIII. ..ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiie ittt ettt e e e eeeees 41
2.3.2.16 Croton malambo H. Karst...........ccuueiiiiiiiiiiieeeeeee e 43
2.3.2.17 Croton matourensis AUDL...........ccuiiiiiiiiie e 44
2.3.2.18  CrotON MICANS SW. ....uuuiiiiiiieaiiiiiiiiiiie e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e 46
2.3.2.19 Croton cuNEAtUS KIOTZ. ......ccceiiiiiiiiiiiiiiiee e 48
2.3.2.20 Croton PUNGENS JACH. «.uuiieruiietiieiiieeiaieeetieeseteeeeteesaseeeeneeesneseenaeeenns 49
2.3.2.21 Croton huberi StEYEIM. .......ccoii i e 50
2.3.2.22 Croton gossypiifolius Vahl. ..., 52

3 JUSTIFICACION. .....ooiuiieeeeeeee ettt aes 55
4 OBJIETIVOS . .. et e e e e e e 56
4.1 ODJEtIVO GENEIAL ... 56
4.2  Objetivos ESPECITICOS: ......ooiiiiiiiie e 56

S  PARTE EXPERIMENTAL ..ottt eaans 58

L0 N 8 5 (U 1 ST 1010 1 58



5.2 MaerAlES. . ..o 58
5.2. 1 SOIVENTES. ..ottt 58
5.2.2 Solventes para analisis de RMN. ...........cciiiiiiiiiiiie e 58

5.3 Material para cromatografia ..........ccuuviiiiiiiiiiie e 59
5.3.1 REVEIAUOIES. ....oiiiiieiiii et e e 59

5.4 Metodologia eXperimental. .............coiiiiiiiiiiiiiiic e 59

5.5 Colecta del material vegetal. ..........ccoooieeiiiiiiiiiiii e 59

5.6 EXITACCION. ..eeeiiiiiiiiiiiitete ettt e e e e e e e e e 60

5.7 Esquema de SEPAraCION..........ccuuuuiiiieeeeeeeeeeeiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e 62

5.8  FraCCIONAMIENTO.......cuiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e 63
5.8.1 Separacion de la Fraccion de hexano. ............oocccuuuiieiiieeiiiiiiiiiieeeeaee e 63
5.8.2 Separacion de la fraccion de diclorometano. ..............evvvveeviiiieiiiiiniiiiiennnnnn. 66
5.8.3 Separacion de la fraccion de acetato de etilo. ..............vvvevveiiininiiiiiiiiiinnnnnn. 68

SIS I X o1 (1Y To F- Vol O | (o) (o) ([ NPT 71
5.9.1  CURIVO CEIUIAT. ....oeiiiiiiiiiiiiiiiee b 71
5.9.2 Ensayo de citotdxicidad de los compuestos y extractos. .........cccceeeveeeeennns 71

5.10 Actividad ANtIDACIENANA. ........cooiiiiiiiiiii 73

6 ReSUltadoS Y AISCUSION .......uuiiii i e 74

(0 R Y=ot od (o] o I ] (o To [V 11 .41 To7= VRSP SP 74
G0t O I @0 1 ] 0T8T (o T 74
6.1.2  COMPUESTIO [1: oeeeeiie e e 79
6.1.3  COMPUESTIO 1 .. 82

6.1.4  COMPUESIO IV et e et e e e e e e e eees 89



6.1.5 Aspectos fisicos y datos espectroscépicos de los compuestos aislados de

las hojas de Croton gossypiifolius Vahl............ooouuiiiiiiieiieci e 97

(T2 S Y= ToTod (o] o T o] o] (oo [ o> 99
6.2.1 Evaluacion citotoxica de 1as fraCcCioNEesS. ...........cccvvivieiiieiiiiiiiiieeee e 99
6.2.2 Evaluacion citotoxica de los compuestos aislados. ...........ccccevvvvvviinieennn. 100
6.2.3 Evaluacion de la actividad antibacteriana. .............ccccccoeeiiiiiiiiiiiieiieeeene 102

7 CONCLUSIONES ...t e e e e e e e r e e e ennnns 104
8 RECOMENDACIONES...... . e e e e e ennens 105
9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooeitiieeee et 106
1O ANEXO S ... ettt e e e e e e aa e aaee 118



