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| NTRODUCAO

Com excecdo de Afrodite, nado existe nada neste
planeta mais adoravel que wuma flor, nem nada muis essencial
que uma planta. A verdadeira matriz da vida humana é o rel-
vado de que se veste a Me Terra. Sem plantas verdes néo
poderianmps respirar nem comer. Un mlhdo de |abios novedi-
cos, na face inferior de cada folha, <cuida de devorar didxi-
do de <carbono e expelir oxigénio. Ao todo, cerca de 65 m-
| hdes de quildémetros quadrados de superficie foliar veemse
di &riamente envolvidos nesse milagre da fotossintese, produ-
zindo oxigénio e comda para os bichos e o homem

Dos 375 bhilhdes de toneladas de alimentos que
consum nmpos  por ano, a nmaior parte provém das plantas, sinte-
tizadas por elas, do ar e do solo, com a ajuda da luz solar.
O restante é fornecido por produtos animais que, por sua Vvez,
derivam das plantas. Através da docura da fotossintese é
que se tornam nossas a comda, a bebida, o0s inebriantes, as
drogas e os remédios que mantém o homem vivo e radiantenente
saudavel quando usados com acerto. Am dos, gordur as, 0l eos,
ceras, celulose - tudo isso €& produzido de aculcar. Do
berco a sepultura o homem recorre a celulose para a obtencgéo
de abrigo, roupas, combustivel, cest 0s, fibras, cor das, ins-
trumentos nusicais, bem conmo do papel no qual ensaia sua fi-
losofia. A agricultura - ~como bem sabe o economsta - &

a base da riqueza de uma nagédo [1].

Dai concluimps que além do interesse emnente-



mente cientifico que despertam 0s vegetais constituem para-
a humanidade una fonte de matéria de alta aplicabilidade, des-
tacando-se ainda o interesse farnmacolo6gico e industrial

O trabalho apresentado nesta tese envolve o0 es-
tudo quimco de wuma planta cientificamente conhecida cono
Tovomta pyrifolium Planch et Triana, famlia Cuttiferae
Esta fanmilia apresenta-se conb uma das nmmiores produtoras de
xant onas.

Derivados de xantonas tém nostrado efetiva ati-
vidade como um inibidor alérgico, broncodilatador no tratamen-
to de asma, tuberculostéaticos, estimulante do sistema nervo-
so central, sedativos, analgésicos, anti-reumatico. Na indus-
tria tem sido wusadas como inseticidas, fungicidas, repelen-
tes de cupim conmo polimeros, conmo catalizador em fotorrea-
coes, no crescinento de plantas. etc. [2]. Por isto as xan-
tonas de um nmodo geral tém um grande interesse nmedicinal e
i ndustrial .

Numa revisdo de xantonas, feita por MU S.  Sul-
tanbawa em 1980, foram registradas mis de 183 xantonas

[3].

As xantonas naturais de plantas superiores fo-
ram isoladas principalmente de cerca de 150 espécies perten-
centes a 4 famlias: Guttiferae, GCentianaceae, Mraceae e Po-
| ygal aceae. Nas duas primeiras famlias foi registrado o
mai or numero de xantonas. Mais recentenente, tem aparecido o
registro da presenca de xantonas em outras familias (Lythe-
raceae) por exemplo.

A muioria das plantas da famlia Guttiferae séo
arvores ou arbustos, anplamente distribuida pela regido tro-
pical uUmda, com mis de 46 géneros e acima de 1000 espécies
[3]. As plantas, em grande parte, se caracterizam por |atex
amarel o, viscoso, em seu tecido. No porte variam de ervas
canpestres pequenas até grande arvores silvestres, com 0O
sdo as Garcinias, Platonias, Rheedias, Tovomtas, Clusiais e

outras.



Foram descritas aproxi mdamente 107 xantonas de
diferentes espécies de Cuttiferae, <cerca de 90 espécies es-
t udadas. Resump das  xantonas naturais, arranjadas de acordo
com o padrdo de oxigenacdo e prenilacdo, encontramse descri-

to na literatura [3]

As estruturas das xantonas tém sido determ na-
das com base oprincipalnmente em dados fornecidos por espectro-
metria no UV., no |.V., de EM e de R.MN.(lH e 13C). A uti-

lizacdo de espectrometria de R MN 13¢c na eluci dacdo estrutu-

ral de xantonas vem aumentando rapidamente nos 0ltinps anos.

O trabalho em Tovomta pyrifolium conduziu ao

isolanmento e caracterizacdo de 5 xantonas.



CAPi TULO 1

REVI SAO DA LI TERATURA



1.1 - ESPECTROMETRI A NO ULTRA- VI OLETA

A espectrometria na regido do u.v. €é nuito uti-
lizada nos trabalhos de determinacdo estrutural de xantonas.
As posicOes e intensidades dos maxinos de absorcdo revelam a
influéncia do padrdo de oxigenacdo. A localizacdo do grupo
hidroxila no esqueleto xantd6nico pode ser deduzida com Dbase
em nodificagdes observadas no espectro pela agdo de aditi-

VOS.
: O
R i
. ? 2
6 ® 3
5 Y
1

1. Espectros registrados em meio neutro.

Os espectros wu.v. de xantonas apresentam de um
maneira geral, quatro mxinmos de absorcdo (Tab. 1). Freqlen-
temente aparecem dois maximos de absorcdo na regidao de menor
conprimento de onda (230-260 nm. Os espectros u.v. de xan-

tonas s&@o registrados frequentenente em MOH ou EtOH

Tab. 1. Mximos de absor¢gdo nos espectros wu.v. de xantonas

Banda 7L Max., nm €
E 230- 260 20000- 50000
K 280- 350 6000- 28000
- 285-300 3000- 10000

B 325-395 3000-12000




2.

céo

ficacédo
vas

grupos

Local i zacéo

2.1 - Adicéo

de grupo hidroxila por

acdo de aditivos.

de solucdo aquosa de NaOH a 20%

A presenca de grupo hidroxila em qualquer
do esqueleto xanténico pode ser
NaCH, através

regi stradas
teracdes

a)

A

acdo de NaOH

i ntensi dade) e

gque aparecem em naior

deduzida pelo aparecinmento de banda

espectra

hidroxila

de profunda nodificacédo

pode ser deduzida

revel ada por adicédo
no espectro. A nodi-
pela conparacdo das

em neio neutro e com adigdo de NaOH

[4] .

1- Hi dr oxi xant onas

ionizacdo de grupo OH
ocasi ona desl ocamentos

batocromico (maior A)

3-Hi droxi xant onas

exi sténcia de grupo OH

345-395 nm apés adicdo de NaOH

| ocanment os
b)
A
ser
tre
pos hidroxila

em outras posicOes podem nostrar

hi pocr 6m co
da banda E. As

comprimento de onda também revelam des-
batocrom co (Tab. 2).

observadas dependem da |localizacdo e do namero

| ocalizado em C-1

em C-3 (ou C-6)

intensa na regido en-

Xantonas contendo

analogo nmas a banda € de baixa intensidade (Tab. 2).

de
xant onas

c)

Xantonas orto e para dihidroxiladas.

Xantonas 1, 2-, 1,4- e

reacao de

NaOH. Ap6s o

resistem

3, 4-di hi droxi | adas
reacdo de deconposi¢cdo em nmeio alcalino, sendo a velocidade
1,2- e 1,4- dihidroxi maior. As 2,3- dihidroxi-
sur preendent ement e,

ao tratamento

registro do espectro com adicdo de NaOH

(reducao

conportanmento



traliza-se a solucdo com acido cloridrico para verificar a
estabilidade da substadncia em neio alcalino. Regeneracdo da
curva original (espectro em neio neutro) ap6s acidificacao
indica auséncia de sistem 1,2-, 1,4- ou 3,4- dihidroxilado
podendo existir sistema 2,3- dihidroxilado (Tab. 2).

2.2 - Adicdo de acetato de sédio anidro.

O acetato de sodio, base relativamente fraca, &
capaz de ionizar grupo hidroxila localizado em C-3 (ou C6) e
C-4 (ou C5). A ionizacdo de OH em C-3 (ou C-6) por AcONa
provoca nodificacdo espectral andloga a observada com adicdao
NaOH (Tab. 2). A nmior forga é&cida de OH localizado em C-3
(ou C-6) decorre da conjugacdo com o grupo carbonila (2), sen-
do a base conjugada estabilizada nesonericamente com a con-
tribuicdo do grupo carbonila [4].

