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O género Croton e Aspectos
Relevantes de Diterpenos Clerodanos

Croton Genus and Relevant Aspects of
Clerodane Diterpenes

Resumo

O género Croton (Euphorbiaceae) encontra-se amplamente distribuido em todo o
mundo, com concentracéo significativa na Africa, Brasil e México. As espécies
Croton zambesicus Muell Arg. (Africa), Croton lechleri Muell Arg. (EUA) e Croton
tiglium Klotzsch (Asia), lideram as pesquisas internacionais com documentacéo
de 58 artigos publicados em periddicos indexados. Dentre as espécies nativas do
Brasil, destacam-se o Croton cajucara Benth, Croton zehntneri Pax e Hoffm. e
Croton sonderianus Mill Arg. por serem os mais representativos com 86 artigos
publicados. O Croton cajucara representa a espécie mais estudada do género,
perfazendo 60 publicagbes inseridas em um contexto cientifico multidisciplinar. A
fonte mais abundante de diterpenos do tipo clerodano séo plantas pertencentes
ao género Teucrium (Labiatae). No entanto, os géneros Ajuga, Scutellaria,
Clerodendrum e Croton, representam também, uma fonte rica em clerodanos. As
espécies Croton schiedeanus Schlecht, Croton sonderianus e Croton cajucara
Benth séo exemplos a serem citados, ja que nestas espécies, a ocorréncia de
clerodanos é abundante. Atualmente, o diterpeno do tipo 19-nor-clerodano trans-
desidrocrotonina (DCTN) por ter sido correlacionado com grande parte das
indicacbes tradicionais de Croton cajucara, € um dos mais representativos desta
classe de diterpeno. O presente artigo enfoca aspectos relevantes sobre o género
Crotone os diterpenos do tipo clerodano, com enfoque especial para os resultados
quimiofarmacoldgicos obtidos para a espécie medicinal Croton cajucara.

Abstract

The genus Croton (Euphorbiaceae) is widely distributed around the world,
with significant concentration in Africa, Brazil, and México. The species Croton
zambesicus Muell Arg. (Africa), Croton lechleri Muell Arg. (USA), and Croton
tiglium Klotzsch (Asia), lead the international researches with 58 papers. Among
the native species from Brazil, Croton cajucara Benth, Croton zehntneri Pax
et Hoffm., and Croton sonderianus Ml Arg. are distinguished for being the
most representatives with 86 papers. The Croton cajucara was investigated in
a multidisciplinary scientific context representing the most studied specie with
60 published papers. The most abundant source of clerodane-type diterpenes
are plants from genus Teucrium (Labiatae). However, the genus Ajuga,
Scutellaria, Clerodendrum, and Croton also represents a rich source of
clerodanes. The species Croton schiedeanus Schlecht, Croton sonderianus,
and Croton cajucara Benth are rich sources of clerodanes. Actually, the
ditepene-type 19-nor-clerodane trans-dehydrocrotonin (DCTN) is one of the
most representative diterpene-type clerodane since it is correlated with the
main biological properties of Croton cajucara. This paper focuses relevants
aspects about the genus Croton and clerodane, with special emphasizes on
chemical and pharmacological results obtained with the medicinal specie
Croton cajucara.
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Introducgao

O género Croton pertence a familia Euphorbiaceae e
compreende aproximadamente 300 géneros e 8000
espécies amplamente distribuidas em todo o mundo, com
concentragéo significativa nas Américas e Africa. As
euforbiaceas sdo encontradas em habitats variados e
tém representantes que variam de acordo com o tamanho
das arvores. As flores sdo sempre monogémicas e as
frutas possuem normalmente, capsulas com trés partes,
onde cada parte contém uma semente oleosa. Os
géneros desta familia que mais se destacam em nimeros
de espécies existentes sao: Euphorbia (~1600 espécies),
Croton (~700), Phyllantus (~480), Acalypha (~430),
Manihot (~160), Jatropha (~150), Tragia (~140), Vigia
(101), Alchornea (~60) (PAX E HOFFMAN, 1931;
WEBSTER, 1967; 1994; WILSON et al., 1976).

Distribuigdo do género Croton

De acordo com Silveira (1985) aproximadamente 1000
espécies do género Croton encontram-se distribuidas
em todo o mundo. No entanto, entre 1971 e 1994 h&
apenas o registro da existéncia de 700 espécies
(HANSON, 1985; WEBSTER, 1994); constata-se,
portanto, uma incompatibilidade de dados. Este assunto
merece um levantamento bibliogréafico mais rigoroso,
envolvendo trabalhos divulgados por boténicos, quimicos
e farmacdlogos, para a atualizagéo deste dado.

De maneira geral, o género de qualquer espécie vegetal,
se divide em tribo e subtribo. O género Croton, por
exemplo, pertence a familia Euphorbiaceae, subfamilia
Crotonoideae e tribo Crotoneae (MACIEL, 1997). A
Tabela 1 mostra exemplos de espécies do género Croton
que se encontram distribuidas no Brasil (WEBSTER,
1994; MACIEL, 1997).