INDICE DE FIGURAS

T R =S (W o (0 7= W [ B T=T0] o] =1 o o 7
Fig. 2 Estructura quimica de [a qUEICELING. ..........ccoiiiieiiiiiiicie e 8
Fig. 3: Estructura quimica de 1a MOrfiNa. ............coiiiiiiiiiiice e 9
Fig. 4: Distribucion a nivel mundial del género Croton. ...........ccccceeviiiiiiiiieeeeeeee e 10
Fig. 5: Estructura del compuesto I: Hexadecanoato de metilo. ..............cccooeeeeiiiiiiinnnnnnn. 74
Fig. 6: Espectro de masas del COMPUESTO L.........ciiiiiiiiiiiiiiiiiii e 75
Fig. 7: Espectro de RMN *H del compuesto | (CDCls, 270 MHZ). ...ccocvoveeveeieeeieeeen 76
Fig. 8: Espectro de RMN *3C del compuesto | (CDCls, 67.5 MHZ). ......cccoeveveveveerriennnn. 76
Fig. 9: Espectro DEPT-135 del compuesto | (CDClsz, 67.5 MHZ)............uuvviiiiiiiiiiiiiiinnnns 77
Fig. 10: Espectro de RMN *H del compuesto Il (CDCl, 270 MHZ).........cocvovveeeerennnn. 79
Fig. 11: Espectro de RMN *3C del compuesto Il (CDCl3, 67.5 MHZ). ....c.c.ccoeveevrrvnne. 80
Fig. 12: Espectro DEPT-135 del compuesto Il (CDClz, 67.5 MHZ)............uvuviiiiiiiiinnnnns 80
Fig. 13: Espectro de masas del compuesto Il.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 81
Fig. 14: Estructura del COMPUESTO 1. ......uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiii e 81
Fig. 15: Estructura del COmMPUESTO 1. ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 82
Fig. 16 Espectro de RMN *H del compuesto Il (CDClg, 270 MHZ).........cocvoveveeeerinnne. 83
Fig. 17 Espectro de RMN *H a campo alto del compuesto Ill (CDCls, 270 MHz). .......... 83
Fig. 18 Espectro de RMN *3C a campo alto del compuesto Ill (CDCls, 67.5 MHz)........84
Fig. 19 Espectro de RMN *3C a campo bajo del compuesto 11l (CDCls, 67.5 MHz)....... 85
Fig. 20 Espectro DEPT-135 del compuesto 11l (CDCl3, 67.5 MHZ)......cccoovvievvviviiiiinnnnnn. 85


file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403271
file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403275

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

Vi

21 Espectro de masas del compuesto Hll..........oooovviiiiiiiiiiiicc e 86
22 Estructura del COMPUESTO IV. ..o 89
23 Espectro de RMN *H del compuesto IV (MeOD, 270 MHZ).........ccocveveoureeeenannn 90
24 Espectro de RMN *C del compuesto IV (MeOD, 67.5 MHZ). ......cocveveovreeeenennn. 92
25 Espectro DEPT-135 del compuesto V (MeOD, 67.5 MHZ). ...........cccvvvviieieeeenn. 92

26 Espectro de masas del compuesto [V. .......ooovviiiiiiiiciiiic e 95


file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403292

Vi

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Comparacion de los datos de RMN *H y RMN **C para el compuesto | con los

datos reportados en la [IEraturaL.............uuuueuuieiiiiiiiiiiiiii s 78

Tabla 2: Comparacion de los datos de RMN 'H para el compuesto Ill con los datos

reportados en la Teratura. ...........oooouuiiiiiiii i e 87

Tabla 3: Comparacion de los datos de RMN *C para el compuesto Ill con los datos

reportados en la HTEratura. ..........oooveiiiiiiiie e 88

Tabla 4: Comparacion de los datos de RMN 1H para el compuesto IV con los datos

reportados en la Teratura. ...........oooouuiiiii i e 93

Tabla 5. Comparacion de los datos de RMN 13C para el compuesto IV con los datos

reportados en la teratura. ............ooouuiiiiiii e e 94

Tabla 6: Valores de de CI50 (uM) £ DE de las fracciones de Hex, CH2CI2 y AcOEt
sobre las lineas celulares MCF-7, SKBR3. .......ccoiiiiiiiiiiiiiiie e eeeanes 99

Tabla 7: Valores de de CI50 (uM) + DE de los compuestos |, II, 1ll, IV, V y de la mezcla

de hidrocarburos saturados sobre las lineas celulares MCF-7, SKBR3................ 100

Tabla 8: Actividad antimicrobiana de las fracciones de Hex, CH2CI2 y AcOEt expresada

como diametros del halo de inhibiCion (MM). ..........uviiiiiiiiii e 102



VIiI

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1: Espectro HETCOR del compuesto I, tomado en CDCls. ..........vveeeiiiieenennnnns 118

Anexo 2: Ampliacion del espectro HETCOR del compuesto |, tomado en CDCls. ....... 119

Anexo 3: Espectro FLOCK del compuesto I, tomado en CDCls. ........ccovvvviiiiieeeniinnnnn, 120
Anexo 4: Ampliacion del espectro FLOCK del compuesto I, tomado en CDCls. .......... 121
Anexo 5: Espectro HETCOR del compuesto II, tomado en CDCls. ..........cceeevieeeieennnnn, 121

Anexo 6: Espectro HETCOR del compuesto IV, tomado en MeOD. ..............oceeeveeees 121


file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403175
file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403176
file:///C:/Users/chavezk/Desktop/Tesis%20CG%20Jairo%20C.docx%23_Toc436403177

(4

AcOEt

°C

CcC

CCF
CDCl3
CHCl3
CH.Cl,
CH3;COOH
Clso

CO;

CPP

d

dd

DEPT
DMSO
DMSO-dg
DO

EtOH
FLOCK

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Desplazamiento quimico.
Longitud de onda.

Acetato de etilo.