Os espectros u.v. de 4-hidroxixantonas em pre-
senca de NaOH e o AcONa sdo nuito senelhantes e para distin-
guir 3- de 4-hidroxi torna-se necessario analisar a intensi-
dade da banda que aparece entre 345-365 nm Efeito hiper-
cromco (aumento da intensidade de absorcdo) caracteriza @3-
- hi droxi xantonas. Sistemas 1,4- e 4,8- dihidroxi revelam no-
dificacbes nmmis fortes do que na série 3-hidroxixantonas. A
forca acida de OH em C-4 decorre de efeito indutivo resul-
tante de acdo retiradora (mesomérica) do grupo carbonila (3)

[ 6] .



2.3 - Adicdo de cloreto de alumnio (AICl3).

A existéncia de grupo OH em C-1 (ou C-8) pode
ser reconhecida pelas modi ficacbes  (deslocamento  batocrdm co)
observadas em espectro u.v. apés adicao AlC 3. Al teracao
analoga pode ocorrer quando o AlCl3 conplexa com sistem
orto-dihidroxilado.

Os conplexos envolvendo AICl3 e sistemn orto-di-
hidroxilado nédo resistem a ‘tratamento com HCl, o que nao
ocorre com conplexos oriundo do sistema quelatogénico (Tab.
2).

2.4 - Adicdo de acetato de sddio + &cido borico.

Si st emas orto-di hidroxil ados séo revel ados por
modi ficacdes de espectros wu.v. apoés adicdo de AcONa + H3BO3
( Tab. 2). Nesta experiéncia utiliza-se a solucdo saturada
contendo AcONa (2.2) e adiciona-se o H3BO3 até alcangcar sa-
turacdo deste reagente

A conparagdo de espectros u.v. de xantonas pre-
niladas (contendo conjugacdo com o anel aromatico) com aque-
las contendo o nmesno padrdo de oxigenacdao revelou as nodifi-
cacbes espectrais (Tab. 2) esperadas.



Tab.

1.

5
i

3.

2. Ispectros registrados cm meio neutro e com aditivos.

3.4-dihidroxi-2-metoxixantona [5)

1,3,5-trihidroxixantona {5

1,5-dihidroxi-3-metoxixantona TST

2. 3-dihidroxixantons [67

ET0OH

. 9.

N (€3 nm: 239 (27400), 255 (26700), 285 (5600), 333 (12400).

max.

EtOH + NaOH

(&) nm: decomposigdo

max-

EtOH + NaOAc
(e ) nm:

mix.

EtOH + NaQAc + HSBO3

max.

232 (261007, 276 (14300},

(€) nm:

364

TOH
i‘ (£) nm: 246 (28000), 314 (12400), 350 (7400).

(12500) .

max.
EtOH + NaOH
A (€) nm: 257 (21800), 291 (13400). 348 (18500).
max. :
EtOH + NaOAc
(€ ) nm: 244 (25800), 265 (13800), 341 (12400).
max.
ETOH + NaOAc + HSBO3 -
(€ ) nm: Nenhuma alteragao
max.
EtOH + AICL3
(€) nm: 246 (13900}, 267 (22000), 335 (14700).
max.
EtOH
X (€ nm: 248 (31300). 315 (15000), 355 [4000).
max.
EtOH + NaOH
~ (£ ) nm: 240 (23100)., 263 (34400), 278 (12000},
miax.
344 (13900).
EtOlF + NuDAc
)_ (€£) nm: 253 (26400), 287 (14200), 314 (12000).
max
Lt0l + NaDA¢ + 113U03
B (€ ) nm: Nenhuma alteracgao
max
EtOli + AlCl3
}_ (€ nm: 240 (10900}, 267 (29100), 335 (15700).
max
Lt OH
(oo ) nme 2350 (201003, 280 (1HU00), 514 (1LLU0U), ouY {I8sbug.
max
EtOH + NaQH
) (£) nm: 242 (29600), 280 (18500).
max
LtOH + NaBAc
X {£ ) mm: 238 (30108} 27¢ (18200, 282 (15400)
mix.,
378 (22600).
EtOH + AlCl3
{€ ) nm: 241 (27400), 315 (19200}, 368 (18200).
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EtCH
§. 1,2, 8-trihidroxixantona 7 . A . (€) nm: 241 (26000). 265 (36400), 290 (7800), 338 (8300)-

miax.

EtOH + NaOH )
b (€) nm: Decomposigao
max.

EtOll + NaQAc )
) (&) nm: Nenhuma alteraguao

EtOH + NaOAc + H.BO

i 3773 ) nm: 254 (24900), 208 (35600), 278 (200,
L

330 (Y200).

E1Oll + AlLCI .
(e ) nm: 243 (25000), 208 (ZU3UL), 280 (2Z7000),

max
315 (8400) , 367 (8800).
‘ EtOH :
6. 2.8-dihidroxi-l-metoxixantona (7] )\_ (€ ) nm: 238 (26800), 262 (32800). 290 (5200), 322 (4400).
max.

EtOH + NaOH ; v
b (£ ) nm: 254 (31400), 275 (25300), 350 (4000).
max.

EtOH + NaOAc
{€ ) nm: Nenhuma alteragdo
mix.

EtOH + NaQAc + HqBO; _
. (€) nm: Nenhuma alteracgao
max.

EtOH + AlCl3
(€ ) nm:

max.

EtOH
7. 3-hidroxi-2-metcxixantona [F) }" (€) nm: 240 (32500), 273 (7100), 309 (11500), 349 (10000).
mnax.

EtOH + NaOH
; - (€ ) nm: 231 (3R400}. 267 {(10G04), 277 (83007,
max.

360 (24600).

EtOH + NaOAc
kA (€ ) nm: 231 (37000), 267 (8500}, 277 (6400),
max.

360 (21200).

EtOH + NaDAc + HsBD3
(&) nm: Nenhuma alteragao

max.
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I't OH
8. 1.0-dihidroxi-7,8-metilenodioxixantons (o] ‘ ;\‘ (€ nm: 220 (31000), 254 (IRN0O0;, 21 (12300,
. max,
361 (11000).

FrOH + NaOH
(€.) nm: 240 (34000), 260 (32200) . ZR° (14200},

]

351 (lzoo07,

EtOH + NaOAc
(€ ) nm: 231 (29200)., 250 (34500), 275 (2n700),

max. 386 (16406) .

ETOH + AICl,
(€) nm: 234 (33600), 258 (28200), 287 (16200}
max.
339 (16300 .

o, 1.7-dihidroxi-6',6'-dimetilpirano-(2',* :3,2)-xantona-{osajaxantona) [10)

EtOH
A (€) nm: 238 (10000), 249 (18000), 286 (47100), 339 {8200). 382 (4800).
max.

EtOH + NaDAc N
X (€ ) nm: Nenhuma alteragdo
max.

EtON + NaOil
(€) nm: 243 (25400), 302 (43500).

max.

ETOH + ALC),
(€ ) nm: 235 (19600). 289 (38400}, 349 (&300).

max.

16, 1.5-dihidroxi-6',6'-dimetilpiranc-i{2',3':3,2)-xantona-(6-dihidroxi-jacareubina, €107

L.tOH
>\ (€ ) nm: 240 (19000), 250 (1B900), 286 (4260G). 209 1]19600), 369 (4000).
max.

EtOH + NaOAc
nm: 280 (35900), 296 (35400)., 320 (12900) . 3RS (3400).
max.

EtOH + NaOH
(€ ) nm: 255 {19700), 297 (37400) ., 344 (14900,

max.

>EtOH + AICl

max.

30 7 am: 240 (igonmy, 281 (19700). 200 (37000). 3US (28200). 4R (10000).

11. l-hidroxi-S~metoxi-6',6'-dimetilpirano-(2",3"':3,2)-xantona-{5 O-metil-t-dihidroxijacareubina; Gl

EtOH

] 239 (20000). 249 (19400). 265 (25600), 285 (35000}. 290 (38800), 310 (18000)
max.

EtOH + NaOAC

(% }: Nenhuma alteracio
max.

LEtOH 4 NaOk
(€): nm: 286 (24200), 310 (29000}, 407 (46000

-

max.,

Etol + AlLl 3

N () nm: 239 (20000}, 249 (19500). 270 : ouuhy, ‘- ¢ 3000y, 303 (2B700). 335 (12004
max.
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12. 1,5-dimetoxi-6',6'-dimetilpirano-(2',3':3,2)-xantona-(1,5-Di-0-Metil-6-dihidroxijacareubina) [jp]

EtOH
A_ (€) nm: 240 (17900), 275 (53000), 330 (6000), 352 (6700).
max.

LtOll + NaOAc .
(€ ) nm: Nenhuma alteragao
max.

EtOi + NaOu _
(€} nm: Nenhuma alteragao

max.

LtOH + AlCl3
(€& )} nm: Nenhuma altcragao

max.

13. 1-metoxi-6,7-dihidroxi-6'.6'—dimetilpirano—(2',3':5‘4)-xantona-(Lorostemin) 1)

EtOH

AL
max.