Tabela 1 - Espécies do género Croton que ocorrem no Brasil*

Croton abeggii Croton hemiargyreus | Croton pullei
Croton aff. mucronifolius | Croton heterocalyx Croton rhamnifolius
Croton antisiphiliticus Croton inaequilobus | Croton sacaquinha

Croton argyrophylloides | Croton jacobinensis | Croton salutaris
Croton cajucara Croton junceus Croton sampatik
Croton caperoniifolius | Croton maracayuensis | Croton sepotubensis

Croton celtidifolius Croton matourensis Croton sincorensis
Croton cordiifolius Croton micans Croton sonderianus
Croton crustulifer Croton microgyne Croton sphaerogynus
Croton cuneatus Croton nepetifolius Croton tessmannii
Croton echioides Croton nummularius | Croton tetradenius
Croton essequiboensis | Croton ocalia Croton urucurana
Croton glechomifolius | Croton organensis Croton zehntneri
Croton goyazensis Croton piptocalyx

Croton gracilescens Croton priscus

*Levantamento realizado entre 1970 - 2006.
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Em um amplo levantamento bibliografico realizado no
portal CAPES de periddicos, sobre o género Croton,
entre 1970 a 2006, algumas espécies foram selecionadas.
O critério de selegcao contemplou espécies que foram
alvo de pesquisas multidisciplinares envolvendo estudos
etnobotanico, quimico e farmacoldgico. Dentre estas
espécies destaca-se Croton cajucara Benth (originério
do Brasil), com 60 artigos publicados, sendo 3 na area
de etnoboténica, 40 de farmacologia, 11 de fitoquimica,
5 multidisciplinares (etnoboténica, fitoquimica, sintese
organica e farmacologia) e um artigo em quimica organica
sintética (sintese total de dois clerodanos que foram
isolados deste Croton). Na seqiiéncia, surgem as espécies
Croton tiglium Klotzsch (originario da Tailandia; 20 artigos
publicados), Croton lechleri Muell. Arg. (EUA; 17 artigos),
Croton zehntneri Pax e Hoffm. (Brasil; 15 artigos), Croton
sonderianus Mll Arg. (Brasil; 11 artigos), Croton
zambesicus Muell Arg. (Africa; 11 artigos). A Tabela 2
mostra um perfil cientifico dos estudos que foram
realizados com espécies do género Croton e encontram-
se documentados em periddicos indexados que tenham
sido divulgados OnLine (Science Direct; Scielo-Sientific
Eletronic Library; Chemical Abstract).

Tabela 2 - Estudos documentados com de
Espécies do Género Croton

Croton cajucara Benth (60 artigos)

Etnoboténica (3): VAN DEN BERG, 1982; DI STASI,
1989; SOARES, 2004. Farmacologia (40): CARVALHO
et al., 1996; FARIAS et al., 1996; 1997; 2005; SOUZA-BRITO
et al. 1998; HIRUMA-LIMA et al., 1999a; 1999b; 2000; 2002a;
2002b; LUNA COSTA et al., 1999; GRYNBERG et al.; 1999;
BIGHETTI et al., 1999; 2004; AGNER et al., 1999; 2001;
RODRIGUEZ et al., 1999; 2004; SILVA et al., 2001a; 2001b;
2001c; 2005; CAMPOS et al., 2002; MACIEL et al., 2003b;
GRASSI-KASSISSE et al., 2003; MELO et al., 2001; 2002;
2003; 2004; ALMEIDA et al., 2003; ANAZETTI et al., 2003;
2004; ROSA et al., 2003; FREIRE et al., 2003a; 2003b;
CORREA et al., 2005; ALVIANO et al., 2005; PAULA et al.,
2006; SANTOS et al., 2006; TIEPPO et al., 2006.
Fitoquimica (11): SIMOES et al., 1979; ITOKAWA et al.,
1989; 1990; ICHIHARA et al., 1992; KUBO et al., 1991;
MACIEL et al., 1998a, 1998b, 2003a; LEMOS et al., 1999;
LOPES et al., 2000; BARRETO JR. et al., 2005.Quimica
(sintese  total) (1): GROSSMAN; RASNE,
2001.Multidisciplinar (5): MACIEL et al., 2000; 2002a;
2002b; 2006; VEIGA JR. et al., 2005.

Croton tiglium Klotzsch (20 artigos)

Farmacologia (12): SIVAK; VAN DUUREN, 1968; STIRPE
et al.; 1976; KUPCHAN et al., 1976; OHUCH]I; LEVINE;
1980; ITO et al., 1981; BANERJEE; SEN; 1981; 1983; KIM
et al., 1994; EL-MEKKAWY et al., 1999; 2000; SAMPSON
et al.; 2000; TSAI et al., 2004. Fitoquimica (7): ARROYO;
HOLCOMB, 1965; HECKER et al., 1965; 1967; PIETERS;
VLIETINCK, 1986; 1987; ERDELMEIER et al., 1988;
KINGHORN et al.; 1991. Quimica (cristalografia) (1):
CHEN et al.; 1993.