Grado centigrado.
Cromatografia en columna.
Cromatografia de capa fina.
Cloroformo deuterado.
Cloroformo.

Diclorometano.

Acido acético.
Concentracion inhibitoria 50.
Dioxido de carbono
Cromatografia en placa preparativa.
Doblete.

Doblete de doblete.

Distortion less Enhancement by Polarization Transfer.

Dimetilsulféxido.
Dimetilsulféxido deuterado.
Densidad éptica.

Etanol.

Multiple Bird long Range Correlation Spectroscopy.

Gramo (S).



h Hora (s).

H>O Agua.

H,S0, Acido sulfurico.

HETCOR Heteronuclear Correlation Spectroscopy.
Hex. Hexano.

Hz Hertz.

J Constante de acoplamiento spin-spin (Hz).
pL Microlitro

uM Micromolar

m Multiplete.

MeOD Metanol deuterado.

MeOH Metanol.

mg Miligramo.

MgSO, Sulfato de magnesio.

MHz Mega hertz.

mL Mililitro.

MTT Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio.
Mult. Multiplicidad.

nm Nanoémetro.

p.a. Para analisis.

p.f. Punto de fusion.

ppm Partes por millon.

Rf Factor de retencion.

RMN Resonancia Magnética Nuclear.



RMN *H

RMN 2C

Sa

uv

Resonancia Magnética Nuclear de protones.
Resonancia Magnética Nuclear de carbono.
Singlete.

Singlete ancho.

Triplete.

Ultravioleta.

Xl



1 INTRODUCCION

Para poder vivir, crecer y reproducirse, los organismos necesitan transformar una gran
variedad de compuestos organicos. Estas transformaciones requieren energia que la
obtienen en forma de ATP y la presencia de sistemas enzimaticos. El conjunto de
reacciones especificas, mediante el cual un organismo fabrica sus propias sustancias y
mantiene la vida se conoce como metabolismo. ! Cualquier molécula utilizada o

producida durante el metabolismo se conoce como metabolito.

Los metabolitos pueden ser primarios 0 secundarios, donde se ha designado como
metabolito primario a todos aquellos que participan en la nutricion y procesos
metabdlicos primordiales para la planta, mientras que los metabolitos secundarios son
aguellos que permiten interacciones ecoldgicas de la planta con su entorno pero no son
esenciales para la supervivencia de la planta, como lo son los metabolitos primarios,
aunque poseen caracteristicas muy interesantes, tales como: sus funciones biolégicas,
sus complejas estructuras y su reactividad quimica. Estos metabolitos son los que a

partir de ahora se definira como productos naturales.

En un sentido mas amplio se puede definir un producto natural, como todo compuesto
qgue provenga de la naturaleza, y en un sentido mas restrictivo un producto natural sélo

es un metabolito secundario.

El interés en estos productos naturales como fuente de nuevos medicamentos se debe
a la inmensa diversidad de la naturaleza y a los amplios antecedentes de su uso para

tratar enfermedades humanas desde los comienzos mismos de la medicina. Ademas,



en su estado no modificado o modificado quimicamente, los productos naturales

pueden ser adaptados para actuar en un sin niimero de actividades bioldgicas. %

Las plantas medicinales fueron durante mucho tiempo nuestra principal fuente de
productos terapéuticos, pero con la aparicion de la industria farmacéutica y los avances
de farmacologia, las plantas pasaron a ser la fuente de principios activos de
medicamentos de sintesis, y mas tarde, fueron desplazadas por éstos. Ahora hay una
Avuelta a | a naturalezao con el consigui ent e

de plantas medicinales. °!

La tendencia de volver a la naturaleza en los diferentes aspectos de la vida del hombre,
de los cuales no se escapa el nutricional y por demas, aquel que trata de aprovechar
las fuentes naturales para el tratamiento de varias enfermedades, ha encontrado en el
estudio de las plantas principalmente terrestres y en menor grado plantas acuaticas,
insectos y otros, un beneficio que pareciera inagotable. De hecho, desde hace unos
cuantos afios, las industrias farmacéuticas grandes, asi como las agencias estatales
dedicadas a la salud de diferentes partes del globo, han invertido considerables sumas

con el afan de lograr nuevos farmacos menos toxicos y mas eficientes. ¥

Asimismo, este interés en lo natural ha impulsado al desarrollo de la Fitoquimica como
disciplina cientifica, encargandose del estudio de los metabolitos secundarios de origen
vegetal, con el fin de extraerlos, purificarlos, elucidar su estructura y evaluar su

actividad bioldgica.

