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ABSTRACT

Croton gossypiifolius Vahl is a species of the Croton genus (Euphorbiaceae), which
is among those known as dragon’s blood due to the viscous red sap derived from its
bark, widely used in traditional medicine in Latin America. As a result of a phyto-
chemical study of the organic extracts obtained from the bark, three diterpenes
with ent-kaurene structure were isolated: ent-kaurenoic acid (1), grandiflorenic acid
(2), ent-15B-E-cinnamoiloxy-kaurenoic acid (3), one 3,4-seco-ent-kaurene diterpene
known as 7-deoxo-geayine (4), the flavonoid quercitrine (5) and a series of fatty
acids where palmitic proved to be the major one. These compounds were identified
based on spectroscopic analysis of 1D and 2D NMR and mass spectrometry. All of
them are reported for the first time in this species. www.relaquim.com
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RESUMEN

Croton gossypiifolius Vahl es una especie del género Croton (Euphorbiaceae), que
se encuentra entre las conocidas como sangre de drago, debido a la savia roja y
viscosa que exuda su corteza, ampliamente utilizada en la medicina tradicional de
Latinoamérica. Del estudio fitoquimico de los extractos organicos obtenidos de la
corteza, fueron aislados tres diterpenos de tipo ent-kaurano: acido ent-kaurenoico
(1), acido grandiflorénico (2), acido ent-15p-E-cinamoil-kaurenoico (3), un 3,4-seco-
ent-kaureno conocido como 7-desoxo-geayina (4), el flavonoide quercitrina (5) y
acidos grasos donde el palmitico resulté ser el mayoritario. Estos compuestos se
identificaron por RMN en 1D y 2D y por espectrometria de masas, y son reportados
por primera vez en esta especie. www.relaquim.com
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RMN, EM.

aFacultad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela
bEscuela de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad Central de Venezuela.
Dra. Alirica I. Suarez , TIf: 58-212-6052755, Fax: 58-212-6052706, E-mail:alirica.suarez@ciens.ucv.ve

161



162

INTRODUCCION

Croton es el género mas grande de la
subfamilia Crotonoideae (Euphorbiaceae)
(Webster et al., 1999). Se reportan unas
1,300 especies dentro del género (Berry
et al., 2005). En Venezuela, existen unas
80 especies endémicas (Berry, 1999).
Muchas plantas de Croton son utilizadas
en Ameérica, Africa y Asia con diferentes
propiedades terapéuticas: antiinflamato-
ria (Perazzo et al., 2007), antinociceptiva
(Campos et al., 2002; Nardi et al., 20006),
antineoplasica (Motta et al., 2011), hipo-
glicemiante (Okokon et al., 20006) y para el
tratamiento de problemas gastrointestina-
les (Hiruma-Lima et al., 2000). Sus aceites
esenciales son también de uso comun
para tratar trastornos de salud (Salatino
et al., 2007).

La quimica y la farmacologia de especies
venezolanas pertenecientes al género han
sido reportadas (Suarez et al., 2003, 2006,
2009), demostrando que muchas de ellas
tienen las propiedades que la poblacion les
atribuye: la corteza de C. malambo se utiliza
para tratar enfermedades tales como: dia-
betes, diarrea, reumatismo, Ulceras gastri-
cas, asi como antiinflamatoria y analgésica.
Un extracto acuoso de su corteza mostro
actividad antinociceptiva en ratas (Suarez
etal., 2003). De C. cuneatus, utilizada para
problemas gastrointestinales e inflamacion,
se comprobaron sus propiedades antiinfla-
matorias (Suarez et al., 2006) y antidiabé-
ticas (Torrico et al, 2007) en animales de
experimentacion. Igualmente, la respuesta
antiinflamatoria de alcaloides glutarimidi-
cos extraidos de ella ha sido confirmada en
estudios in vitro (Mijares et al., 2012). De
la especie C. micans se aislaron 3,4-seco-
ent-kauranos, los cuales mostraron una
muy buena citotoxicidad sobre nueve tipos
diferentes de células tumorales humanas
(Suarez et al.,, 2009, 2010; Mateu et al.,
2012) y un extracto acuoso de sus hojas
mostro actividad antihistaminica (Suarez
etal., 2012).
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La savia de color rojo y consistencia
viscosa que exudan muchas especies de
Croton es conocida como sangre de drago
(Dragon’s blood), y es utilizada ampliamen-
te en la medicina tradicional de Sudamérica
para el tratamiento de heridas, inflamacion,
infecciones, diarreas y cancer (Gupta et al.,
2008). La savia de la especie C. palanostig-
ma contiene un alcaloide llamado taspina,
responsable de las propiedades antiinfla-
matorias, asi como de sanar heridas y de
su actividad biolégica como agente antitu-
moral (Sandoval et al., 2002).