Croton lechleri Muell Arg. (17 artigos)
Farmacologia (8): VAISBERG et al., 1989; CHEI et al.,
1994; UBILLAS et al., 1994; DESMARCHELIER et al., 1997;
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RISCO et al., 2003; ROSSI et al., 2003; LOPES et al.,
2004; FISCHER et al.; 2004.Fitoquimica (3): PERDUE
et al., 1979; CARLIN et al., 1996; PIETERS et al.,
1993.Quimica (sintese total) (1): COSTA et al.;
2000.Multidisciplinar (5): CAl et al., 1991; 1993a, 1993b;
PHILLIPSON, 1995; MILANOWSKI et al.; 2002.

Croton zehntneri Pax e Hoffm. (15 artigos)
Farmacologia (12): BERNARDI et al., 1991; GIORGI et
al., 1991; ALBUQUERQUE et al., 1995; BATATINHA et
al., 1995; SOUZA et al., 1997, 1998; LAZARINI et al., 2000;
OLIVEIRA et al., 2001; COSENTINO et al., 2004; NORTE
et al., 2005; SIQUEIRA et al., 2006a; 2006b.Fitoquimica
(3): CRAVEIRO; LEMOS; 1980; CRAVEIRO et al.; 1978a;
SOUSA et al., 1998; 2005.

Croton sonderianus Mill Arg. (11 artigos)

Farmacologia (3): McCHESNEY et al., 1991a, 1991b;
SANTOS et al., 2005.Fitoquimica (8): CRAVEIRO et al.,
1978b, 1981; CRAVEIRO; SILVEIRA; 1982; McCHESNEY
et al., 1984; McCHESNEY; SILVEIRA; 1989; 1990;
SILVEIRA; McCHESNEY, 1994; CARVALHO et al., 1998.

Croton zambesicus Muell Arg. (11 artigos)
Farmacologia (2): ABO et al., 1999; BLOCK et al.,
2005a.Fitoquimica (9): MEKKAWI et al., 1985;
NGADJUI et al., 1999; 2002; BOYOM et al., 2002; BLOCK
et al., 2002; 2004; 2005b; 2006; BACCELLI et al., 2005.

Croton nepetaefolius Baill. (10 artigos)
Farmacologia (8): ABDON et al., 2002; LAHLOU et al.,
1999; 2000; MORAIS et al., 2006a; 2006b; MAGALHAES
et al., 1998; 2003; 2004Fitoquimica (2): CRAVEIRO et
al., 1980; MOURA et al., 1990.

Croton sublyratus Kurz (9 artigos)

Fitoquimica: OGISO et al., 1978; KITAZAWA et al., 1979;
1980; KITAZAWA,; OGISO, 1981; TAKAHASHI et al., 1983;
TANSAKUL; DE-EKNAMKUL 1998; HARUYAMA et al.,
1983; VONGCHAREONSATHIT; DE-EKNAMKUL, 1998;
DE-EKNAMKUL et al., 2003.

Croton schiedeanus Schltdl (8 artigos)
Farmacologia (4): GUERRERO et al., 2001; 2002a;
2002b; 2002c. Fitoquimica (2): PUEBLA et al., 2003;
2005a.Quimica (semi-sintese) (1): PUEBLA et al.,
2005b.Multidisciplinar (1): GUERRERO et al., 2004.

Croton eluteria Bennett (7 artigos)

Farmacologia (2): APPENDINO et al.,, 2003;
CAMPAGNUOLO et al., 2005.Fitoquimica (5):
HAGEDORN; BROWN, 1991; MOTL et al., 1972; VIGOR et
al., 2001; FATTORUSSO et al., 2002; VIGOR et al., 2002.

Croton urucurana Baillon (8 artigos)
Farmacologia (5): PERES et al., 1997; 1998a;
ESMERALDINO et al.; 2005; GURGEL et al., 2001;
2005;Fitoquimica (3): LOPES et al., 1998; PERES et
al., 1998b; MILO et al., 2002.

Croton megalocarpus Hutch (5 artigos)
Farmacologia (2): YANASE, ITO, 1984; TACHIBANA et
al., 1993.Fitoquimica (5): ADDAE-MENSAH et al., 1989;
1992; WECKERT et al., 1992.

Croton com méximo de 3 artigos

Croton caudatus Geiseler: CHATTERJEE et al., 1977;
1978; LOURENCO et al., 1991.Croton linearis Jacq.:
STUART, GRAHAM, 1973; ALEXANDER et al., 1991; SMITT,
HOGBERG, 2002.Croton erythrochilus Muell Arg.:
PIETERS et al., 1990; MONGELLI, et al., 1995.Croton
levatii Guill.: MOULIS et al., 1992a; 1992b.Croton
poilanei Gagnep.: SATO et al., 1981.
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Aspectos Relevantes e Nomenclatura de
Terpendides