La familia Euphorbiaceae ha sido de gran interés en estudios fitoquimicos, por su gran
variedad de especies y géneros. En especial el género Croton que es el mas grande de

la subfamilia Crotonoideae, en el cual se reportan unas 1.300 especies. En Venezuela,



existen unas 80 especies endémicas y muchas plantas del género Croton son utilizadas
en América, Africa y Asia con diferentes propiedades terapéuticas tales como:
antiinflamatoria, antinociceptiva, antineoplasica, hipo-glicemiante y para el tratamiento
de problemas gastrointestinales. Sus aceites esenciales son también de uso comun

para tratar trastornos de salud. ™



2 ANTECEDENTES

2.1 FAMILIA EUPHORBIACEAE.

La familia Euphorbiaceae, con 322 géneros y 8910 especies, ¥ posee una gran
variedad de morfologia genética, la cual dificulté su clasificacion por ser una familia muy
grande. Sin embargo, aunque esta familia ha sido estudiada por un grupo que
comprende botanicos de diferentes paises, se llevaron a cabo investigaciones de
taxonomia, anatomia, fitoquimica, botanica econémica y sistema molecular, 'y Segtn
Webster (1994), usando la clasificacion de Miller como base, empled estructuras
filogenéticas como morfologia del polen y la anatomia para crear la siguiente
clasificacion de la familia Euphorbiaceae, dividiéndola en cinco subfamilias:
Acalyphoideae, Crotonoideae, Euphorbioideae, Phyllanthoideae y Oldfieldioideae. ®'De
acuerdo con esta clasificacion, las primeras tres subfamilias se caracterizan por poseer

un évulo, mientras que las dos Gltimas subfamilias tienen dos 6vulos. !

La familia Euphorbiaceae posee las siguientes caracteristicas:

1 Tipos de plantas: hierbas, arbustos y arboles con latex, a veces carnosos y
cactiformes.

1 Hojas: generalmente simples, palmadas; alternas u opuestas, con estipulas que

pueden estar transformadas en espinas o glandulas.

1 Flores: imperfectas monoicas o dioicas, dispuestas en espigas o racimos, en el

género Euphorbia la inflorescencia caracteristica es el ciatio.



1 Perianto: generalmente de 5 piezas, simples, sepaloides y en otros casos el

perianto esta totalmente ausente.

1 Estambres: filamentos libres o soldados, a veces ramificados, insertos sobre un

disco nectarifero; con anteras bitecas y dehiscencia longitudinal.

1 Gineceo: ovario supero, con 3 carpelos soldados, con 3 I6culos con 1 0 2 Gvulos

cada uno, placentacion axilar, estilos libres o unidos en forma variable.

1 Fruto: generalmente esquizocarpo, algunas veces drupa.

1 Semillas: con embrién recto o curvo, a menudo con ornamentacion muy variada y
de alto interés taxonomico, en ocasiones con abundante endosperma

oleaginoso.

Esta familia heterogénea de plantas tiene importancia en diferentes areas: como en la
obtencién de productos industriales (de Hevea brasiliensis se obtiene el caucho),
alimentos (de Manihot esculenta se obtiene la yuca o mandioca), en medicina (de
Ricinus communis se obtiene el aceite de ricino), ornamentacién y entre otras.
Experimentalmente numerosos trabajos resaltan la actividad de esta familia de plantas
en la medicina. Como por ejemplo, R. communis ha mostrado actividad insecticida y
actividad contra promastigotes de L. major, cuando es utilizado como parte de la dieta
del vector Phlebotomus papatasi, extractos o componentes del latex de Euphorbia
splendens var. hislopii (E. milli) han presentado actividad contra los moluscos
hospederos intermediarios de los esquistosomas; siendo segun sus autores uno de los
mas potentes y especificos molusquicidas descubiertos hasta la fecha, extractos de
Euphorbia prostrata Ait han mostrado actividad antiinflamatoria, antiglicemiante,



insecticida y antihelmintica. Especies del género Croton han presentado propiedades

antiinflamatorias, antitumorales, leishmanicidas y antimalarica. ©!

Desde el punto de vista quimico esta es una familia muy diversa, ya que en los estudios
fitoquimicos realizados a muchas de sus especies se han reportado terpenos,
flavonoides, alcaloides, saponinas, ésteres, glicésidos, taninos, lectinas vy

glicoproteinas.!'”

Ademas de estos compuestos, muchas especies tienen sustancias irritantes y/o
citotoxicas, por ejemplo la savia de muchas especies de Euforbidceas posee
compuestos altamente irritantes para la piel y las membranas mucosas. Esto no se
limita solamente a la savia, sino que también se observa a menudo en otras partes de
dichas plantas. Por ejemplo la fraccion resinosa del aceite de Croton, purgante obtenido
a partir de las semillas de Croton tiglium, posee ésteres forbdlicos altamente irritantes y

ademas generadores de tumores. %

2.2 PRINCIPALES COMPUESTOS QUIMICOS AISLADOS DE LA FAMILIA
EUPHORBIACEAE.

A continuacién se generaliza como aspecto quimico caracteristico, que la familia
Euphorbiaceae contiene como principales metabolitos secundarios los terpenos

seguidos de flavonoides y alcaloides.