La quimica del género Croton ha sido
bastante explorada; se ha informado del
aislamiento de esteroides, alcaloides, flavo-
noides, cumarinas y una gran variedad de
diterpenos con esqueleto de labdano, kau-
rano, cleistantano, crotofalano y clerodano.

Croton gossypiifolius Vahl se encuentra
dentro de esas especies conocidas como
sangre de drago, debido al color rojo de
su latex. Es utilizada en la medicina tra-
dicional de Venezuela para curar heridas
y como antiinflamatoria. De especies de
esta planta, colectadas en otras latitudes,
se han aislado péptidos ciclicos (Quintyne-
Walcott et al., 2007), alcaloides, lignanos y
flavonoides (Rodriguez, 1946). Como parte
de nuestra investigacion en la busqueda de
metabolitos bioactivos de plantas pertene-
cientes al género Croton, recientemente he-
mos reportado la composicion de los aceites
esenciales de C. gossypiifolius colectada en
nuestro pais (Suarez et al., 2011), y en este
articulo presentamos el aislamiento y la
caracterizacion de los metabolitos secun-
darios mayoritarios presentes en la corteza
de esta planta.

MATERIALES Y METODOS

Procedimiento General

Los puntos de fusion fueron determinados
utilizando un instrumento Kofler hot-stage
y se reportan sin corregir. Los espectros
de IR fueron tomados en un espectrome-
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tro Perkin-Elmer 1320. Los espectros de
'H y 3C NMR se tomaron en CDCL, en un
equipo JEOL 270 MHz y las resonancias
estan referenciadas con respecto a la senal
residual del disolvente utilizado (6,; 7.24 y
6. 77.0). Los espectros de masa se toma-
ron en un equipo Varian modelo Saturno
2000. Los procedimientos de aislamiento
por cromatografia de columna se evalua-
ron empleando cromatografia de capa fina
sobre placas de aluminio cubiertas con gel
de silice (Merck, Kieselgel 60 F,.,). En el
proceso de revelado se utilizé una lampara
de UV y como reactivo revelador una diso-
lucion de p-anisaldehido en MeOH.

Material Botanico

La corteza de C. gossypiifolius fue colec-
tada en La Cortada del Guayabo, estado
Miranda, Venezuela, e identificada por
el Dr. Stephen Tillett. Un ejemplar de la
muestra, representativo de la coleccion e
identificado con el codigo MYF 26723, ha
sido depositado en el Herbario “Dr. Victor
Manuel Ovalles” de la Facultad de Farma-
cia, Universidad Central de Venezuela.