Os isoprenodides, também conhecidos como terpendides,
constituem uma classe de metabdlitos especiais
amplamente encontrados no reino vegetal. Seu nome
deriva do isopreno, uma ramificagdo na molécula de
cinco carbonos. Wallach observou em 1914, que muitos
compostos, particularmente os que fazem parte da
composigdo quimica de 6leos essenciais, poderiam ser
analisados a partir de suas unidades isoprénicas. Esses
compostos foram denominados de terpenos, o nome
deriva de uma resina terpenoidica presente na espécie
Pistacia terebinthus. O isopreno dominante foi postulado
por Wallach e modificado por Ruzicka (RUZICKA, 1953).
Esta modificagdo no encadeamento e estrutura original
da molécula conduz a um vasto nimero de compostos
que abrangem os isoprendides (BARKOVICH; LIAO,
2001; RUZICKA, 1963). Os terpendides representam
uma classe de produtos naturais formados por duas
ou mais unidades isoprénicas, amplamente distribuidos
no reino vegetal. Estudos indicam que di, tri e
tetraterpenos sao biossintetizados na célula dentro
dos cloroplastos (NABETA et al., 1995). A biossintese
de terpendides evoluiu com o reconhecimento do &cido
mevaldnico como sendo o precursor geral desta classe
de compostos, e também, com a proposta das estru-
turas terpenoidicas, que obedecem as regras do iso-
preno (RUZICKA, 1953; 1963).

Os diterpenos possuem esqueleto basico com 20 atomos
de carbono e derivam biogeneticamente do pirofosfato de
geranil geranila, que resulta do encadeamento cabega-
cauda de quatro unidades de isopreno (MUKHERJEE;
AXT, 1984; TORSSELL, 1983).

Os diterpenos do tipo clerodano séo originados do
esqueleto labdano por rearranjo concertado, envol-
vendo migracdes consecutivas de hidreto e metila
(BOONYARATHANAKORNKIT et al., 1988). Os
trans-clerodanos sao obtidos por migracéo da metila
19 e os cis-clerodanos por migragdo da metila 18
(Figura 1) (AKHILA et al., 1991). Desde o
desenvolvimento de novas técnicas genomicas, a
engenharia metabdlica tem sido uma ferramenta de
grande utilidade, j& que possui a capacidade de mudar
rapidamente a velocidade das reacdes biossintéticas.
Vérios trabalhos em engenharia metabdlica de
isoprendides detém o foco em carotendides,
demostrando como os genes estdo envolvidos em sua
biossintese (BARKOVICH; LIAO, 2001).
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Figura 1 - Esquema da formacédo de diterpenos do tipo clerodano
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Pirofosfato de Pirofosfato de

labdienila geranil geranila Pirofosfato de
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Novos clerodanos modificados contendo um triciclo
[5.4.0.0] com um sistema de anel undecano foram
isolados de Dodonaea viscosa, tendo sido propostos
como intermediarios hipotéticos no caminho biogenético
dos diterpenos que possuem sistemas de anel undecano
biciclo [5.4.0] ou decano biciclo [5.3.0]. Os clerodanos
cujo nucleo decalinico foi modificado a um undecano
biciclo ou a um decano biciclo, foram isolados de diversas
espécies pertencentes ao género Portulaca
(Portulacacea) e algumas espécies de Asteraceae.
Diversos caminhos biogenéticos foram postulados para
explicar a formagao de suas estruturas originais. A
maioria das rotas biossintéticas propode a formagéo de
um diterpendide do tipo clerodano ciclopropil que
corresponde a um undecano triciclo [5.4.0.0], como
sendo o intermediario principal do processo. No entanto,
até o momento, estes tipos de metabdlitos ndo foram
encontrados na natureza; o que se tem é a confirmacéo
da formagao dos clerodanos pilosanono B e do acido
hautriwaic (ORTEGA et al., 2001) que se formam
através de uma rota biossintética alternativa (ROHMER
et al., 1993; BARKOVICH; LIAO, 2001).

Figura 2 - Estrutura do pilosanono B e éacido
hautriwaic

pilosanono B acido hautriwaic

Nomenclatura e Estrutura de Terpendides

A exemplo de outras classes de produtos naturais,
normalmente da-se um nome trivial a um novo terpeno,
correlacionando-o com o nome da familia, género, ou
espécie. Em alguns casos ha correlacbes com o nome
vulgar da espécie vegetal ou até mesmo com o nome
do local onde a planta foi coletada (MACIEL, 1997).
O emprego de prefixos indicando modificagées no
esqueleto em relagéo a estrutura basica é bastante
comum, como por exemplo, ent, seco, nor. O prefixo
ent é usado para indicar inversao em todos os centros
quirais, 0 seco evidencia quebra de alguma ligagéo do
esqueleto anelar e o nor indica que o produto natural
possui um carbono a menos em sua estrutura. Um
nor-diterpeno possuird 19 dtomos de carbono e nao
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20, como seriam de se esperar; bisnor, trinor e tetranor
indicam a perda de dois, trés e quatro atomos de
carbono, respectivamente (Nomenclature of Organic
Chemistry: Section F-Natural Products and Related
Compounds, 1976). De certa maneira, o estudo dos
diterpenos tem sido dificultado pela complexidade das
regras gerais de nomenclatura estabelecidas pela
IUPAC. De modo geral, séo utilizados nomes semis-
sistematicos baseados em alguns esqueletos basicos
(Nomenclature of Organic Chemistry: Section F-
Natural Products and Related Compounds, 1976),
adicionando-se a estes nomes a posigédo dos grupos
funcionais existentes na estrutura molecular. Os
esqueletos carbonicos dos terpenos apresentam-se
de forma aciclica ou ciclica. Terpenos ciclicos podem
constituir-se de um ou mais anéis, sendo divididos em
mono, bi e triciclicos, dentre outros. Sao subdivididos
em diversos grupos de acordo com o esqueleto
carbonico da substéncia. O esqueleto basico dos
diterpenos ciclicos labdano, clerodano, abietano,
pimarano, caurano e beirano foram selecionados como
exemplos (Figura 3).