2.2.1 Terpenos.

Los terpenos son hidrocarburos complejos de formula general C.Hzn.4, de la serie del

isopreno como se muestra en la Figura 1, constituyen uno de los grupos mas amplios



de fitonutrientes y actian como antioxidantes protegiendo los lipidos, la sangre y demas
fluidos corporales del ataque de radicales libres de especies de oxigeno. De manera
general, los terpenos obedecen a lo que se conoce como regla del isopreno, es decir, la
secuencia de los atomos que conforman un terpeno es tal que pueden localizarse
varias unidades consecutivas de isopreno. Sin embargo, esto no es siempre cierto por
cuanto el numero de atomos de carbono puede no ser un multiplo de cinco, pues son
frecuentes las reacciones de degradacion, o bien suceden rearreglos esqueletales que
conducen a secuencias anormales de la unidad de Cs. El descubrimiento de un gran
namero de compuestos que presentan diferentes grupos funcionales ha generado el
uso del tteRrpneinodirdiie cd e si gn ar |toesr peeoyaolermigexion (-d e A

eno) denota mas bien hidrocarburos.

=

Fig. 1: Estructura del isopreno.

El género Euphorbia, es el que ha llamado més la atencién y ha sido estudiado
precisamente por su contenido en diterpenos bioldégicamente activos. Un estudio de la
distribucion de estos diterpenos en aproximadamente 60 especies de Euphorbia

demostré que un 90% de las especies estudiadas contenfan estos compuestos. %

En las especies de la familia Euphorbiaceae se han identificado mas de 55
triterpenoides (tetra y pentaciclicos), principalmente del latex pero también presentes en
otras partes de la planta como corteza, flores, hojas, raices, etc. Algunos de ellos se
encuentran libres y otros en forma de ésteres (acetatos) o glicésidos. El latex de

Euphorbia contiene mayormente triterpenos y sus ésteres.



Se ha encontrado diterpenoides en los tallos, hojas y latex de algunas especies de la
familia Euphorbiaceae, dentro de los reportes se encuentran estructuras con una gran
diversidad de diterpenoides con esqueletos macrociclicos y policiclicos. Algunos de
estos compuestos han presentado actividad antimicrobiana y otros han resultado

téxicos e irritantes de la piel.

2.2.2 Flavonoides.

Los flavonoides son pigmentos vegetales no nitrogenados, que tienen varias funciones
en la planta. Asi, se consideran como antioxidantes y secuestradores de radicales
libres, agentes antimicrobianos y antinutricionales, fotoreceptores y protectores contra la
luz UV, agentes quelantes de metales, atractores visuales para los insectos, ademas los
flavonoides favorecen la funcion de la vitamina C, mejorando su absorcién y
protegiéndola de la oxidacion. La estructura general de los flavonoides comprende un
anillo A, un anillo B y tres atomos de carbono que unen los anillos A y B,
correspondiente a la parte alquilica del fenil propano. Es por esto que se les conoce
como unidades C;s: C-C3-Cs y el esqueleto recibe el nombre de nucleo de flavano.
Estos pueden contener un anillo central heterociclo (o-pironas) que son los mas
abundantes, o una cadena abierta. [!La Figura 2 muestra la estructura quimica de uno

de los flavonoides mas comunes: La quercetina.

OH
OH

HO o. 3

T
|| OH

OH ©)

Fig. 2 Estructura quimica de la quercetina.



La familia Euphorbiaceae es rica en flavonoides, particularmente flavonas y flavonoles,
que se han identificado en varios géneros. Estos se presentan como O- y C-glicésidos y
como metil ésteres. También se han encontrado flavononas pero en relativamente
pocas especies. Los dos flavonoles comunes, kaenpferol y quercetina (y sus glicésidos)

son los mas ampliamente distribuidos en los diferentes géneros de la familia.

2.2.3 Alcaloides.

Los alcaloides son bases organicas y su actividad biologica, principalmente a nivel del
sistema nervioso, fue el motor de las primeras investigaciones en productos naturales.
Algunos se han manifestado como altamente toxicos, y otros en dosis apropiadas, son
drogas comunmente usadas en medicina, por ejemplo la Morfina que se muestra en la

Figura 3.

Fig. 3: Estructura quimica de la Morfina.

La variedad estructural es muy grande, tanto en su esqueleto carbonado como en el
tipo y numero de sustituyentes. El nitrdgeno, que debe estar presente para que una
molécula sea catalogada como alcaloide y ademas debe provenir de un aminoacido,
pueden estar como una amina primaria, secundaria, terciaria, o sal cuaternaria de
amonio, amida y N-6xidos, o puede haber mas de un nitrégeno con diferente
funcionalidad en la misma molécula. Los aminoacidos no son alcaloides, pero son sus

precursores. ¥
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Se han detectado diversas clases de alcaloides, que se encuentran principalmente en
los géneros Croton y Phyllanthus. Los glucdsidos cianogénicos, que como se sabe
pueden ser toxicos, se han encontrado en algunas especies de los géneros Euphorbia,
Hevea, Jatropha, Manihot y Mercurialis. 2

2.3 GENERO CROTON

El género Croton es el segundo género mas importante de la familia Euphorbiaceae,
comprende aproximadamente 1300 especies ® entre arboles, arbustos y hierbas,
distribuyéndose ampliamente en las regiones tropicales y subtropicales del mundo
(Figura 4). Este género es bien conocido por sus diferentes tipos de diterpenos con una
amplia gama de actividad biolégica. *® Otros metabolitos secundarios frecuentemente
reportados en este género son los alcaloides, flavonoides, saponinas y fenil

propanoides. 7]