(€ ) nm: 275 (42000), 338 (19000).

EtOH + NaOAc

(€ ) nm: 263 (38500), 370 (29600).
mix.

EXOH » NaOAC + 11580 A
(£) nm: 270 {37000), 347 (19400).

ELOH + AlC1,
A (e) nm: 270 (34500), 350 (17000).

EtOH + A1C13 + HC1
N (€ ) nm: Nenhum deslocamento

14. l.&-dihidroxi-ﬁ‘,b'—dimetilpirano-(Z‘,3':7,8)-xantona—(Tovoxantona) 23

EtOH

>\_ (€ ) nm: 242 (45500), 265 (36750), 319 (28500).
max.
EtOH + NaOH
_ (€ ) nm: 248 (45250), 330 (17050).
max.

L0l + NuOAc
A (€) nm: 245 (46500), 327 (14250).

max.

EtOH + A1CI

A (£) nm: 243 (46500), 267 (31300}, 334 (27150).
max.
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1-hidroxi-6',6'-dimetilpirano-(2*,3’:7,8)-xantona

EtOH
N\. (E) nm: 239 (39800), 269 (53650), 305 (14450).
max.

EtOH + AlCl3

)

max.

(&) nm: 242 (26750), 272 (41400), 325 (13500).

. 13.
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ESQUEMA 1 . Seqlfncia de registros de espectros u,v. de xantonas neutro e com aditivos.

XANTONA

Adigao de EtOH ou MeCH

Solugio

neutra ( com concentragao canhecida)

(= SN)

Volume de solugao suficiente para 3 aliquotas
{8K~1, SN-2 & SN-3),.

\
SN-1
1.1, Registro do espectro u.v.

1.2. Adigao de NaOH

k4
1.1. - Espectrc em meio neutre

1.2. ~ Espectro em meio alcalino”
comparagao de 1.1. e 1.2

Inalteragao:nac hi Modificagao:presenca
necessidade de re- de OH fenolica - ou
gistyo com outros outra reagao.
aditivos.

Adigao de HCI

—

N
5N-2

2.1. - Registro de u.v.

2.2. =~ Adigao de AcONa

2.1. ~ Espectro em meio neutro

- 2.2, - Espectro_em presenga de AcONa
comparagao dos espectros 2.1.

e 2.2,

Inalteragao: au Hodificaggo:Presez
sencia de OH em ¢a de OH em 3,6,4
3 efoub, 4 efou  oubS. -

5.
\_____1‘_______/

|

ﬁ»generagsn do espectro

crininal (substancia es

t%vel em neio alcalino:
ansrncia Je sistema or-
to-diNR) (exceto 2,3-di
OH) & »u nara-dioOH.

Nio renegenou o 2.3. Adigao de H3B03

espectro origi-
nal(substancia
decompoe em meio
alcalino):1,2-;

1,4 - ou 3,4-diol \L 1{

~— o —

Com estes resultados deve-se

Regene!aqao da curva Nao regeneraggo:
original: ausencia de presenga de siste
sistema orro—diCH. ma orto-diCH.

- —

registrar espectros com ©s

outros aditivos, Usar

aliquota (SN-2).

nova

Utilizar nova  aliquota
(SN-3}

Inalteracao: ausencia
de UH em 1 e/fou & au-
scncia de orto-diOH,

SN-3

3.1- Registro. de u.v.

3.2.~ Adigao de AlCY,

3.1. - Espectro em meio neutro

3.2. - Espectro em presenga de
AlC1l, comparagao dos es
pectfos 3.l.e 3.2

Indlteragao: ausencia Modificagao:

de OH em 1 efou 8 ou Presenga de

sistema orto—-diOH. OH em 1 e e/
ou 8 ou de

- —— sistema orta
-diOH.

3.3.- Adig3o de HCl

3.3 - Espectro em presenga

o de A1C1, + HCL.

Comparagzo com
o espectro 3.2

Modificagao: presen
ga de O cw 3 u/uQ—
8 e de sistcma orto
-di0H,
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1.2 - ESPECTROMETRI A NO | NFRA- VERMELHO

O espectro de 1.V. de xantonas revela absorc¢des
caracteristicas da natureza aromatica entre 1560-1628 cnrl,
de grupo carbonila entre 1650-1630 cnfl, de grupo hidroxila

entre 3400-3100 cnrl (OH associado) e em torno de 3500 cnrl
(OH livre).

Na regido de dobramento C-H aromatico fora do
plano entre 700-900 cntl pode-se interpretar a auséncia de
banda relativamente intensa entre 750-765 cntl conmo indica-
cdo da auséncia de um sistema de 4 prdtons vicinais [13].

A freqléncia de estiramento do grupo carbonila
depende da influéncia de grupos funcionais |ocalizados em
posi ¢bes conjugadas e da presenca de grupo OH formando sis-
tema quel atogénico (Tab. 3).

O estudo conparativo de espectros de hidroxixan-
tonas e seus derivados netilados e acetilados €& capaz de
prestar i nformagbBes inportantes, especialnente com referén-
cia a nmodificagbes na posicdo de absorcdo do grupo carboni-
la. Assim a netilacdo ou acetilacdo de grupo hidroxila |o-
calizado na posicdo 1 (ou 8) do esqueleto xantdnico provoca
desl ocamento de banda. da carbonila para frequéncias maio-
res, regido de mior energia, devido o desaparecinento da
ponte de hidrogénio intranmolecular, além de aunmento de inten-
sidade, ocorrendo ainda, algumas vezes, desdobranento(Tab.3).
Ja a nmetilacdo ou acetilacdo de grupo hidroxila na posicdo 2
(ou 7) e 4 (ou 5), posicdes ndo conjugada com o grupo carbo-
nila, nd@o produz alteragbes significativa na freqiéncia de
absorcdo da funcdo carbonilica.

Por outro lado, acetilacdo de grupo hidroxila
sustentado pelo atomo de carbono 3 (ou 6) do esqueleto xan-
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tonico pode produzir alteracbes na frequéncia de vibracdo do
grupo C=0. Esta alteracdo decorre da atenuacdo do efeito
mesomérico doador de elétrons do atono de oxigénio preso a
carbono conjugado com grupo carbonila, ocorrendo conseqlen-
temente o aparecinento da banda correspondente em regido de

mai or energia. A conparacdo dos dados das substéncias 16 e
18 da Tab. 3 denonstram esta nodificacdo.
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Fab. 3. Dados fornecidos por espectros de algumas xantonas descritas na literatura.
Xantona Freqliéncia de Absorgdo , em™!

1 2 3 4 5 u 7 y son N~ Yi-0AL Vit P Hel,
OH OH OH 3570 1659 - ,1602,1623  KBr 5

OAc  OAc  OAc —_ 1661 1790 ,1612,1622  KBr 5

OMe OMe  OMe — 1663 —_ 1592,1616 KB 5

OMe OMe OH 3180 1650 —_ 1585,1617 KBr 5
OMe OMe OAc —_ 1653 1757  1590,1611,1628  KBr 5
OMe OMe OMe - 1653 — 1597.1609,1627  KBr 5
OMe  OH OH 3300 1647 —_ 1583,1607 KBr 5
OMe  OMe OH - 1647 — 1574,1607 KBr 7
OMe  OMe OMe - 1658 —_ 1580,1603,1615  KBr 7
ol dinp —0™ 0-dmp 2950 1048 - 1585, ,1611  KBr 14
DMe dmp—0? 0-dmp —_ 1632 — 1592,1580 KBr 14
OAc dmp—0? 0-dmp - 1642 1760 1586, L1617 CHC14 14
OH OMe OMe  OH 3190 1640 — 1500,1590 KBr 15
OH OMe OMe  OMe — 1650 — 1580,1610 KBr 15
OAC OMe OMe  OAc — 1650 1750  1580,1610 KBr 15
OMe 0—dmp® OH OH 3500 1645 _ 1585,1610 KBr 11
OMe 0—dmp? OMe  OMe - 1638 - 1560,1600 KBr 11
OMe 0—dmp? OAc  OAc: — 1658 1765  1562,1603,1625  KBr 11
OMe  OH OH OMe  OH 3350 1635 - 1580,1612 KBr 16
e OMe OMe Qkle [ul — 1058 — 1593, 10608 Kir 16
OMe  OH OMe 0" ~0 3300 1665 - 1615 KBr 17
OMe OMe  OMe o™ — 1667 — ,1625 XBr 17
OH CMe OMe OMe  OMe 3380 1664 — 1580,1605 Nujol 18
OMe OMe OMe OMe  OMe - 1650 — 1580,1602,1628  Nujol 18

a. O-dmp =

6,6-dimetilpirano



Tab. 3 cont, lados fornecidos por espectros i.v. de algumas xantonas descritas na literatura .
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Xantona Frequéncias de  Absorgio cm-]l i
1 2 30004 5 o 78 Nou Ye=0  VC=0Ac Ve- Fase  Ref.
OH 3322 1656 - 1580 _ —  Nujol 19
OAc — 1667,1661 1773 — 1600 — KEr 19
OMe — 1667 — 1570 1600 — 20
OH 3322 1653,1647 — — 1605 1613 20‘
Ofxle OH 3500 1640 — 1585 1605 1625 KBr ol
OH OH 3320 16440 — 1580 —_ —_ KBr 21
OAc QAc — 1665 1770 - 1615 1625 KBr 21
OMe OMc — — — — — -
OH OH 3318 1640 — 1580 16405 —_ KBr 21
OH OMe 3100 1645 — 1585 1605 -_ KBr 21
OAc OMe —_ 1650 1770 — — 1625 KBr 21
OMe OMe — 1664 — 1572 1605 1623 KBr 20
0Ac OAc - 1664 1767 — 1613 1621 KBr 20
OH OH 3430,3150 1650 — 1575 1608 _ KBr 6
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1.3 - ESPECTROMETRI A DE MASSA