Figura 3 - Esqueleto basico de diterpenos ciclicos

18
clerodano

abietano " pimarano

18
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Os Diterpenos Clerodanos

A (-)-clerodina (Figura 4) primeiro diterpeno da série
dos clerodanos, isolado de Clerodendron infortunatum,
generalizou o nome deste tipo de diterpenos. As
configuragbes absolutas de clerodano foram
estabelecidas através da correlagao quimica quiral com
a (-)-clerodina, um neo-clerodano com estereoquimica
absoluta conhecida. Dados de RMN de '*C com-
provaram que trocas quimicas do grupo metil foram
fundamentais para a determinacao estereoquimica da
jungéo A/B de clerodanos. A grande maioria dos
diterpenos clerodanos apresenta jungao A/B trans (50,
10B) com configuragao relativa cis para os substituintes
das posigoes C-5, C-8 e C-9 e os com jungao A/B cis

ﬁo género Croton e aspectos
relevantes de diterpenos clerodanos

(5, 100)), apresentam orientagéo [ para os substituintes
das posicoes C-8 e C-9 (Figura 4) (MACIEL, 1997).
Existe um numero reduzido de trans e cis-clerodanos
que possuem configuracgéo relativa diferenciada, nos
carbonos C-8 e C-9, bem como todos os cis e trans-
clerodanos reportados na literatura, possuem
configuragao relativa trans para os carbonos C-9 e C-
10 (Figura 5). Os neo-clerodanos estao relacionados
com os ent-labdanos, nos quais a cadeia carbénica
ligada a C-9 esta a-orientada, enquanto os ent-neo-
clerodanos séo biogeneticamente relacionados aos
labdanos da série normal, os de maior ocorréncia no
reino vegetal, onde a cadeia carbdnica ligada ao
carbono C-9, encontra-se B-orientada (RODRIGUEZ
et al., 1994).

Figura 4 - Representagéo estrutural de cis e trans-clerodanos de maior ocorréncia

OAc Esqueleto Béasico

Clerodina (clerodano)

Figura 5 - Representagdo estrutural de cis

> &

A fonte mais abundante dos diterpenos do tipo
clerodano séo plantas pertencentes ao género
Teucrium (Labiatae). Os géneros Ajuga, Scutellaria,
Croton e Clerodendrum, representam também, uma
fonte rica em clerodanos (PANDEY et al., 2005). A
estrutura mais comum desta classe de diterpenos
apresenta um oxirano espirociclo na posicéo 4c,18.
Esse epdxido é acompanhado por fungbes oxigenadas
nos carbonos C-6 e C-19, ambas encontradas em
todos os neo-clerodanos biossintetizados pelas
espécies Teucrium. Os clerodanos 19-acetilgnafalina,
teucjaponina A e teucjaponina B (Figura 6) foram
selecionados como exemplos (RODRIGUEZ et al.,
1994).
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e trans-clerodanos de menor

As espécies Croton schiedeanus Schlecht, Croton
sonderianus Mill Arg. e Croton cajucara Benth séo
outros exemplos a serem citados, ja& que nestas
espécies, a ocorréncia de clerodanos é abundante.
O Croton schiedeanus é uma arvore abundante na
Colombia, onde é utilizado na medicina tradicional
para o tratamento de hipertensdo. Foram isolados
da partes aéreas desta espécie, dois novos
diterpendides neo-clerodano, o 5a-hidréxi-cis-
desidrocrotonina e o (12R)-12-hidroxicascarilona
(Figura 6) (PUEBLA et al., 2003).

A busca por novos compostos naturais bioativos,
levou Maldonado e Ortega (2000) a investigarem as
partes aéreas da espécie Salvia polystachya
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(Labiatae), que vem sendo utilizada na medicina
popular mexicana como antiulcerogénico, antidiaréico,

purgativo e emoliente, tendo sido isolados diversos
clerodanos (Figura 6).

Figura 6 — Clerodanos isolados de Croton schiedeanus; Salvia polystachya e Croton

sonderianus.