Extraccion y aislamiento de los compuestos
presentes en los extractos organicos

El material vegetal, secado a temperatu-
ra ambiente, fue sometido a maceracion
utilizando metanol por 72 h, el disolvente
fue evaporado a presion reducida y el ma-
terial resultante re-disuelto en una mezcla
MeOH/H,0 (50:50) y sometido a particion
sucesivamente con hexano, diclorometano
y acetato de etilo; la mezcla hidro-meta-
nélica fue liofilizada previa evaporacion
del metanol. El extracto y las diferentes
fracciones se evaluaron por cromatografia
en capa fina y sus componentes fueron
separados por cromatografia preparativa
y de columna en fase normal o reversa,
utilizando las mejores condiciones de se-
paracion obtenidas por CCF. Utilizando
estos procedimientos se realizd una cro-
matografia de columna en fase normal a la
fraccion de CH,Cl, (500 mg). Se utilizo gel

de silice como soporte y se eluyo con una
mezcla AcOEt/Hx de polaridad creciente
(2:8 - 7:3). De esta columna se colectaron
50 eluatos, los cuales al ser unidos de
acuerdo a criterios de Rf que senalaban
similar composicion, permitieron obtener
diez fracciones. De los compuestos 1, 2y
3 se obtuvo lo siguiente: 1 (35 mg), 2 (23
mg), y 3 (52 mg). Del extracto de AcOEt se
obtuvo los metabolitos 4 (125 mg), y S (42
mg). Todos los compuestos luego de su ais-
lamiento fueron posteriormente purificados
por cristalizacion en disolventes apropiados
o por cromatografia de columna.

La evaporacion de la subfraccion 25 de
la cromatografia realizada a la fraccion de
diclorometano, ofrecié un residuo aceitoso
que fue recromatografiado en columna de
gel de silice, usando como disolvente aceta-
to de etilo, las fracciones que se visualiza-
ron por CCF con un solo compuesto fueron
unidas y evaporadas para ofrecer un solido
blanco de punto de fusion 176-178 °C, que
resulto ser el compuesto 1.

La subfraccion 32 (53 mg) de la colum-
na previamente mencionada, se sometio a
una nueva cromatografia en columna de
gel de silice, usando una mezcla eluyente
cloroformo-hexano (9:1); los eluatos se ana-
lizaron por cromatografia en capa fina y se
reunieron de acuerdo a criterios de simili-
tud en Rf. De la reunion de las fracciones
mayoritarias se obtuvo un sélido blanco
que posteriormente se recristalizo en eta-
nol, para ofrecer 23 mg del compuesto 2.

El compuesto 3 se obtuvo de la subfrac-
cion 45 (70 mg) como un residuo de color
marron, el cual mostraba pocas impurezas
al ser visualizado por CCF, se lavo varias
veces con mezclas de diclorometano:hexano
(2:8), obteniéndose un soélido amorfo de co-
lor marrén claro, que al ser caracterizado
resulto ser el compuesto 3.

El extracto de acetato de etilo fue so-
metido a cromatografia utilizando gel de
silice y elucion con polaridad creciente de
acetato de etilo hasta acetato:metanol (9:1);
de las primeras 6 subfracciones eluidas con
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Figura 1. Estructuras de compuestos aislados de la corteza de C. gossypiifolius.

acetato se obtuvo, luego de su evaporacion,
el compuesto 4, como un aceite viscoso de
color amarillo.

En las ultimas fracciones eluidas con
acetato:metanol, de la cromatografia pre-
viamente mencionada, cristalizé espon-
taneamente un soélido amarillo que fue
recristalizado en metanol:agua, ofreciendo
25 mg del compuesto 5.

La caracterizacion estructural de los
compuestos puros fue obtenida utilizando
técnicas espectroscopicas como resonancia
magnética nuclear, infrarrojo y espectrome-
tria de masas. Los datos obtenidos se com-
pararon con los informados previamente en

la literatura. El extracto de hexano fue ana-
lizado por cromatografia de gases-masas
y mostré principalmente la presencia de
acidos grasos, donde el palmitico mostro
ser el mayoritario.

Caracteristicas fisicas y espectroscopicas de
los compuestos caracterizados.