Fig. 4: Distribucion a nivel mundial del género Croton.
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A algunas especies de este género se le adjudican usos populares que incluyen el
tratamiento para el cancer, estrefiimiento, diabetes, problemas digestivos, disenteria,
heridas externas, fiebre, hipercolesterolemia, hipertension, inflamacion, lombrices
intestinales, malaria, Ulceras y pérdida de peso. ¥ Se conoce que varias especies de
este género poseen una sabia roja o latex rooconoci do como fiSa
Sangr e de qubtieaegconmponentes quimicos que actian en el tratamiento de
algunas de las enfermedades mencionadas anteriormente, tales como: diarreas, Ulceras
y en la cicatrizacion de heridas, ?” también se ha reportado actividad citotoxica de este

latex contra varias lineas celulares de tumores humanos.

Diferentes clases de diterpenoides con variedad estructural se han identificado en este
género entre los cuales se encuentran: labdanos, cembranoides, traquilobanos,
pimaranos, clerodanos y ent-kauranos y muchos de estos compuestos han presentado

actividad citotéxica contra varias lineas de cancer humano. %!

A diversas especies del género Croton se le han realizado estudios fitoquimicos y
bioldgicos, que ayudaron al conocimiento de su taxonomia, sus principales metabolitos
secundarios y su(s) actividad(es) biologica(s). Estas propiedades pueden variar por
cada especie del género, mayormente se adjudica a la localidad de la planta, en este
mismo sentido se exponen diferentes especies del género Croton que han sido

estudiadas en los ultimos 5 afios separandolas por regiones.

ngr e
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2.3.1 Region Asia.

2.3.1.1 Croton kongensis Gagnep.

Es wuna planta <chinaduootnocquea <o®maot iflBiaza col
medicina popular para tratar la dismenorrea. Del extracto etandlico de las hojas secas
de la planta se aisl6 el diterpeno,ent-8,9-seco-kaurano (1), junto con los compuestos
rabdoumbrosanin (2), ent( 7 U, )-714+dbhidroxi-ent-kaur-16-en-15-ona (3), ent-7 b
hidroxi-15-oxokaur-16-en-18-il-acetato (4), acido vanilico (5), acido 4-hidroxi-benzoico
(6), acido 4-metoxi-benzoico (7) y el 2,6-di-terc-butil-4-metil-fenol (8).*?Estos
compuestos exhibieron actividad antimicobacteriana a concentraciones minimas
i nhibitorias de 25. 0, 6. 25Tamgbiébpredehtaran@ctivilad r e s

antimalarica con valores de Clso en un intervalo de 1.0-2 . 8 €. 63]/ mL

H

-
-
-

(1) = Ry = OCOCHg; Ry = OCH,CHs (8) =Ry =OH; Ry = H
(2) =R; = H; Ry = OH (4) =Ry = H; Ry = OAc
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O OH o) OH
X X OH
OCHj,
OH R
(5) (6) =R =0OH (8)
(7)= R = OCHj

2.3.1.2 Croton oblongifolius Roxburgh.

Es un arbol de aproximadamente 8 m de altura que crece en aéreas silvestres
pantropical de Asia, como Tailandia, Myanmar e Indonesia. Croton oblongifolius
Roxburgh es utilizada en la medicina popular tradicional, donde sus flores se utilizan
como antihelmintico, su fruto macerado con 28 a 40% de alcohol como un oxitécico
para el post-parto, y su corteza del tallo o las hojas como antidiarreico. En esta especie
se han encontrado diterpenoides tipo labdanos, halimanos, clerodanos y cembranos. 4
En un estudio fitoquimico realizado en las hojas de Croton oblongifolius Roxburgh, se
lograron aislar tres pares de glucésidos megastigmano, nombrados: oblongionosidos A-
F (9-14). ™ En la corteza recogida de la provincia de Loe, se logré identificar un
diterpeno clerodano (15), un furano trisustituido (16), junto con seis diterpenoides (17-
22).



(17) =R = CO,H
(18) =R = CHj

14
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(19) (20) (21)

~
—0
HO
(22)

Se ensay0 la actividad citotoxica de los compuestos aislados contra las siguientes
lineas celulares de cancer: KATO-3 (carcinoma gastrico), SW620 (adenocarcinoma de
colon), BT474 (carcinoma de mama), HEP-G2 (hepatoblastoma de higado) y CHAGO
(carcinoma de pulmon) donde mostraron accion citotoxica moderada contra KATO-3
Clsp22eg/ mL), GCGWB2D gg/ mL)Xls04B®4 &4/ MG (Clso HE P
eg/ mL) y OGHBA RO (8% mL) .
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2.3.1.3 Croton gratissimus Burch.