OAc

19-acetilgnafalina

5p-hidréxi-cis-
desidrocrotonina

(12R)-12-hidréxi-
cascarilona

sonderianol

Da espécie Croton sonderianus (ocorréncia Brasil)
foram isolados os seguintes clerodanos: 64a-
hidroxiannonana, 64,7a-dihidréxiannonana, 6a,7a-
diacetoxiannonana, sonderianol (12-hidréxi-3-oxo-
cleistanth-8,11,13,15-tetraeno), 3, 4-seco-
sonderianol (metil 12-hidrdxi-3,4-seco-cleistanth-
8,11,13,15,18(4)-penten-3-o0ato) e o sonderianina
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teucjaponina A

sonderianina

OAc

teucjaponina B

polistaquina B-H-4a
polistaquina C-H-4p

polistaquina A-H-4p
salvifaricina A*

CH=CH,

3,4-seco-sonderianol

(Figura 6) (McCHESNEY; SILVEIRA, 1989, 1990;
McCHESNEY et al., 1991a, 1991b; SILVEIRA;
McCHESNEY, 1994). Dentre eles, destaca-se o
clerodano sonderianina com atividade especifica
contra Mycobacterium smegmatis e Staphylococcus
aureus (CRAVEIRO et al., 1981; CRAVEIRO;
SILVEIRA, 1982).
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A espécie Croton cajucara Benth

Croton cajucara, vulgarmente conhecido como “sacaca”
(feitico, na lingua indigena), é uma arvore de 4-6
metros de altura, nativa da Amazonia, com centro de
disperséo no estado do Para. O plantio desta arvore
pode ser realizado por estaca em qualquer tipo de
terreno e a primeira colheita das folhas pode ser feita
apds 6-8 meses do plantio. Este Croton possui cascas
aromaticas, folhas inteiras, cartaceas, elipticas ou
elipitico-oblongas com 7-16 cm de comprimento e 3,5-
5,0 cm de largura, apice agudo ou ligeiramente
acuminado, base arredondada, glabras na face ventral
e pubescentes na face dorsal. Inflorescéncias
racemosas com bracteas pequenas, envolvendo flores
de sexo separado, reunidas em inflorescéncias
racemosas com flores femininas inferiores e geralmente
1-3 flores masculinas. O célice da flor feminina é conico,
5-laciniado; o da flor masculina globoso, tomentoso.
Androceu com 15 estames com filetes vilosos e anteras
globosas, elipsoides; gineceu com ovério sericeo,
estiletes concrescidos, livres e bipartidos no apice.
Cépsula tricoca. Fruto seco, esquizocarpio, separando-
se em 3 cocos; sementes ricas em endosperma. O
nome do género Croton significa “carrapato” pela
semelhanca das sementes com esse inseto (DI STASI
et al., 1989; VAN DEN BERG, 1982). Esta espécie
medicinal ocorre na regido norte do Brasil, onde as
cascas do caule desta planta sao utilizadas em forma
de cha ou pilulas, no combate a diabetes, diarréia,
malaria, febre, problemas estomacais, inflamacoes do
figado, rins, vesicula e no controle de indices elevados
de colesterol (MACIEL et al., 2002a; 2002b). O Croton
cajucara representa atualmente, uma fonte promissora
de clerodanos bioativos, das cascas do caule desta
planta foram isolados os clerodanos trans-desidro-
crotonina (DCTN) e a trans-crotonina (CTN) (Figura
7) (MACIEL et al., 1998a). Os diterpenos DCTN e
CTN sao do tipo 19-nor-clerodano (ndo ha carbono na
posicao 19). A CTN difere da DCTN pela auséncia da
ligagdo dupla A4 Esta diferenca estrutural é
significativa quando se compara o potencial biologico
destas substéancias; tendo sido comprovado que a
DCTN esta correlacionada com todas as indicagoes
terapéuticas do Croton cajucara (MACIEL et al.,
2000).

O estudo fitoquimico cléssico realizado com 6 Kg das

cascas deste Croton levou ao isolamento da DCTN e
CTN, bem como de outros terpendides bioativos, dentre
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eles o triterpeno acido acetilaleuritélico (AAA) e os
clerodanos minoritarios cis-cajucarina B (c-CJC-B),
trans-cajucarina B (t-CJC-B), cajucarinolida (CJCR),
isocajucarinolida (ICJCR), cajucarina A (CJC-A) e
isosacacarina (ISCR) (Figura 7) (MACIEL et al., 1998a;
1998b; 2000; 2003a). Com relagéo a caracterizagao
quimica destes clerodanos apenas a sacacarina [19-
oxo-20-metileno-sacacarina (SCC) (Figura 7)] teve
sua estrutura quimica revisada. Inicialmente, este
clerodano teve sua estrutura quimica elucidada via
RMN de resolugdo moderada (300MHz) (MACIEL et
al., 1998a). No entanto, a posicdo-20 do grupo
metileno-lactona da SCC era incomum aos clerodanos
de anel 20-C-19-lactona. O interesse de Maciel e
colaboradores em confirmarem a estrutura quimica
desta substancia, levou a revisdo da estrutura da SCC,
tendo sido utilizado experimentos de RMN de alta
resolucdo (600MHz) ['*C {'H}, DEPT135, COSY,
HMQC, HMBC] (MACIEL et al., 2003a). Os espectros
de RMN de "H (300MHz) mostraram picos imprecisos
em C-6,em C-11 e em H-20 principalmente devido as
sobreposicoes de sinais ou por efeitos de ordem no
espectro de 'H, desta forma o erro foi cometido, tendo
sido sugerido via correlacdo de RMN-2D, que o
clerodano em estudo era a SCC. No entanto, os
experimentos de RMN de alta resolugdo mostraram
que a estrutura correta corresponde a 20-oxo-19-
metileno-isosacacarina (ISCC), que é isémero da SCC
(Figura 7) e tem o grupo do metileno-lactona na
posicéo-19 na unidade 20-C-19-lactona (MACIEL et
al., 2003a). Em um trabalho recente, Grossman e
Rasne (2001) relataram as sinteses totais destes novos
clerodanos (ISCC e SCCO).