Acido ent-kaurenoico (1): Sélido cristali-
no; p.f. 176-178 °C; EM m/z: 302 (M*), 287,
257, 214; IR (KBr) v_, cm™: 3400, 1700,
1685, 1665; RMN 'H (CDCl,, 270 MHz), &:
0.98 (1H, dt, J= 13.2, 4.4 Hz, H-3a), 0.99
(3H, s, H-20), 1.02-1.05 (2H, m, H-5, H-9),
1.07 (1H, dd, J=11.2, 4.8 Hz, H-14a), 1.23
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(3H, s, H-18), 1.48-1.57 (7H, m, H-2, H-7,
H-1la, H-12), 1.80-1.84 (4H, m, H-1b,
H-6, H-11b), 1.89 (1H, d, J =10.0 Hz, H-
14b), 1.99-2.03 (2H, m, H-15), 2.67 (1H,
sa, H-13), 4.72 (1H, s, H-17a), 4.78 (1H, s,
H-17b); RMN °C (CDCL,, 67 MHz), 6: 184.4
(C-19), 156.0 (C-16), 103.1 (C-17), 57.1 (C-
5), 55.1 (C-9), 49.0 (C-15), 44.3 (C-8), 43.9
(C-13), 43.8 (C-4), 41.3 (C-7), 40.8 (C-1),
39.7 (C-14), 39.3 (C-10), 37.9 (C-3), 33.2
(C-12), 29.0 (C-18), 21.9 (C-6), 19.2 (C-2),
18.5 (C-11), 15.7 (C-20).

Acido grandiflorénico (2): Sélido blanco;
p.f. 156-158 °C; EM m/z: 300 (M), 285,
240; IR (KBr) v_. cm: 3500 (OH), 1695
(COOH), 1655 (C=C); RMN 'H (CDCL,, 270
MHz), 6: 0.98 (3H, s, H-20), 1.05 (1H, m,
H-3a), 1.22 (3H, s, H-18), 1.31 (1H, m,
H-1a), 1.49 (1H, m, H-7a), 1.55 (1H, m,
H-14a), 1.67 (1H, m, H-7b), 1.90 (2H,
m, H-2), 2.02 (1H, m, H-5), 2.04 (1H, m,
H-1b), 2.15 (1H, m, H-7b), 2.91(1H, m, H-
-15a), 2.36 (1H, m, H-3, H-3b), 2.38 (2H,
m, H-12), 2.43 (2H, m, H-6), 2.58 (1H, m,
H-15b), 2.75 (1H, sa, H-13), 4.83 (1H, s,
H-17a), 4.89 (1H, s, H-17b), 5.22 (1H, t,
J=3.2, H-11); RMN °C (CDCL,, 67 MHz),
8: 183.9 (C-19), 158.7 (C-16), 156.0 (C-9),
114.9 (C-11), 105.6 (C-17), 50.4 (C-15),
46.6 (C-5), 45.0 (C-14), 44.8 (C-4), 42.3
(C-8), 41.3 (C-13), 40.8 (C-1), 38.9 (C-10),
38.3 (C-3), 38.0 (C-12), 29.7 (C-7), 28.3
(C-18), 23.7 (C-20), 20.2 (C-2), 18.5 (C-6).

Acido ent-15p-E-cinamoil-16-kauren-19-
oico (3): Solido amorfo; p.f. 103-104 °C;
EM m/z: 420 (M*); IR (KBr) v_,, cm™: 3500
(OH), 1730 (COOR), 1635 (C=C); RMN 'H
(CDCl,, 270 MHz), 6: 0.82 (1H, m, H-1a),
0.95 (3H, s, H-20), 1.06 (1H, sa, H-5), 1.20
(3H, s, H-18), 1.24 (1H, s, H-9), 1.28 (1H,
sa, H-7a), 1.52 (1H, d, J= 5.8 Hz, H-11a),
1.53 (1H, m, H-12a), 1.61 (1H, m, H-2a),
1.70 (1H, m, H-12b), 1.77 (1H, m, H-7b),
1.82 (1H, m, H-2b), 1.86 (1H, m, H-1b),
1.88 (2H, sa, H-6), 1.89 (1H, m, H-11b),
2.02 (1H,d, J=12.6 Hz, H-3a), 2.12 (2H, m,

