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6.1. DEFINICION, ORIGEN Y APLICACIONES

El término producto natural se utiliza para designar a los compuestos
de origen natural que se encuentran en un tinico organismo o en un ndme-
ro reducido de organismos muy relacionados entre si. En la mayoria de los
casos no son esenciales para la planta, insecto o microorganismo que los
producen, a diferencia de lo que ocurre con otros compuestos organicos
existentes en la naturaleza como aztcares, aminoacidos, nucleétidos y los
polimeros derivados de ellos que son a la vez esenciales y omnipresentes.

Dos ejemplos de productos naturales tipicos nos ayudaran a compren-
der mejor esta definicién. La morfina solo existe en dos especies de ama-
pola, Papaver somniferum y Papaver setigerum, y aunque es ampliamente
usada y abusada por la especie humana no tiene ninguna funcién en estas
plantas. De modo similar, las penicilinas son tnicamente producidas por
unas pocas especies de hongos, tienen gran valor como antibiéticos al ser-
vicio de la humanidad, pero no poseen ninguna funcién tutil para el micro-
organismo que las produce.

Los productos naturales han sido muy utilizados desde la prehistoria
para multiples funciones como extractos de plantas y algunas recetas me-
dievales se siguen utilizando en la actualidad. Su uso va desde medicinas
para aliviar el dolor o los sintomas de diversas enfermedades, hasta vene-
nos para la caza, agentes para la eutanasia y la aplicacion de la pena capi-
tal, narcéticos, alucinégenos, estimulantes, perfumes y ambientadores, es-
pecias, etc. Algunos ejemplos representativos se indican en la Figura 6.1.

A la vista de lo expuesto, es facil comprender la motivacién de los esfuer-
zos realizados por los quimicos del siglo XIX para aislar y caracterizar estos
productos naturales. Entre 1815 y 1860 se aislaron més de veinte principios
activos, incluyendo morfina, estricnina, quinina, cafeina, nicotina, codeina,
alcanfor y cocaina. Sin embargo, los anélisis no fueron posibles hasta 1835
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e incluso entonces era raro aportar algo mas que la férmula molecular y des-
cribir las reacciones caracteristicas de estos compuestos. Muchas de estas
reacciones eran desconocidas y originaron nuevas teorias sobre estructura
molecular y reactividad. Se intent6, ademas, la sintesis total de los principios
activos no solo como confirmacion final de las estructuras sino como desafio
sintético debido a su enorme complejidad estructural. La dificultad de dicha
tarea se pone de manifiesto en el tiempo transcurrido hasta lograr la sintesis
total de algunos de ellos, asi la morfina no fue sintetizada hasta 1952.

Narcéticos y alucinégenos

RO

H Morfina (R= H)
Codeina (R= CHy)
(en el opio)

Venenos

Estricnina
(en la nuez vémica)

Estimulantes

o) o
HsC
3 N N
AN
o) w N
CHj

Cafeina
(en café, té, yerba mate, etc.)
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Medicamentos OCHj,4
H “ CN OH
N
CgHsH,COC™ \>/CH3 NHCH,
o N~ “CHy ,\\l © CHs
COOH CHy
PeniciinaG Ricinina Efedrina
(en hongos Penicillium) (en semillas de ricino) (en vegetales del género Ephedra)

Perfumes y Especias

OH
N on CH=CHCHO  HsCO CH,CH=CH,
‘ HO

Geraniol Linalol Cinamaldehido Eugenol
(aceite de rosas) (aceite de lavanda) (canela) (clavo)

Figura 6.1. Ejemplos representativos de productos naturales

Cabe destacar, que durante este periodo de elucidacién estructural y sin-
tesis total, las nuevas reacciones que se descubrieron despertaron mucho
interés y en algunos casos se generaron nuevos y revolucionarios conceptos.
Por ejemplo, los estudios de Derek Barton sobre las reacciones de los este-
roides —colesterol y derivados— le condujeron a proponer los principios
del analisis conformacional y la reactividad de sistemas ciclicos en 1956.

De modo analogo, el examen de los productos de reacciones térmicas
y fotoquimicas de la vitamina D y los estudios de la sintesis total de la vi-
tamina B,, desempefiaron un papel importante en el proceso que culminé
en la enunciacién de las reglas de Woodward y Hoffmann sobre la conser-
vacion de la simetria orbital propuestas por Robert B. Woodward y Roald
Hoffmann.

A medida que se avanzaba en el conocimiento de los productos natu-
rales se intent6 su clasificacién de acuerdo con tipos estructurales y se
planteé su origen biogenético. En algunos casos no fue dificil reconocer
estructuras que sugerian un progenitor comun, de este modo muchos al-
caloides incorporan esqueletos de aminoacidos, mientras que los terpenos
y los esteroides contienen un nimero determinado de unidades de cinco
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carbonos, que al principio se creyé derivaban del isopreno o 2-metil-1,3-
butadieno. Este acercamiento intuitivo dio lugar a la regla biogenética del
isopreno, donde el progenitor biogenético deberia ser el equivalente biol6-
gico del isopreno.