Espectrometria de massa de xantonas fornece o
peso nolecular, sendo frequentemente o pico correspondente ao
ion nolecular o mis abundante (pico base) do espectro e
relativamente féacil de ser reconhecido

Al ém desta valiosa informacdo, ©pode-se verificar
a ocorréncia de picos correspondentes a fragnentos oriundos
da elimnacdo de radical (H CH3, OH CH30) e/ou nolécu-
las neutras (H)O, CO  CH)O), representantes de grupos fun-
cionais existentes na nolécula. Msnmo que oS processos de
fragmentacdo que conduzem & expulsdo destes sinais quimcos
de grupos funcionais produzam picos de pequena intensidade
relativa, o que revela a grande estabilidade do ion nolecu-
lar destas substancias, ndo se pode ignorar a sua inmportan-
cia.

A conparacdo entre abundéncias relativas de
ion M15 presente nos espectros de nmssa das substancias 4 e
5 (Tab. 4'), mntendo relagcdo 2:1, denonstra claramente a in-
fluéncia da posicdo ocupada pelo grupo nmetoxila. Quando o
grupo OCH3 esta localizado nos atomns de carbono 2 (ou 7) ou
4 (ou 5) a reacdo de fragnentacdo é mis favorecida. Este
resultado pode ser racionalizado pela formacdo do ion orto-
qui néni co, quando o OCHz esta em 5, sendo o processo favore-
cido pela conjugagdo do grupo OCH3 em C5 com oxigénio do
anel heterociclico.
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A presengca de OCH3 em C2 (ou C7) produzira o
fragmento para-quindnico.

A perda de 30 p de mssa para uma xantona pode
ser interpretada comp resultante da elimnacdo de aldeido
formco, proveniente do grupo netoxila.

A perda de HpO (18u) torna-se um processo mis
significativo quando a xantona sustenta grupo nmetoxila em
posicdo peri (1- e/ou 8-OCH3) a carbonila.

Substancias com grupos prenila revelam espectros
de nmassa contendo picos correspondentes a fragmentos M55 e
M 56, sendo que este ultim envolve rearranjo de H  Este
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rearranjo ocorre mais comumente com grupo OH localizado em
posi ¢do orto.

Subst anci as possui ndo anel di metil pirénico de-
monstram fé&cil perda de metila originando pico em M15, forne-
cendo comunmente o pico base. A facilidade deste processo de-
corre da perda de grupo netila do anel dinetilpiranico para
formar um cation pirilium (A) estabilizado por ressonancia.

(NP

A analise cuidadosa do espectro de massa de um
xantona pode possibilitar, em alguns <casos, a distribuicdo
de grupos substituintes nos anéis A e B, através do reconhe-
cinento de picos correspondentes aos fragmentos Fp e Fg com
mz variando de acordo com a incorporacdo dos substituintes
no fragmento basico F (Tab. 4)

O

C7HaO2  (F)

nz 120



Tab. 4 . Dados de espectros dec massa de algumas xantonas descritas na literatura.
T M-Me M-CO M-H,0 M-CHO M-Me-Co M-tic=¢” 3 F F ref.
M-CO-Me Hy
1 2 3 a 5 6 7 B m/z % n/z % m/z v om/z % m/z % n/z 3 m/z vt om/z ¥ m/z ]
1. OMe OMe OH 272 100 257 78 - - 254 48 243 20 229 a4 22
2. OMe OH OMe 272 80 - - - - 254 49 - - 229 53 25
oMe o OH 258 100 - - 230 53 240 8 229 84 - - 24
4. oM OMe OH 258 100 243 54 - - - - 229 6 215 53 zs
5. on OH  OMe 258 100 243 28 - - - - 229 8 215 59 5
6. ol OMe OH OH 274 100 259 3 - - 256 7 245 17 231 14 26
7. OH OMe OMe OMe 302 100 287 18 - - - - 273 7 259 8 ze
8. OM OMe OMe oH 288 100 273 22 - - - - - - 245 7 26
9. OH oH Ode OH 274 100 259 14 - - - - - - 231 18 26
10, OH  pre OMe OH 326 20 311 18 - - - - - - 283 50 271 100 27
11. CH dmp=-0 oil OMe pre 408 40 393 - - - - - - - 365 43 27
12. €& pre  OMe OH 326 27 311 25 - - - - - - 283 63 271 100 7
13, ¢H =p-0 oH 310 13 295 100 - - - - - - 267 2 136 1,5 203 -
4. ¢y OMe OMe OH 288 35 273 100 - - - - - - 245 14 136 10 - 28
15. o OMe 242 59 227 60 - - - - - - 199 18 150 6 - v
16. S Oke 272 100 257 41 - - - - 243 6 229 6 136 2 - 29
17. ¢4 OH OH oH pre 328 53 313 B 285 100 - - - - - - 273 21 29
18, cd OH  OMe OMe 288 100 273 18 260 2 - - - - 245 18 196 6 - 9

77




. 23.

1.4 - ESPECTROVETRIA DE RESSONANCI A MAGNETI CA NUCLEAR DE XANTONAS

Os protons aromaticos do esqueleto xantonico ab-
sorvem em & : 8,34 (H1 e H8), 7,71 (H3 e H®6), 7,46 (H4
e H5 e 7,35 (H2 e H7) em CDCl3 [30].

Os H1 (ou H8 e H3 (ou H-6) sdo sustentados
por atomos de carbono que ocupam posig¢des conjugadas com o0
grupo carbonila. A capacidade retiradora de elétrons do gru-
po carbonila gera nenor densidade eletrbnica nestes centros
conjugados e, por isto, os atomps de H estdo em anbiente de
menor  blindagem eletrdnica, absorvendo em canmpo nmis baixo
do que H-2 (ou H-7) e H4 (ou H-5).

A natureza especial do proéton aromatico no C-1
(ou C-8) €& revelada pelo aparecinento do sinal corresponden-
te em canpo baixo (7,9-8,1 O, em solugdo de CDCl3), devido
ao efeito anisotropico desprotetor adicional do grupo carbo-
nila. A incorporagdo de funcdo oxigenada em posicdo orto
ou para desloca os sinais de prdtons |ocalizados em qual-
quer posicdo do esqueleto xantdnico para canmpo mis alto
(Tab. 5). Esta protecdo magnética decorrente do aunento da
densi dade el etronica, sendo justificada através do efeito
mesomérico doador de elétron do oxigrupo. Por isto, a ace-
tilacdo de grupo hidroxila ocasiona deslocamento paranagné-
tico para os protons localizados nas posicbes orto e para,



Teb, §. Dados

de romn o ar

=12 Y

xekionas reglgtradus ns  Jiterature.