H-14), 2.15 (1H, d, J=12.6 Hz, H-3b), 2.86
(1H, sa, H-13), 5.09 (1H, s, H-17a), 5.11
(1H, s, 17b), 5.39 (1H, s, H-15), 6.48 (1H, d,
J=15.8 Hz, H-2)), 7.37 (3H, m, H-6’, H-7,
H-8), 7.52 (2H, m, H-5’, H-9)), 7.64 (1H,
d, J= 15.8 Hz, H-3’); RMN °C (CDCL, 67
MHz), 6: 184.4 (C-19), 167.1 (C-1), 155.5
(C-16), 144.9 (C-3’), 134.5 (C-4)), 130.4
(C-77), 128.9 (C-5’, C-9’), 128.2 (C-6’, C-8)),
118.5 (C-27), 110.3 (C-17), 83.1 (C-15), 56.7
(C-5), 52.9 (C-9), 47.8 (C-8), 43.7 (C-4), 42.6
(C-13), 40.6 (C-1), 39.9 (C-10), 37.7 (C-3),
37.4 (C-14), 34.9 (C-7), 32.7 (C-12), 28.9
(C-18), 20.8 (C-6), 19.1 (C-11), 18.5 (C-2),
15.1 (C-20).

7-Desoxo-geayina (4): Aceite amarillo; [a],
-32.5 (CHCL,, ¢ =2.0); EM m/z: 302, 287,
229, 159; IR (KBr) v, cm™: 3500 cm™
(OH), 1695 (COOR); 'H (CDCl;, 270 MHz),
6: 0.97 (3H, s, H-20), 1.22 (1H, m, H-2a),
1.27 (1H, m, H-9), 1.46 (1H, m, H-6a), 1.48
(2H, m, H-15), 1.52 (2H, m, H-11), 1.56 (2H,
m, H-12), 1.62 (1H, m, H-14a), 1.67 (1H,
m, H-1a), 1.62 (1H, m, H-6b), 1.72 (3H,
s, H-18), 1.93 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-14D),
1.95 (1H, m, H-5), 2.03 (2H, m, H-7), 2.22
(IH, m, H-1b), 2.26 (1H, m, H-2b), 2.63
(1H, m, H-13), 4.56 (1H, s, H-17a), 4.72
(1H, s, H-17b), 4.77 (1H, s, H-19a), 4.84
(1H, s, H-19b). ¥C NMR (CDCl,, 67 MHz)
6: 179.9 (C-3), 155.5 (C-16), 147.5 (C-4),
113.7 (C-19), 103.3 (C-17), 50.5 (C-5), 49.1
(C-7), 46.2 (C-9), 43.9 (C-8), 43.8 (C-13),
40.9 (C-10), 39.6 (C-15), 39.5 (C-14), 33.7
(C-1), 32.9 (C-12), 28.5 (C-2), 26.3 (C-6),
23.4 (C-18), 21.8 (C-20), 18.3 (C-11).

Quercitrina (5). Solido amarillo; p.f 178-
181°C; EM m/z: 448; IR (KBr) v_,, cm™:
3500 (OH), 1710 (C=0), 1615 (C-H aroma-
tico); 'H NMR (CDCl,, 270 MHz) 6: 0.94 (3H,
d, J = 6.1 Hz, CH,;-Ram), 3.30-3.34 (2H,
m, H-4”, H-5%), 3.74 (1H, dd, J= 9.0, 3.35
Hz, H-3”), 4.21 (1H, m, H-2”), 5.33 (1H,
m, H-17) 6.19 (1H, d, J = 22.1 Hz, H-6),
6.35 (1H, d, J=2.1 Hz, H-8), 6.91(1H, d, J
= 8.3 Hz, H-5%, 7.29 (1H, dd, J =2.2, 8.3
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Hz, H-6), 7.30 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-27);3C
NMR (CDCl,, 67 MHz) 6: 179.6 (C-4), 165.8
(C-7), 163.2 (C-5), 159.3 (C-9), 158.5 (C-2),
149.8 (C-4), 146.4 (C-3), 136.2 (C-3), 122.9
(C-6’, C-17), 116.9 (C-2)), 116.3 (C-5), 105.8
(C-10), 103.5 (C-17), 99.7 (C-6), 94.7 (C-8),
73.2 (C-27), 72.1 (C-3”), 72.0 (C-4”), 71.9
(C-57), 17.7 (C-6”).