Asi, a partir de meras especulaciones, se establecieron hipétesis que
permitieron la realizacién de muchas sintesis totales, denominadas biomi-
méticas, de alcaloides que correspondian a procesos biosintéticos, mucho
antes de que el camino biosintético hubiera sido realmente establecido.
Ademas, los hipotéticos intermedios de la biosintesis son a menudo verda-
deros intermedios de la secuencia biomimética, o existen como trazas en
la misma planta que contiene el producto natural que se esta investigando,
con lo que la probabilidad de que la hipétesis formulada sea préxima a la
realidad es muy alta.

En los ultimos afios, con el desarrollo de la espectroscopia de reso-
nancia magnética nuclear (RMN), la espectrometria de masas (EM) o la
cristalografia de rayos-X, la elucidacién estructural se ha convertido en
algo mucho mas sencillo y se han podido comprobar las hipétesis bioge-
néticas.

El interés actual hacia los productos naturales se refiere a aspectos
mas biolégicos como quimiotaxonomia, estudios enzimaticos y ecologia
quimica.

La quimiotaxonomia esta relacionada con la descripciéon y clasificacion
de las plantas: si compuestos estructuralmente similares derivados de dife-
rentes especies vegetales presentan un mismo origen biosintético, se puede
asumir razonablemente que dichas especies pertenecen al mismo género o
familia.

Existe ademés un gran nimero de bioquimicos interesados en los
productos naturales al objeto de conocer, qué enzimas intervienen en los
procesos biosintéticos, la naturaleza de las mismas o su activacién e inhi-
bicién.

Otro de los campos de investigacion en productos naturales, se refiere a
la funcién que desempenan algunos de ellos en los organismos en los cua-
les se originan, o a su papel como mediadores de las interacciones ecolo-

gicas, asegurando la supervivencia de determinados organismos en un en-
torno hostil.
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No hay que olvidar que la razén primera para el estudio de los produc-
tos naturales fue su utilizacién en medicina y que en la actualidad conti-
naa activamente la busqueda de nuevas especies en las regiones mas remo-
tas y menos exploradas del planeta. Ademas, las empresas farmacéuticas
realizan ensayos dirigidos al descubrimiento de nuevas propiedades far-
macolégicas en plantas que poseen ya actividades bien establecidas y uti-
lizadas, por ejemplo, el uso clinico como agentes anticancerosos de las po-
dofilinas (utilizadas contra las verrugas) o los alcaloides de la Vinca (para
el tratamiento de la diabetes) (Figura 6.2).

H;CO OCH34
OCHs3
Vinblastina (R= CH3)
Podofilotoxina Vincristina (R= CHO)
(aislada de Podophyllum peltatum) (alcaloides de la Vinca) HsCO/\o

Figura 6.2. Podofilotoxina y alcaloides de la Vinca

6.2. METABOLITOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

En los organismos vivos, los compuestos quimicos se sintetizan y de-
gradan por medio de una serie de reacciones quimicas, interviniendo una
enzima determinada en cada una de ellas. Estos procesos se conocen co-
lectivamente como metabolismo y comprenden el catabolismo o degra-
dacién y el anabolismo o sintesis. Todos los organismos poseen caminos
metabdlicos similares por los que sintetizan y utilizan ciertas especies qui-
micas esenciales: azicares, aminoacidos, acidos grasos, nucle6tidos y sus
polimeros: polisacaridos, proteinas, lipidos, ARN y ADN, etc.

Los compuestos que son esenciales para la supervivencia y el bienestar
del organismo se llaman metabolitos primarios. Los metabolitos primarios
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comunes a todas las células no se trataran aqui, ya que se estudian con de-
talle en bioquimica.

La mayoria de los organismos utilizan también otros caminos metabé-
licos produciendo compuestos que usualmente no poseen ninguna utilidad
aparente, son los denominados productos naturales o metabolitos secunda-
rios, y sus caminos de sintesis y utilizacion constituyen el metabolismo se-
cundario.

Los metabolitos secundarios, son una respuesta de la adaptacion del
organismo a la supervivencia y los procesos biosintéticos secundarios qui-
z4s solo se activan en etapas particulares del crecimiento y desarrollo, o
durante periodos de estrés a causa de limitaciones nutricionales o ataques
microbianos.

Los metabolitos secundarios no son tnicamente productos de deshe-
cho del metabolismo, algunos son vitales para la supervivencia de las es-
pecies, siendo mas importantes en organismos inferiores o en organismos
que ocupan nichos ecolégicos precarios.

La linea divisoria entre el metabolismo primario y secundario es borro-
sa, hay algunos aminoacidos que son metabolitos secundarios, mientras
que muchos alcoholes esteroidicos o esteroles tienen un papel estructural
esencial en la mayoria de los organismos y deben ser considerados meta-
bolitos primarios. Ademas, los dos tipos de metabolismo estan interconec-
tados, puesto que el metabolismo primario origina moléculas pequenas
que se utilizan como productos de partida en los procesos metabdlicos se-
cundarios.

6.3. PRINCIPALES RUTAS BIOGENETICAS

En la Figura 6.3 se presentan los cuatro compuestos de partida funda-
mentales, denominados unidades estructurales o building blocks para el
metabolismo secundario:

e Acetato en forma de acetilcoenzima A, precursor de acidos grasos,
poliacetilenos, eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leuco-
trienos), policétidos macrociclicos y aromaticos.

* Mevalonato que da lugar a la familia de terpenos, como los esteroi-
des y carotenoides.
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