Através de um amplo estudo sazonal evidenciou-se
que a DCTN é o componente majoritério das cascas
do caule da arvore com idade variando entre 3 e 6
anos. Nas arvores com idade de 3 anos, este clerodano
foi isolado com um teor (0,26%) inferior ao observado
nas arvores com 4-6 anos (1,4%). No entanto, sua
presenca néo foi evidenciada nas cascas de arvores
com 1'% de idade. Nestas &rvores, o triterpeno AAA
foi isolado como componente majoritario (0,18%) de
arvores com idade de 1'% ano, provenientes de area
com pouco grau de insolagdo. O rendimento de
isolamento do AAA em éarvores com 1'% de idade,
provenientes de area exposta ao sol (grau méximo de
insolagéo) foi 0,08%. O AAA foi também isolado com
0,08% de rendimento, nas arvores com idade variando
entre 3-6 anos (MACIEL et al., 1998b; 2000).
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Figura 7 - Clerodanos isolados de Croton cajucara
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Diferentes ensaios farmacoldgicos comprovam a | 2001b; 2001c); atividade antiespasmaédica (MACIEL
correlacdo da DCTN com grande parte das | etal., 2000); atividade antiulcerogénica (HIRUMA-
propriedades terapéuticas do Croton cajucara, LIMA et al., 1999a; MACIEL et al., 2000; SOUZA-
dentre elas: efeito hipoglicemiante e hipolipidémico | BRITO et al., 1998; RODRIGUES et al., 2004); agéo
(FARIAS et al., 1997; 2005; SILVA et al., 2001a; | antiinflamatéria e antinociceptiva (CARVALHO et
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al., 1996); atividade antitumoral (GRYNBERG et al.,
1999); atividade antimutagénica (AGNER et al.,
1999; 2001); atividade citotéxica (FREIRE et al.,
2003a; 2003b; RODRIGUEZ; HAUN, 1999;
RODRIGUEZ et al., 2004); atividade cardioprotetora
(SILVA et al., 2005); bem como a propriedade
fagorrepelente (KUBO et al., 1991). Com relagéo
a agao cardiovascular, foi possivel observar os
efeitos da DCTN nos parédmetros hemodindmicos.
As injecbes intravenosas da DCTN (5, 10, ou 15
mg/kg) em ratos, reduziram a pressédo arterial e
frequéncia cardiaca de maneira dose-dependente.
Os efeitos hipotensivo e a diminuigéo da freqliéncia
cardiaca foram possivelmente relacionados a
liberagdo do 6xido nitrico, aos efeitos diretos
causados na musculatura lisa vascular e na atividade
do ritmo cardiaco (SILVA et al., 2005).

Os outros terpendides isolados das cascas do caule
de Croton cajucara também foram correlacionados
com algumas das suas propriedades terapéuticas: o
triterpeno AAA é um agente antiespasmaodico
(MACIEL et al., 2000), antiinflamatério e
antinociceptivo (PERAZZO et al., 1997); o clerodano
CTN é um agente antiinflamatdrio, antinociceptivo
(PERAZZO et al., 1997; MACIEL et al., 2002a),
antiulcerogénico (MACIEL et al., 2000; ICHIHARA
et al.,, 1992) e antiespasmédico (MACIEL et al.,
2000); as cajucarinas B (¢c-CJC-B e t-CJC-B)
apresentaram acéo citotoxica (ESTEVES-SOUZA et
al., 2003; MACIEL et al., 2006); as cajucarinolidas
(CJCR e ICJCR) séo agentes antiinflamatorios
(ICHIHARA et al., 1992) e citotoxicos (MACIEL et
al., 2003b; 2006). Segundo informagdes dos usuarios
(da regiao Amazdnica) de Croton cajucara, as folhas
séo utilizadas para disturbios do figado e auxilia na
digestao, principalmente apods ingestao de
alimentagao rica em gorduras. Durante toda a década
de 1990 o cha das folhas desta planta foi indicado
em academias de ginastica da cidade de Belém-PA,
para diminuigao de peso corporal, auxiliando, portanto,
em dietas de emagrecimento. No entanto, o uso
indevido do Croton cajucara (folhas com indicagéo
de cascas em tratamentos prolongados e dosagens
concentradas) pode causar hepatite toxica, com
diversos casos notificados em hospitais publicos de
Belém-PA (MACIEL et al., 2002a; 2002b; VEIGA JR.
et al., 2005). Em contra partida, a agédo medicinal
das cascas do caule deste Croton pode ser validada
pelos resultados toxicolégicos obtidos até o momento,
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nao tendo sido observados efeitos colaterais
significativos nos animais tratados em laboratério
(MACIEL et al., 2000, 2006).