) H s ] 3 . 7 ’ on oMe | OAc M ) "y N CICHy); CHy ~DHe e, Sodv. Ref.
0,02 OHe ou 7.50 —— 51T, 1] —— “n 4,24 - - - - -~ — — - — €FyCoy0 []
. ONe OMe 6,95 Pus— T 2 B T S  Q 1.04 - - — - -~ -_— — — — CD(I! 8
.40 oM 7.3 1,81 OMe 7.5C 1.3 19,02 3.99 - - - - - —_— — - et Beso-4, 29
7,78 b9 o ONe y.65 7.9 LCH 1.9 - - - - - — — - — {toy),s0 i

b.77 .88 7,03 on pre 7.3 7.87 — - - - — - _— 3,55 5.2 .n (Cpy),co 32
OH .75 1.7 8.9 oM 7.6 7,30 pre 32,9741, — am - - - -~ —— 8,99 s, 1,78 [P 12
e 0K 1.3 7,20 6.92 7.3 1,00 Ohiy 6,42 3.8 - - - - - _— —_ - —_ (€Dy) p50 =3
OMs  om 1,59 7,40 7.0  7.70 6.92 oH 4.0 - - - - - — — - —_— —_
ONe LTI N1 7,00 7,70 6,84 on 4.19:4,00 - - - - - — — - f— — -
CHe My LS I I X 1] .90 7,50 e.n T3 4,00:3.99: - - - — - —_ — - — 5. 2
3.90
OHe bac . 7.16 1,22 7.60 8,50 org 3,87 2,84;2.37 -— — - e —_— —_ -— — coci} -
718 OMe oH e 3,05 —7,25— $.20 3,97:4.0% - - - - - — — - —_ -~ s
1A oMe DHo  ONe 3,057 253 8.20 3.97:4.19 - - - - - — — - -— tocy 2
7T oMe CAc e B 15—, 50—y »n 0.07,6,20 2,64 - - - ~ — — - -_ - s
4.0%  Oac Ohe  OAc 7.4 =1 30— (PR — 2,43:1,¥3;2.31 - - - - —_— —_ - —_ iy 5
oH 5,75 One 5.96 o -—7.00-7 804 1.9 1,10 - - — - - — — - — - 5
OMe 4,00 Owe 7,08 oM --7.80-7,40~» 7.9 4,350:4,10 - - - - - —_— —_— - —_ -~ s
on 8,31 Mo s. 49 OMe 7,385,700 7,78 3,86.3,99 B - - - - —_— —_ - —_ [T H
oM 5,3 o 6.5 oMe PRRLN T iR 2008290 - - - = - — — - —_— [T s
.98
OH 8,30 O 5,39 OAc 7.43-7,19 .12 169 1,44 - - — .- — — - —_— @<y g
Obe ¢,33 Oty 5,42 OAe =7,47-7,13% .12 3,983,847 2,41 - — - —_ — — _- — €ne1y s
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ja que a carbonila da acectoxila atenua a deslocalizagao de
elétrons do atomo de oxigénio. Os valores correspondentes a
estas modificagoes podem ser facilmente deduzidos por con-
sulta da Tab. 5, ndo esquecendo a necessidade de considerar

-

as influéncias de solventes (Tab. 6.

Tab. 6 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento
dos pr6ton$Ade xantonas nos diferentes solventes.

Chemical shifts {5}

A

. 25.

Concen- A B C D Coupli 1
tration Gl C3 Cci4  C2 Coupling constarts t (1iz) .
Row * . (w/v} C.8 C-6 C-5 u JBe Jap Joo Jan Jeo Jac
ny  cG, Sat.soln.? 178 261 266 275 85 80 €8 17 12 0%
(2)  CDCY 8-3% 171 236 260 263 §% 80 %l 7 10 05
(3)  cooy 8% 168 231 256 266 81 80 65 17 Il nd
(9  CDay 4%, 167 229 25 265 S5 79 69 1.8 12 06
()  CLCl Inf diln. 164 227 250 26> 84 80 71 1 11 05
8) CDXN 4Y, 159 235 26 297 85 80 68 18 4 . nd
{7) 110,00 _ 1% 174 214 241 234 BS  -80 69 1-7 I3 06
{8)  (D;C},50 4% 180 2J1 235 =532 €6 80 76 17 12 05
®  1,6CoH ‘ 3%, F16L 207 . 230 z50 S8 82 T 6 11 nd
(10)  F.CCO.H 19, L16% 188 231 23y nd. . 81 5l 16 10 0%
83}3 E;SI’_%I(EC‘& a:D j‘;,;, 7}‘5: 20"; _5:‘35; :‘_,:.45 §7 8-2 7-0 1-6 1-2 n.d.
2 1,~CC, (1 : 1Y 7 R 3% 258 268
(13) CLOL—{17,0),C0 (1 1} 49, 174 224 250 282
(13)  CDCI~{D.CLEC a:1; . 4% 178. 222 238 2.1
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As feigOes dos sinais e os valores das constan-
tes de acoplanmento obedecem as posic¢cbes relativas (J orto =
8 a 10 Hz, J neta = 2-3 Hz e J para = 0-1 Hz).

Os deslocamentos quimcos de protons de um anel
do sistema xantb6nico ndo sdo afetados significativamente pe-
la natureza e numero de substituintes sustentados pelo outro

anel .

Nas xantonas nonooxi genadas, em C-1, o sinal de
H-3 aparece com um tripleto, com constante de acoplamento
de 8-10 Hz.

Na presenca de grupo netoxila no C-2, o sina
do préton do C-1 aparece geralnente entre 7,65-7,55 & conp um
duplo dubleto, com constante de acoplamento de 1-3 Hz, devi-
do interacdo meta e para Os sinais dos protons dos carbonos
5 e 6 aparecem entre 7,51-7,40 O e 7,13 - 6,98 O respectiva -

ment e.

O sinal do proton do C1 em xantonas oxigenadas
no atono de carbono 4 aparece em 7,88-7,75 O, interagindo com
H2 em orto e H3 em neta para produzir duplo dubleto

A existéncia de grupo OH no C1 e de grupo OM
no carbono 4 conduzo sinal do préton do C-3 para 7,55-7,40 9O
e o proton do C-2 para 6,65-6,81 O.

A presenca de grupo ¥,¥ - dinetilalilico é reco-
nhecida pelas absorcdes em torno de 3,32-4,15 & (dublete lar-
go), 5,18-5,58 & (tripleto largo) e 1,65-1,89 & (singleto |ar-
go), correspondendo aos grupos CHp,=CH e = CMep, respectiva-
mente. A posi¢cdo de absorcdo do grupo CHp depende do ambien-
te onde esta inserido o grupo prenila (Tab. 5).

O sistema 2,2-dimetilcroménico, ligado a um dos
anéis aromaticos, é caracterizado através do aparecinento no
espectro de r.mn, de duas bandas duplas em 6,47-8,96 & (Ho) e
5,59-5,90 & (H-B) com constante de acoplamento de 10 Hz, re-
presentando um sistemn AB correspondentes aos prétons olefi-
nicos, e de banda sinples entre 1,44-1,59 O representando 6
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protons. Os deslocamentos quimcos de Ho e HB dependem do
anbiente estrutural onde estdo alojados (Tab. 5), podendo
receber forte influéncia do grupo carbonila.
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CAP. 2 - TOVOM TA PYRIFOLIUM Planch et Triana

2.1 - A Planta e seus Constituintes

A Tovomta pyrifolium Planch et Triana é uma ar-
vore pequena, curiosa pelo fruto parecido com wuma banana
(enquant o fechado), pertencente a famlia Guttiferae cujo
habitat natural no Rio Negro e alguns afluentes do Solinbdes
(Amazonas) [37]. Esta  possui ram nhos  achat ados subtetrago-
nos; com folhas sustentadas num peciolo sem-roligo de 6 a 7
vezes nmis curto, subcori aceas, brilhantes em cinmg, bast ante
ampl as, ovadas ou eliptico-oblongas, agudas ou obtusas na
base as vezes obliqua, estreitando-se aos poucos em direcao
ao apice, bastante obtusas, repandas com margem ténue, com
nervuras laterais patentes dos dois lados em torno de 10 a
14, levemente curvadas, extensas até a nmargem com nervuras
salientes por baixo frouxamente reticuladas; com inflorescén-
cia alcangcando ou superando a quarta parte da folha com 5
ram nhos em cinmeira saindo da base ramficada, com o term-
nal de novo 5 vezes partido, com cinmeiras abreviadas unbe-
l'i fornes, com pedicelos desiguais, sendo o0s termnais mais
de duas vezes nmiores que o0s laterais; com botbes ové6ides ou
ovo6i de- obl ongos, api cul ados; com 4 sépal os, 0s externos ova-

t 0- obl ongos, 0S internos sem petal 6ides  obl ongos, com cerca
de 8 pétalas larganente |ineares, agudas, com estames estrei-
tamente lineares terminando em pequenas anteras, sendo oS

exteriores nmmis curtos; com os nmaiores frutos oblongos, es-

treitados em direcdo ao apice [38].
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O extrato etanolico da madeira do tronco forne-
ceu 1,5-dihidroxi-3,4-dimetoxixantona  (tovopirifolina B, 1),
1,7-dihidroxi - 6',6'-dimetilprano (2',3: 3,2) xantona(osa-
jaxantona, 2), 1,6 - dihidroxi-7-metoxi-5-prenil-6"6"-dime-
tilpirano (2',3': 3,2) xantona Itovopirifolina A (3), 1-hidro-
Xi -6, 7-di netoxi -5-prenil-6'6" dinetilpirano-(2'3':3,2)-xanto-
na,tovopirifolina D 4), 1,6  dihidroxi-5-prenil-6;6'-dinetil-

pirano - (2' ,3 . 3,2)-6'"'6"'- dimetilpirano-(2'"'3"':7,8),xan-
tona(tovofilina B,5), acido betulinico (6), sitosterol (7) +
esti gmast erol (8), 1,6-di hidroxi-2,5-diprenil-6",6"-dimetil-

pirano-(2',3:7,8) xantona (tovofilina A 9)
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2.2 - Determnacdo estrutural das xantonas
2.2.1 - Tovopirifolina B(1)

O espectro na regido do I|.V. (Fig. 1, pag. 85)
mostrou bandas de absorcdo devido a vibracdo de estiranento
de OH (3190 cnrl), vibracdo de estiranento C=O conjugado em
ponte de hidrogénio (1640 cntl) e vibracdo de estiramento
C=C de anel aromatico (1600, 1560 e 1490 cnrl).