Es un arbol que se produce en zonas pedregosas o laderas rocosas a lo largo de gran
parte de las regiones calidas y secas que van desde el noreste hasta el cuerno de
Africa. Las hojas se utilizan secas o en polvo porque producen un olor agradable
(lavanda) y se considera como una especie etnomedicinal, ya que los zulGes utilizan la
savia de la corteza en infusiones como purgantes para trastornos estomacales e

intestinales, a pesar de su reputacion toxica. 7}

En un estudio fitoquimico de los extractos de hexano y diclorometano realizados en la
corteza del tallo de Croton gratissimus Burch, se aislaron cuatro diterpenoides
cembranos (23-26). ¢

(23) (24)
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(25)

2.3.1.4 Croton tonkinensis.

Es un arbusto nativo del norte de Vietnam y es utilizado en la medicina popular para
tratar las quemaduras, dolor abdominal y Ulceras gastricas. Se reportaron la presencia
de alcaloides, diterpenoides y flavonoides. En un estudio fitoquimico en busca de
nuevos compuestos se logré aislar dimeros simétricos de diterpenoides ent-kauranos
(27-28). 18!

(27) =R = OH
(28) =R = OAC
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2.3.1.5 Croton caudatus Geisel.

Es un arbusto trepado que se utiliza a menudo por las comunidades Chakma y Hmar,
las tribus locales del noreste de la India utilizan esta planta con fines medicinales y
veterinarios. En los extractos de etanol de las hojas se encontr6 un inhibidor de
crecimiento (JDHex) contra los promastigotes y amastigotes de Leishmania. *® En otro
trabajo, a partir del estudio fitoquimico del extracto etandlico del tallo de la planta Croton
caudatus Geisel, se aislaron el sesquiterpeno crocaudatol (29) junto con oplopanona
30y | os siguientes c onrhepamstixilasona (31), fangéretira,
(32), nobiletina (33), 5, Beframetdxiflavona (34), sinensetina (35), kaempferol (36),
tilirosido (37), kaempferol-3-O-rutinosido (38), rutina (39) y una flavona llamada Croton
caudatin (40). B%




OCH; O
(31) = Ry= Ry = Rg= OCHs
(32) = Ry= Ry= H; R3=OCHj
(33) =Ry = R3= OCHg; R, = H
(34)=R;=R,=Rg=H

(35) = Ry= OCH3; R, = Rs = H

H,CO
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OH (|)|
(36)=R;=R,=H
(37) = Ry = H; Rz = Glu-6-O-E-Coumaroil
(38) = R; =H; R, = Rutinosa
(39) = R; = OH; R, = Rutinosa

OCH,
OCH,

H5CO || o)
OCH,; O
(40)
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2.3.1.6 Croton cascarilloides Rauschel.

Es un arbol que se distribuye en Japon (Kagoshima y Okinawa), Taiwan, Tailandia y
Vietnam de aproximadamente 0,5 a 2 m de altura. A partir del extracto metandlico de
las hojas se aislaron siete glicésidos megastigmano (41-52). B En otra investigacion de
los tallos de Croton cascarilloides Rauschel, se aislaron ocho diterpenoides llamados

crotocascarin, que tienen un esqueleto del tipo crotofolano, junto con dos nor-

diterpenoides llamados crotocascarinU 'y b, derivados del reorde
crotofolano (53-54). *2

(41) =R; =Glc; Rz = H; Ry = Fer (43)=R;=H
(42) =Ry =Glc; R3=H (44) = Ry = Glc; Ry= OH; Rz = H; R, = Fer
(45) = Ry = Glc; Re= OH; Rz = H; Ry = Sin
(46)= R, = Glc; R,= OH; R3 = Api; Ry = H; Rs = H
(47) =R1=H; R, = OH
(48)= R = GIc; Ry= OH; R3 = Api; Ry = H; Rs = pOHBz
(49) = R; = Glc; Ry= OH; R3 = Api; R4 = H; Rs = Sin
(50) = R1 = Glc; Ro=H; R3 = Api; R4 = H
51)=Rz=H
(52) =R1 =Glc; R, =OH
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Api: Glc:
YVVWWWWW\
YWVWWWW
0 @)
4" OR. 1" OH 1
HO
OH  OH OR3
pOHBz: Fer: H
O Sin: OCH3;
Hg CHg ?
=
o) X .
HO
HO
X
O
\ o H
HsC
H,C
37 HiC

OH
(53) =R = OH
(54) =R =H
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2.3.2 Region Sur América.

2.3.2.1 Croton cajucara Benth.

Es un arbusto cominmente conocido como Sacaca, que se encuentra exclusivamente
en la selva amazénica mayormente al norte de Brasil. ®¥ Se utiliza en la medicina
popular para la diabetes, el tratamiento de la diarrea, trastornos gastrointestinales y
enfermedad hepética. La corteza y las hojas de la planta se utilizan comUnmente en

infusiones o en polvo para la preparacion de pildoras. %

Se han aislado de la corteza los siguientes diterpenos: trans-dehidrocrotonina (DCTN)
(55), trans-crotonina (TCN) (56), cajucarin A (57), cis-cajucarin B (58), trans-cajucarin B
(59), sacacarin (60). En un estudio se realizaron pruebas in vitro y se evalué la actividad

leishmanicida del diterpeno DCTN contra la forma promastigote de Leishmania

mostrando actividad con un Clsp = 6,3pug/mL (20,13uM), Contra amastigotes axénicos
[34]

presento actividad con un Clsp = 19,9ug/mL (63,75uM).
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2.3.2.2 Croton celtidifolius Baill.