RESULTADOS Y DISCUSION

Luego de sucesivas cromatografias realiza-
das a las fracciones obtenidas del extracto
de CH,CI, se obtuvo el acido kaurenoico (1),
acido grandiflorénico (2), acido ent-15p3-E-
cinamoil-16-kauren-19-oico (3), 7-desoxo-
geayina (4) y el flavonoide quercitrina (5).
El compuesto 1 fue obtenido como
agujas blancas, de p.f. 176-178 °C, las
cuales se cristalizaron en una mezcla
EtOH/H,O. Su espectro de IR mostré una
intensa banda de absorcién a 1700 cm™!
identificando a un grupo carbonilo, y una
banda ancha a 3400 cm™ de —-OH, ambas
asociadas a grupo —-COOH. Una banda a
1665 cm™ perteneciente a la absorcion de
una olefina terminal se considero entre las
mas importantes. El espectro de masas ob-
tenido por impacto electronico (EI) dio una
relacion m/z 302 (i6n molecular), con este
dato se consider6 una formula molecular de
C,,H;,0,,lacual sugiere seis insaturaciones
en la estructura. Otros picos importantes
observados en el espectro de masas fueron
los siguientes: m/z: 287 [M*— CH,], 257 [M*
- COOH], 214 [M*- C,H,O,]. El analisis de
RMN de 'H en CDCI, claramente mostro se-
nales para dos metilos a 6 0.99 (3H, s, H-20)
y 1.23 (3H, s, H-18), dos protones olefinicos
ab64.72 (1H, s, H-17a),y 6 4.78 (1H, s, H-
17b), ademas de una serie de multipletes
entre 6 0.93 y 2.03; se observo igualmente
un singulete ancho que integraba para un
proton a § 2.67 (H-13); todas estas senales
sugirieron una estructura terpenoide. El
espectro de RMN de *C y un experimento
DEPT 135 conjuntamente con un HMQC,
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revelaron que la estructura contenia 20
atomos de carbono discriminados como:
dos metilos a 6 29.0 (C-18) y 15.7 (C-20),
10 metilenos, incluyendo uno de naturaleza
olefinica a 6 103.1 (C-17), tres metinos y
cinco carbonos cuaternarios, de los cuales
uno corresponde a una olefina de tipo ter-
minal a 6 156.0 (C-16) y otro a un grupo
carboxilo 6 184.4 (C-19), corroborando con
ello la presencia de un diterpeno. La simili-
tud con compuestos previamente aislados
en nuestro grupo de trabajo nos sugirio
una estructura de tipo ent-kaurano. Con la
ayuda de los espectros de HMQC y HMBC
todas las senales fueron asignadas y con
la comparacion con datos de la literatura
(Guillopé et al., 2011) se corrobor6 que el
compuesto 1 era el ent-kaur-16-en-19-oico
(1), conocido como acido kaurenoico.