O espectro de mssa (Fig. 2, pag. 86, Quadro 1)
forneceu o pico nmolecular em mz 288p(Nﬁ), sugerindo a
formula nmolecular CigHi205.

0 espectro na regido do UV. (Fig. 3, Espectro I,
pag. 87) mostrou maxims de absorcdo em 248, 320 e 370nm com
pativel com a natureza xantonica da substéncia [15].

Em presengca da NaOAc o espectro ndo revelou nodi-
ficacdo conpativel <com a existéncia de grupo hidroxila em
C-3 ou C6, posicBes conjugadas com a carbonila (Fig. 3, Es-
pectro 11). A existéncia de sistema quelatogénico (OH em
C1 ou C8) foi evidenciada pela nodificacdo do espectro U V.
apoés adicdo de ACl3 (Fig.3 Espectro Ill). A estabilidade de
complexo formado, resistindo a adicdo controlada de 4&cido

cloridrico, <confirmou esta deducdo (Fig. 3, Espectro 1V)

O espectro de RMN. de 1H registrado em apare-
lho que trabalha a 100 MHz (Fig. 4, pag. 88), revelou dois
sinais sinples em 3,98 e 3,96 O indicando a presenca de duas
metoxilas. Neste ponto foi possivel postular a fornulacao
parcial | para a substancia.

O H

s 2 OMa.
“ |

L\/W
I —
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A presenca de um duplo dubleto em 7,66 &, canpo
relativamente baixo, com constantes de acoplamento 2,5 e 8,0

Hz, sugeriu a l ocalizacéo do hi drogéni o correspondente no
C-8, sentindo o efeito anisotrépico desprotetor da carboni-
la e interagindo com H7 (J = 80 Hz) e com H6 (J = 2,5 Hz).
O tripleto em 7,20 & (J = 80 Hz) e duplo dubleto em 7,34 9
(J = 80 e J = 2,5 Hz) foram atribuidos aos pro6tons dos car-

bonos 7 e 6, respectivamente. Estes dados permtiram carac-
terizar a existéncia de um anel aromatico nmono-oxigenado, fi-
cando a funcdo oxigenada |ocalizada na posi¢cdo 5 (Tab. 7). O
sinal sinmples em 6,46 O ~correspondente a um préton aromatico
confirmou esta deducdo, indicando a presenca de 3 fungles
oxi genadas no outro  anel aromatico do esqueleto  xantonico.
A existéncia de grupo hidroxila quelatogénica foi confirmado
pelo sinal sinples em canpo nuito baixo (12,84 &) correspon-
dente ao préton envolvido na ponte de hidrogénio intranole-

cular. Este sinal desaparece com a adicdo de DpO (Fig. 5,
pag. 89).

Todos os dados discutidos até este ponto perm-

tiram fornmular quatro alternativas estruturais (1-1c).

HQC

la. R = H R2 = OH R3 = M

1
5
)
N
1
)
w
1
T

1b. R

H R3 = Me

pu)
I
o
T
Py
N
I

lc.

O espectro de R MN de 1H (100 MHz) do derivado
acetilado (Fig. 8, pag. 92) confirmbu a presenca de dois gru-

pos hidroxila na substéancia original, através do sinal sim
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ples em 2,52 & correspondente a seis proétons (curva de inte-
gracdao) de dois grupos acetoxila (OOCCHz). Os deslocanentos
quim cos dos protons sustentados pelos A&tomos de carbonos 8
(H8 : 8,12 5, dd, J = 2 e J = 7 Hz), 7 (H - 7 : 7,32 9, t,
J =7 H) e 6 (H6 : 7,48 O, dd, J = 2 e J = 7 Hz) permti-
ram localizar o outro grupo hidroxila no atono de carbono 5
elimnando as possibilidades estruturais la e 1lc. Esta de-
ducédo baseou- se nos desl ocament os par amagnéti cos observados
para o0s sinais de H6 e H8 O efeito doador de elétrons do
oxigénio (efeito mesomérico) do grupo OH sobre as posicoes
orto e para €& atenuado pela acdo retiradora de elétrons da
carbonila (efeitos indutivo e mesomérico) do grupo acila,
provocando desl ocanent os par amagnéti cos dos pr 6t ons locali -
zados nas posicdes conjugadas. O mesno efeito foi observado
no sinal sinples correspondente ao proton do anel aromético
monohi dr oxi di met oxi | ado, revel ando desl ocament o paramagneéti -
co de 0,24 O. Esta modificacdo ndo permtiu decidir entre
as alternativas estruturais 1 e 1b definitivamente

A analise do espectro de RMN de 1H (100 M)
do éter 5-Onetilderivado (Fig. 11, péag. 95), obtido por ne-
tilagdo com diazonmetano (CHoNp), permtiu definir a estrutu-
ra 1 para a substancia original, com base principalmente no
deslocamento quimco do H2, representado pelo sinal sinples
que aparece em 6.42 O, em acordo com a estrutura da 1-hidro-
Xi-3,4,5-trimetoxixant ona (1a) descrita na literatura [15].
O sinal sinples do H4 na 1-hidroxi-2,3,5-trimetoxixantona
parece em 6,63 O [15]. O sinal largo que aparece em 12,7 O
caracteriza o proton hidroxilico do sistema quelatogénico, que
desaparece com a adicao de DyO (Fig. 12, pag. 96).

Assim a estrutura da xantona natural ficou de-

finida cono 1, 5-di hi droxi - 3, 4- di met oxi xant ona (1), subst an-
cia j& descrita na literatura e isolada do extrato benzénico
da nmesma planta [15]. Consequentemente, o éter 5-O-netilde-

rivado ficou est abel eci do conmo 1-hidroxi-3,4,5-trimetoxixan-
tona (1d) e o derivado diacetilado com 1,5-diacetoxi-3,4-di-



metoxixantona (le).

1 R =RrR.-4§
1d R' = H , R® = Me
le R' = R = Ac

. 35.



Tab. 7- Deslocamente quimico de li-6, 11-7 e H-8 em xantonas oxigenadas no carbono 5.

. 36.

H—6 H—7 H—8 solvente
1.3,5-trihidroxi-2-prenil-xantona[30 J ' 7,30 7,67 (CD5),C0
1.5-dimetoxi-0", 0’ -dimetilpirano~-(2’,3":3,2}-xantona a0} — 7.86 ety
1,5~dihidroxi-6',6'-dimetilpirano-(2',3':3,2)-xantona '(‘31') 7,30 7.69 (CD3)2C0
1,5-dihidroxi-6',6'-dimetilpirano-(2',3':3,4)-xantona (42} 7,20 7,57 lCl)S)ZCD
1-hidroxi-3,5-dimetoxi-4-prenil-xantond {42) 7,08 7,66 —
1,5-dihidroxi~3,4-dimetoxixantona [15) 7,34 7,20 7,66 CH,C1,
1,3,5-trihidroxi-Z-metoxixantona {23} 7,26 7,65 (Ch4) ,C0
1-hidroxi-3,4,5-trimetoxixantons [15] 7.+t0 7. 10 7,84 U
1-hidroxi-2,3,5-trimetoxixantona [15) 7,29 7,85 Ti,Cl,
i-hidroxi-5-metoxixantona [29) 7,50 7,38 7,72 ]lMSO—dD i
1,3-dimetoxi-S-hidroxixantona | 43) 7.80—7.40 §.00 ) eeugih |
2,5-dimctoxi-3-hidroxixantona [29) 7.47 7,30 7,73 lL\lSO-d0 ‘f
l-metoxi-3,5-dihidroxixantona {24)‘ 6,20 7,52 DNSO-d
1,5-dihidroxi~3-metoxixantona [ 5} 7.86—7,50 7,98 —
1-hidroxi-3,5-dimetoxixantona (53 7,00—7,35 7,76 coel g
1,3,5-trimetoxixantona' [5) 7.37=7,15% 7 8K el

!
1,3,4,5-tetrametoxixantona [44) 7,20 7,75 CH,C1, A
1,2,3,4,5~pentametoxixantona [44) 7,25 7,79 CH:C'I,
1-hidroxi-2,3.4,5-tetramctaoxixantona {36} 7,34 7,88 CHClL
1,3,5-trihidroxi-2,4-diprenil-xantona {35) - 7,307,058 7.58 Cl)Cl3
1,5-dihidroxi-4-prenil-6’,6' -dimetilpirano-{2’,3':3,2)-xantona [453 7,39 7,75 Cpel,




Quadro 1.