Abordagem Farmacolégica de Clerodanos

As vérias substancias diterpenoidicas encontradas na
natureza possuem esqueletos diversificados incluindo
desde aciclicos, monociclicos, biciclicos e triciclicos, até
policiclicos (DEV, 1985). Um nimero significativo de
diterpenos do tipo clerodano apresenta grande
variedade de atividades biolégicas, muitas das quais
podendo ser essenciais para a sobrevivéncia e o bem
estar de animais (GONZALES et al., 1990). Os
diterpenos constituem uma grande e diversificada
classe de metabdlitos especiais que podem ser
considerados como o resultado de fatores naturais,
tais como: sintese ocasional de um produto para uma
dada fungao fisiolégica; estratégia alternativa
metabdlica para aumentar a vida média de
determinadas substéancias organicas dentro da célula;
defesa quimica contra predadores, fitéfagos,
patoégenos, injuria mecéanica, interacdes ecoldgicas e
fatores ambientais (DEV, 1985; ELLIGER et al., 1976;
FIGUEIREDO, 1992). Os clerodanos apresentam com
muita frequéncia, a propriedade fagorrepelente e/ou
inseticida, bem como reguladora do crescimento de
plantas, fungicida e bactericida. Variadas atividades
biolégicas séo citadas para diferentes tipos estruturais
de clerodanos (antibidtica, antimicrobiana, antiviral,
antiulcerogénica, antiinflamatéria, antitumoral,
citotdxica, psicotropica, dentre outras). A diversificagéo
farmacolégica desta classe de diterpenos promove o
crescente interesse de quimicos sintéticos que buscam
desenvolver trabalhos de sinteses parciais e totais de
clerodanos fortemente ativos, evidenciando-se, porém,
uma forte tendéncia para clerodanos que possuem
propriedade fagorrepelente. Apesar do grande
esforco, até o atual momento, apenas sete sinteses
totais de clerodanos éptica e biologicamente ativos
haviam sido concluidas, tendo sido obtidos: 6&-acetdxi-
2-oxokolavenol na sua forma racémica com
propriedades inseticida e medicinais, tais como:
antitumoral, antifingica, antibidtica, antiulcerogénica
e pisicotrépica (LIU et al., 2002; MERRITT; LEY, 1992);
sacacarina (SCR) e o seu isdmero isosacacarina (ISCR)
(GROSSMAN; RASNE, 2001); ajugarinas | e IV, com
propriedade inseticida (GOLDSMITH, DESHPANDE,
1995; JONES et al., 1986); 16-hidroxicleroda-
3,13(14)Z-dieno-15,16-olideo com acéo antibacteriana
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(HAGIWARA et al., 1995); o linaridial (ASADA et al.,
1986); (-)-metil kolavenato um clerodano obtido na
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sua forma opticamente ativa (IO et al., 1987) (Figuras
7e8).

Figura 8 - Representagdo estrutural de clerodanos bioativos que foram alvo de sintese total
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Atualmente o Croton cajucara representa a espécie
do géreno Croton que detém o maior nimero de
pesquisas cientificas. A ampla documentagao cientifica
deste Croton mostra que através de trabalho de
pesquisa multidisciplinar, foi possivel validar as
informacoes terapéuticas empiricas, divulgadas pela
etnoboténica, para esta planta. Para tanto, foram
utilizadas grandes quantidades de cascas e folhas de
arvores com idades variando entre 1 1/2 e 6 anos,
buscando o isolamento de substéancias majoritérias,
tornando possiveis suas avaliagcbes farmacoldgicas
(MACIEL et al., 2000). Maciel e colaboradores, bem
como outros grupos de pesquisadores, trabalhando
separadamente, puderam através de diversos estudos
farmacoldgicos, comprovar a eficéacia biolégica da
DCTN, um diterpeno do tipo 19-nor-clerodano isolado
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das cascas do caule de Croton cajucara. Atualmente,
estes estudos instigam pesquisadores para a aquisicdo
de dados cientificos adicionais que sejam satisfatorios
para a elucidacdo do seu mecanismo de agdo. Em
decorréncia dos elevados teores de isolamento da
DCTN e diante da possibilidade deste componente
majoritario ser o responsével por efeitos hepatotoxicos
que podem ser desencadeados em tratamentos
prolongados, héd a necessidade de se ampliar o
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas
que possam melhorar as atividades biolégicas avaliadas
em ensaios pré-clinicos e diminuir os possiveis efeitos
adversos associados a este produto natural.

O mecanismo de acéo antitumoral da DCTN continua
nao completamente elucidado. No entanto, avangos
foram obtidos, tendo sido evidenciado a inducdo de
apoptose e uma possivel atividade imunomoduladora.
Apesar dos estudos de toxicidade aguda e subcronica
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da DCTN em animais mostrarem uma baixa toxi-
cidade, o uso indevido da sacaca na medicina alter-
nativa, pode acarretar efeitos hepatotoxicos irrever-
siveis. Portanto, uma das estratégias viaveis para
permitir o uso terapéutico da DCTN consiste na
incorporagao da DCTN em sistemas nano e micro-
particulados de liberagdo controlada de farmacos,
visando melhoria da biodisponibilidade e reducéo de
possiveis efeitos hepatotdxicos que estejam
envolvidos com este produto natural.
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