El compuesto 2 fue aislado de la frac-
cion de diclorometano que tenia una apa-
riencia de “miel”, la cual se purifico a través
de cromatografia en columna utilizando
gel de silice y una mezcla de CHCL,/n-
hexano, 9:1, obteniéndose como un solido
blanco de p.f. 156-158 °C; el revelado con
p-anisaldehido mostré6 una mancha de
color azul. La muestra fue sometida a un
analisis de CG/EM, el cual presenté un M*
de 300 m/z; otros picos importantes en el
espectro de masas se observaron a m/z:
285 (M*- CH,), 240 (M+ - CH,—- COOH). El
espectro de RMN de 3C exhibi6 un total de
20 senales, las cuales fueron discriminadas
con ayuda de un experimento DEPT 135
en: dos carbonos metilicos a 6 28.3 (C-18)
y 23.7 (C-20), nueve metilenos entre los
cuales uno correspondia a una olefina a 6
105.6 (C-17), dos metinos a 6 41.3 (C-13),
46.6 (C-5) y seis carbonos cuaternarios,
entre los cuales destacaban los dos perte-
necientes a las dos olefinas presentes en el
compuesto a 6 156.0 (C-9) y 158.7 (C-16)
y el que senalaba al acido carboxilico a
183.9 (C-19). Estos datos junto con los de
espectrometria de masas permitieron esta-
blecer una formula molecular de C,,H,;0,
que corresponde a un numero total de siete
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insaturaciones en la molécula. El espectro
de RMN !'H corroboro la presencia de dos
grupos metilos singuletes a § 0.98 (3H,
s, H-20) y 1.22 (3H, s, H-18). A traves de
un experimento HMQC se establecieron
las correlaciones entre los carbonos y los
protones directamente unidos a ellos; el
experimento en dos dimensiones HMBC
permitio establecer las correlaciones a tres
enlaces (Fig. 2). La comparacion de los da-
tos obtenidos para nuestra estructura con
datos reportados en la literatura (Batista
et al., 2005), indicaron que el compuesto
2 era el ent-kaureno conocido como acido
grandiflorénico (2), producto natural que
se reporta por primera vez de la especie C.
gossypiifolius.

El compuesto 3 se obtuvo como un so-
lido blanco amorfo, de p.f. 103-104 °C. La
formula molecular C,,H, O, se establecio
tomando en consideracion su espectro de
masas, el cual present6é un ion molecular
de m/z 420 (M"). El espectro de RMN 'H se
presentaba muy similar al observado en
los dos compuestos anteriores, por lo que
se consider6 nuevamente la presencia de
un diterpeno de estructura kaurenoide.
Fue importante reconocer en la estructu-
ra la presencia de un éster E-cinamico, el
cual se distingue por un sistema de tipo

3

Figura 2. Principales correlaciones de HMBC del
compuesto 3.

AB presentando dos dobletes con una J
= 15.8 Hz a desplazamientos de 6 6.48
(H-2°) y 7.64 (H-3’). De igual forma, se
evidencio la presencia del metileno exoci-
clico con dos singuletes a 6 5.09 (H-17a)
y 5.11 (H-17b) y el acido carboxilico que
se habia identificado igualmente en 1 y
2. El analisis detallado de los espectros
de 3C y DEPT 135 conjuntamente con los
experimentos HMQC y HMBC, permitieron
ubicar el grupo cinamato en la posicion
C-15 de la estructura del acido kaurenoico.
La comparacion con datos de la literatura
corroboro la presencia del acido ent-153-
E-cinnamoil-16-kauren-19-oico (3), de es-
pecial importancia fue la comparacion del
desplazamiento quimico de H-15 a § 5.39
para determinar la estereoquimica de C-9y
de C-15 (dos Nacimento et al., 2001). Este
ent-kaurano (3) se reporta por primera vez
como metabolito secundario presente en
C. gossypiifolius.