Interpretagao do espectro de massa da Tovopirifolina B (1)

-t
ho |

[

e

coO

Ma
m-* 288 (35)

m/z

9,
273 (100%)

.ot
40

245(14)
OH

m/z 136 (9)

m/z 243 (7)

2,

. H’
L0 g
4 4

@®
c=0
m/z 108 (4)

m/z 107 (5)
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2.2.2 - Osajaxantona (2)

O espectro na regido do I.V. (Fig. 13, pag. 97)
apresentcu absor¢cdes devido a vibracbes de estiramento OH
(3230 cnrl), estiranento de grupo C=O conjugado e envolvido
em ponte de hidrogénio (1650 cnrl) e estiranmento de C=C de
anel aromatico (1600, 1580, 1480 cnrl).

O espectro de massa (Fig. 14, pag. 98), Quadro 2)
forneceu o pico molecular em mz 310 (Nﬁ), sugerindo a
formula nolecular CigH1405. O pico em mz 295  com abundan-
cia relativa 100% (pico base), revelou a facilidade de expul-
sdo de grupo metila (Quadro 2)

O espectro na regido do UV. (Fig. 15  pag. 99)
mostrou caracteristicas correlacionaveis com a natureza xan-
tonica da substancia. Inalteracdo do espectro em presenca
de NaOAc, afastou a possibilidade de existéncia de grupo OH
em posicdo conjugada com o grupo carbonila, C3 ou Cg oOu nas
posi ¢des vizinhas (orto) ao oxigénio do anel heterociclico C4
ou Cg. Em presenca de AICl3, o espectro (Fig. 15, pag. 100)
mostrou-se também inalterado, sugerindo a auséncia de siste-
ma quelatogénico ou, se existe, estd condicionado a interfe-
réncia por efeito estérico.

O espectro de RMN de IH obtido em aparelho
que opera a 100 M4z (Fig. 16, pag.101) foi registrado em
CDCl3 com gota de piridina deuterada e permtiu as seguintes
concl usdes:

1. Um dubleto em canmpo relativamente baixo, 7,68 & (1H

J = 2 Hz), e um multipleto em 7,34 & (2 H indicaram que um
dos anéis aromdticos sustenta somente uma fungdo oxigenada.
Para justificar o deslocamento quimico 7,68 & e a feicdo do
sinal (d, J = 2 Hz), a funcdo oxigenada deve ser localizada
no carbono meta em relacdo ao grupo carbonila. A auséncia
de sina] correspondente a grupo nmetoxila permtiu deduzir o
dtomp de oxigénio pertencente a grupo hidroxila (Tab. 11).
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2. Um singleto em 6,36 O indicou a presenca de um pro-

ton isolado no outro anel

3. Um sinal em 14,35 8, que desapareceu apds adicdo de
DpO (Fig. 17), indicou a presenca de hidroxila quelatogéni-
ca. A posicdao da banda de absorcdao correspondente a frequén-
cia de estiramento do grupo carbonila (1650 cnrl) no espec-
tro 1.V. esta em acordo com esta dedugdo, indicando conjuga-

cdo e envolvimento em ponte de hidrogénio.

4, Os dois dubletos em 6,75 & (1H , J = 10 Hz) e 5,60 O
(1H, J = 10 Hz) e o singleto em 1,48 O (6H) foram atribuidos
a grupo prenila, incorporado num sistema croménico. Conse-
quentenente, o anel aromatico que sustenta um prdéton isolado
contém 3 substituintes, um grupo hidroxila em C1 e a unida-
de isoprendide wunida atraves de dois &tomps de carbono para
formar sistemn heterociclico.

Todos os dados discutidos e razbes biogenéticas
permtiram  formular quatro possi bi | i dades estruturais (2-2c¢)
para a substancia em estudo, duas com o sistema 2,2-dinmetil-
croménico (2 e 2a) e duas com o sistema 4,4-dimetilcroménico
(2b e 2c).
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Os deslocamentos quimcos dos protons ol efinicos
(6,75 & e 5,60 O) se coadunam bem as estruturas 2 e 2a (Tab.
5) e afastaram as alternativas 2b e 2c. Os deslocanentos
quimcos dos prétons olefinicos do sistema croménico presen-
te em 2d revelamse significativanente diferentes [46] da-
quel es registrados para a substancia natural de Tovomta py-
rifolium

4,83

6, 38

2d

A inalteracdo do espectro U V. com adicdo de
AlCl3 esta em acordo com possibilidade estrutural 2, revelan-
do dificuldade de reacdo por inpedimento estérico.

A presenca de dois grupos hidroxila foi confir-
mada pela analise conmparativa dos espectros de RMN de 1H
da substancia original (Fig. 16, pag.101) e do derivado ace-
tilado (Fig. 20, pag.105). Os sinais sinples dos dois gru-
pos acetoxila aparecem em 2,56 e 2,48 O (Fig. 20, pag.105). Os
desl ocanment os paramagnéticos  observados para 0S sinais de
H-4 (Ad = 0,42) e H8 = 0,28 nostraramse em acordo com
a estrutura 2. O deslocanento diamagnético do prdéton olefi-
nico H4 (A3 = 0,21) e paramagnético de H5 (Ad = 0,22) con-
firmaram a estrutura 2.
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O deslocanento dianmagnético do H-4' pode ser jus-
tificado pelo efeito anisotrépico (protetor) do grupo carbo-
nila do acetoxi. A orientacdo espacial deste grupanento co-
loca o H-4 na regido de protegdo do grupo carbonila. O H¥5
sente menor doacdo eletrbnica (efeito mesomérico) do oxigé-
nio localizado em C-1 quando acetilado.

Assim a estrutura da substéncia ficou estabele-
cida com 2, que corresponde a estrutura da substancia ja
descrita na literatura [47] e conhecida como osaj axantona.
O derivado acetilado, consequentemente, tem a estrutura 2e.
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. A - Deslocamento guimico de H-B em xantoehas contendo fungao oxigenada no carbono 7

H=~—5 H—6

1.3-dihidroxi-7-metoxixantona [44)

|
1.3,7-trimetoxixantona (34)
1-hidroxi-3,7-dimetoxixantona £443
1-hidroxi-3,7-dimetoxi-4-prenil-Xantona {48}
f-bideoai=3.7-Jimetoxi=2-prenil-xantona {48)
1,3,7-trihidroxi-2-prenil-xantona {49}
1,3,4,7-tctrameroxixantona [44)
1.3-dihidrox1-4 7-dimctoxixantons (847
1,2,3,7-tetrapetoxixantona (44)
l-hidroxi-2,3,6 7-tetrametoxixantory {44}
2-hidroxi-1,3 4 7-tetrametoxixantana (447
2-hidroxi-).3, 7-trimetpxixantona [84)
Lo4-dihidroxi~2 3 7-trmctoxixantapu [36)

_1-hidroxi-53.7-dimetoxi~2 4-diprenil-xantona ragy

7,43—17,139

7.d0

7,37—7.31

H—8 Selvente
7.5¢ DMSO-dv
7,70 CH2C1Z
7.38 CHLL,
7,57 -
7.0 —
7,66 —
7,62 CHZCI2
7,49 DMSa
7,62 CH2C12
7. 87 CHQCIZ
7,6¢ CHZCI2
7,68 CHZL'}Z
7,64 ancl
7,63 -
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Quadro 2. Interpretacao do espectro de massa de Osajaxanto-

na.

&
m/z 203 (1,5)

m/z 267 (2)
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2.2.3 - Tovopirifolina A (3)

O espectro no |.V. (Fig. 21, pag.106) apresentou
absorcdes devido as vibracbes de estiramento de OH (3220
cm1), C=0 conjugado (1660 cnrl), de C=C de anel aromatico
(1610, 1585, 1480 cnrl).

O espectro de massa (Fig. 22, pag. 107; Qadro 3)
forneceu o pico nolecular em mz 408 (M), sugerindo a
formula nmolecular CogHoyO5. O pico base em mz 393, repre-
senta fragmento formado pela expulsdo de radical netila (Qua-
dro 3).