Esta especie es originaria de las regiones de la Mata Atlantica y se encuentran con
frecuencia desde el Estado de Rio de Janeiro hasta Goias. La planta cuenta con
numerosos nombres populares, que cambian con la region donde se encuentre, entre
los cuales esta "Pau-Sangre", "Sangre de Dragén”, "Sangre de Adave", y otros. Se
recomienda su uso para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y ulcerosas, ya

sea por masticar la corteza o por medio de una infusién. £

Los estudios para la caracterizacion quimica de los constituyentes de Croton celtidifolius
mostraron que los compuestos principales son taninos condensados (proantocianidinas)
incluyendo catequina (61), galocatequina (62), oligbmeros y proantocianidinas
poliméricas. También se demostrd la presencia de alcaloides y saponinas en la corteza
de esta planta. La actividad biologica relacionada a la planta incluyen las propiedades

antiedematogénica, antioxidante, anti-inflamatoria y neuroprotectora. #°!
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OH
OH OH

OH

OH
(61)

2.3.2.3 Croton eluteria Bennett.

Es un arbusto o pequefio arbol tropical que se encuentra en las Antillas y en el norte de
América del sur, *¥! es cominmente conocido como la cascarilla y ha sido ampliamente
utilizado en la medicina popular tradicional como estimulante digestivo y para
reemplazar cortezas mas valiosas como Chinchona y Cascara. Hoy en dia su uso
principal es en el campo de la aromatizacién, donde su fragancia y su sabor amargo la

han convertido en un agente saborizante de licores. 7]

La investigacion quimica de la cascarilla comenzo6 en 1845 cuando se aislé su principal
metabolito secundario, el cascarillin (63).Este descubrimiento se erige como un hito en
la historia de la quimica de productos naturales porque el cascarillin fue el primer
diterpeno que se obtuvo en forma pura, ademas también fue una de las primeras

sustancias amargas no alcaloidal que se aislé de una fuente vegetal. 2"
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(63)

2.3.2.4 Croton nepetaefolius Baill.

Esta planta es popularmente llamada "memobrillo rojo" y es abundante en el noreste de
Brasil, donde se utiliza en la medicina popular como un sedante, un antiespasmadico y

para el tratamiento del célico intestinal. 1*®!

A pesar de su popularidad, la planta ha recibido poca atencion cientifica. Los estudios
disponibles han tratado solo con la composicién quimica del aceite esencial de Croton
nepetaefolius Baill descubriendo asi, sus efectos a nivel intestinal y en las vias
respiratorias. Los estudios farmacolégicos han demostrado que tiene potente actividad
antiespasmadica, en consonancia con su uso en la medicina popular. No se sabe, sin

embargo, si tiene otras actividades biolégicas. *®

En el estudio fitoquimico del extracto etandlico en los tallos del Croton
nepetaefolius Baill, se pudieron aislar los diterpenos 1,4-diidroxi-2E,6E,12E-trien-5-ona-

casbeno o 4-hidroxi- 2E,6E,12E-trien-5-ona-casbeno
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(64), 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (65), 2-hidroxi-3,4-dimetoxiacetofenona (66) y
los estirenos 3-O-b-D-gluco-piranosilsitosterol (67), b-sitosterol (68) y el estigmasterol
(69). *8

OH | |
O
) OH |C|) _
~
o
\O /O
(64) (65) (66)

(67) = R = 3-O-b-D-Glicopiranosil
(68) = R = H,22,23-dihidro
(69)=R=H, *%&
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2.3.2.5 Croton palanostigma Klotzsch.

Es un arbol de tamafio mediano, nativo de la costa brasilefia del Norte. Estudios
fitoquimicos de la corteza de Croton palanostigma Klotzsch produjeron dos diterpernos
con un esqueleto clerodano (aparisthman y cordatin). Estos compuestos mostraron
actividad anti-Ulcera similar a la cimetidina (Tagamet®) el compuesto utilizado para el

tratamiento de Ulcera péptica. *°!

Esta especie, junto con diversos Croton spp, son conocidas por producir una savia
viscosa de color rojo llamada sangre de dragén. ¥” A partir de los aceites esenciales de

hojas, ramas, cortezas del tronco y frutos de esta especie, se aislaron los compuestos

linalool (70), -efemeno (71), trans-cariofileno (72), trans-metilisoeugenol (73)
[40]

metileugenol (74), -plbeno (75), limoneno (76), sabineno (77) y b-pineno (78).

H,c_ OH
CH,
|

(70) (71) (72)
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(73) (74) (75)

(76) (77) (78)

2.3.2.6 Croton schiedeanus Schlecht.

Es una especie medicinal cuyas hojas en infusién se utilizan popularmente en Colombia
para la hipertensién arterial. Estudios previos sefialan que el extracto acuoso y en
mayor medida el extracto etandlico, ejercen efectos hipotensores y vasodilatadores en
ratas de laboratorio. El andlisis fitoquimico ha llevado al aislamiento e identificacion de

metabolitos secundarios del tipo flavonoide, diterpenoide, esterol y fenilbutanoide. "























































































































































































































































