El compuesto identificado como 4 se
observo con las caracteristicas fisicas de
un semi-solido de color miel, presentando
una rotacion optica de [a], -32.5 (CHCI,,
c = 2.0). Su espectro de masas mostré un
ion molecular de M* 302 m/z; otros picos
importantes observados en el espectro de
masas se observaron a m/z: 287, 229 y
159. El dato referente al ion molecular en
conjunto con el analisis del espectro de
RMN de '3C, permitio establecer una for-
mula molecular de C, H,,0,, sugiriendo
nuevamente la existencia de una estruc-
tura diterpénica en la cual estan presentes
seis insaturaciones. El espectro de RMN
de 3C, analizado conjuntamente con un
experimento DEPT 135, senal6 la presencia
de dos grupos metilos singuletes 6 23.4
(C-18) y 21.8 (C-20), 10 metilenos, dos de
los cuales correspondian a metilenos olefi-
nicos a 6 113.7 (C-19) y 155.5 (C-16), tres
grupos metinos a 6 50.5 (C-5), 46.2 (C-9) y
43.8 (C-13). Cinco carbonos cuaternarios
de los cuales uno es de naturaleza acilica
a 8 179.9 (C-3) fueron también identifica-
dos en la estructura. El espectro de RMN
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de 'H confirmé los dos grupos metilos ya
descritos y la presencia de dos olefinas
terminales. Todas las senales fueron asig-
nadas con la ayuda de los experimentos
HMQC, HMBC y COSY y, todo ello, condujo
a establecer que la estructura correspondia
a un diterpeno triciclico. La similitud de
su espectro con el acido de caracasina, un
3,4-seco-ent-kaurano aislado por nuestro
grupo de la especie C. micans (Suarez et
al., 2009), mostro, como la diferencia mas
importante entre ellos, la ausencia en este
compuesto 4 de la cetona a,B-insaturada
presente en el acido de caracasina. Un
compuesto de nombre 7-desoxo-geayina,
con la estructura propuesta en el analisis
espectroscopico, fue reportada por prime-
ra vez aislada de C. geayi (Palazzino et al.,
1997), y en esta oportunidad se reporta de
la especie C. gossypiifolius.

El compuesto 5 resultéo ser un solido
amarillo amorfo, de p.f 178-181 °C. El es-
pectro de masas ofrecié un i6n molecular
M* 448 m/z. Los espectros de RMN de 'Hy
13C mostraron senales tipicas de estructu-
ras flavonoides con glucésidos, un proton
anomeérico a 6 5.33 (H-1”), senalo la posible
presencia de una ramnosa, confirmada
por el grupo metilo que fue observado a &
0.94 (C-6”). El grupo de senales a campo
bajo permitio identificar la presencia de
dos sistemas de acoplamiento; un anillo B
trisustituido senalado por el sistema ABX
ab6.91 (d, J= 8.3 Hz, H-5%, 7.29 (dd, J=
2.2, 8.3 Hz, H-6’), 7.30 (d, J= 2.2 Hz, H-2’);
dos senales que integraban cada una para
un proton acopladas entre si con J = 2.1
Hz resonaron a 6 6.19 (H-6) y 6.35 (H-8),
el resto de las resonancias en el espectro
de RMN 'H muestran la parte glicosidica
de la molécula, identificandose claramente
a b 3.42 (H-1”) y 3.76 (H-57). La comple-
ta asignacion de las senales de RMN se
realiz6 a través de la interpretacion de los
espectros de HMQC y HMBC y luego de la
comparacion con datos de la literatura se
concluy6 que el compuesto 5 corresponde a
3-O-ramnopiranosil-5,7,3’,4’-tetrahidroxi-
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flavona, conocida con el nombre comun de
quercitrina, aislada de muchas especiales
vegetales y particularmente dentro del
género de algunas especies como C. cam-
pestris (dos Santos et al., 2005).

Aun cuando todos los compuestos des-
critos han sido reportados previamente
de otras fuentes botanicas, estos se des-
criben por primera vez como aislados de
C. gossypiifolius y representan el primer
estudio fitoquimico de la especie colectada
en Venezuela.

La Figura 1 muestra las estructuras de
los compuestos caracterizados.

CONCLUSIONES

La evaluacion fitoquimica de la corteza de
C. gossypifolius colectada en Venezuela
mostré que la especie contiene compuestos
comunes a otras especies del género, espe-
cialmente diterpenos de tipo ent-kaurano,
algunos de los cuales han demostrado
importante actividad biologica. Se hace
necesario evaluar por separado cada uno de
los compuestos en las acciones biologicas
senaladas para esta especie con el objeto
de identificar aquellos responsables de esas
actividades farmacologicas.
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