O espectro U V. revelou nmixinos de absorcdo em
266, 284, 331 e 368 nm conpativeis com a natureza xantonica
da substancia (Fig. 23, pag. 108) [15]. A presenca de hidro-
xila fendlica foi indicada pelas alteracbes do espectro apéds
adicdo de acetato de sddio a solucdo neutra. A forca bésica
do AcONa é capaz de ionizar grupo hidroxila localizado em
C-3, 4, 5 ou 6. A presenca de OH em 3 ou 6, posicOes conju-
gadas com o grupo carbonila (3a), revelam nodificacdo nais
significativas do que em 4 ou 5, com acidez decorrente de

efeito indutivo exercido pelo oxigénio heterociclico do ane
piranico (3b) [50].

>

A pequena nodificacdo observada no espectro U V.
apés adigdo de AICl3 ndo permtiu assegurar a existéncia de
grupo OH na posicdo 1 ou 8 [15].

A interpretacdo do espectro de RMN de 1H re-
gistrado a 100 MHz em CDCl3 (Fig. 24, pag. 109) forneceu as



. 45.

seguintes dedugdes:

1. O sinal em 4 O sugeriu a presenca de uma metoxila.

2. Um singleto em 6,36 O foi atribuido a um proton aro-

matico ocupando a posicdo 2 ou 4.

3. Um singleto em 7,60 O permtiu localizar um proéton
em C-8 A feicdo do sinal exigiu a localizacdo de substi-
tuintes em C6 e C7. O deslocanento quimico (7,60 &) suge-
riu a presenca de fungdo oxigenada no atomo de Carbono 7
(Tab. 9).

4. Os sinais duplos em 6,70 e 5,64 0 (J = 10 Hz) repre-
sentando um sistema AB, um sinal sinples em 1,50 J represen-
tando 6 protons, possibilitaram caracterizar um sistema cro-
méni co. Os deslocamentos quimcos dos proétons deste sistem
e do prdéton isolado representado pelo sinal sinples que apa-
rece em 6,36 O permtiram propor a existéncia de um ane
aromatico com o nmesnmo  padrdo de substituicdo presente na

osaj axantona (2). Assim surgiu a fornulacdo parcial 3c.

5. O sinal triplo, representando um H olefinico em
5,40 & (J = 8 Hz), o dubleto em 3,61 & (J = 8 Hz), correspon-
dendo a CHp inserida entre grupos alila e arila, e os dois
sinais sinples em 1,68 e 1,90 O, atribuidos a dois grupos
metila, ~caracterizaram uma unidade prenila ligada ao sistenn
aromatico do esqueleto xanténico.

Os dados espectrais discutidos revelaramse com
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pativeis com a formulacdo parcial (3d).

ome —

. HO————

\_CH |
’,f-—\\ﬂy
| 3d
Com base na modificacdo do espectro U V. em pre-
senca de AcONa [15] a hidroxila foi localizada no carbono 6
e, consequent enment e, a metoxila deve ser sustentada pelo

carbono 7 e o grupo prenila pelo carbono 5 (3).

A presenca de dois grupos hidroxila foi confir-
mada pela analise do espectro de RMN de 1H (Fig. 27, pag.
112) do derivado acetilado. Este revelou a presenca de 2
grupos acetoxila, representados por dois sinais sinples em
2,53 & e 2,38 O. 0Os deslocamentos diamagnético do proton
4" e paramagnético dos prétons 5 e 4 confirmaram a estrutu-

ta 3. O deslocanento quimco 7,60 O para H8 na substancia o-
riginal e no derivado acetilado estd em acordo com a |ocaliza-
cdo de OH em C-6.

Assi m a estrutura desta substancia ficou esta-
belecida comp 3 e o derivado acetilado comp 3e. Trata-se de
substancia j& descrita na literatura [15].
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Tab.™® i- Deslocamento quimico de H-8 em xantonas oxigenadas nos carbonos 6 e 7.

. 48.

H—8 Solvente
J,S-dihidroxi-b,7—dimetoxixantona'{:9] ‘ 7,41 FSCCOSH
1,5,6,7-tetrametoxixantona [q 1 7,52 CDCl3
1,3,6,7-tetrametoxixantona [9] 7,51 —
1,7-dihidroxi-3,6~dimetoxixantona [51] 7.45  {CD5),80
l-metoxi-6,7-dihidroxi-o',0" -dimetilpirano-(2',3":3,4)-xantonu f117 7,94 (CUS)ZCU
1,3,5,.6,7-pentametoxixantona [18‘) 7,42 CDC]5
1-hidroxi-3,5.6,7-tetramctoxixantona {187 7,38 CDC1,
1,6-dihidroxi-5,7-dimetoxixantona r52] 7.44 F3CC03H
1.u—dihidroxi—7—mutoxi—$-prenil—b'.0'-dimctilpirano-(2',3':3.2)~xantona[15) 7,60 CuClq
l-hidroxj—ﬁ.7-dimetoxi—5—prenil—6'.6'—dimetilpirano—(2',3':3‘2)-xantona[]51 7.54 CDCI3




Quadro 3. Interpretagdo do espectro de massa da Tovopirifolina A (3).

MY 408 (27)

m/z 218 (17)

© cO

OH

"
o:c<§©/ W

X

3
m/z 190 (3) m/z 175 (1)

.49,
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2.2.4 - Tovopirifolina D (4)

O espectro no I.V. (Fig. 28, pag.113) apresenta
absorcdo devido a vibracdo de estiramento C=0 conjugado
(1655 cnfl), além de absorgdes caracteristicas de estiramen-
to C=C do anel aromatico (1610, 1580 cnfl).

O espectro de massa (Fig. 29, pag. 114, Quadro 4)
forneceu o pico nolecular mz 422 (M'U que sugere a for-
mula molecular CypgHpgOs. Pico em mior abundancia relativa
mz 407 corresponde a fragmento formado ap6s expulsdo de gru-
po metila. A diferenca do pico nmolecular entre esta substéan-
cia e a Tovopirifolina A (3) € de 14 wunidades, sugerindo a
conversdao do grupo hidroxila em metoxila

O espectro de R MN. de 1H, registrado a 100 Mz
(Fig. 31, pag. 116) em CDCl 3, revelou:

1. A presenca de um singleto em 7,55 &, que foi atri-
buido a préton em C-8 em sistema xantona 6,7 dissubstitui-
do e contendo funcdo oxigenada em C-7 (Tab. 9).

2. Sinal sinmples em 3,90 & representando 2 grupos me-
toxila.

3. Sinais correspondentes aos protons de grupo prenila
CH) : 3,63 0 (d, J = 7 Hz); = CH : 524 & (t, J = 7 Hz); 2CHg:
1,90 0 (s) e 1,70 & (s)

4, Sinais representando prétons de sistema croménico
H-4 : 6,78 0 (d, J = 10 Hz); H5 : 564 & (d, J = 10 Hz);
2CH3 : 1,50 (s).

5. Um sinal sinples em 6,38 O atribuido a H-4, com ba-

se na conparacdo com dados das xantonas cronménicas descri-
tas.
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Todos os dados discutidos e conparacdo dos es-
pectros de RMN, de 1H com os de 3 (Tab. 9) pernitiram for-
mular a estrutura 4 para esta substéncia.

O espectro de RMN. de 1H (Fig. 32, pag. 117) do
derivado acetilado (4a) «confirmou a presenca de um grupo hi-
droxila na substancia original (4), com base no aparecimento
do sinal sinmples correspondente a um grupo acetoxila em
2,61 0. A conparacdo deste espectro com o da substancia ori-
ginal nostrou as nodificacbes esperadas, confirmando a estru-
tura proposta.

Metilacdo da Tovopirifolina A(3) com diazonetano
forneceu a substancia 4, estabelecendo o nmesnmo padrdo de
substituicdo das duas substéncias e confirmando a estrutura
4,

Esta xantona é inédita como produto natural, em
bora encontra-se descrita na literatura [ 15] comp  produto
obtido por netilacéao.
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Quadro 4. Interpretagao do cspectro de massa da Tovopirifolina D (4).

m/z 203(5)

m/z 307(1)
0= =

cO @
m/z 175 (5)

m/z 279 (1)
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2.2.5. - Tovofilina B (5)

O espectro no |.V. (Fig. 33, pag.118) nostra ban-
das de absor¢do devido a: a) vibracdo de estiramento OH
envolvido em ponte de hidrogénio em 3320 cnfl, b) vibracdo de
estiranento de C=0O conjugado em 1650 cnfl, c) vibracdo de es-
tiramento C=C de anel aromitico em 1610 e 1590 cnrl.

O espectro de massa (Fig. 34, pag.119 Qadro 5)
forneceu o pico nolecular em mz 460u, sugerindo a fdérmla
mol ecul ar  CpgHpgOs. O pico base em mz 445 revelou a faci
perda de grupo metila.

O espectro no U V. (Fig. 35 Espectro I, pag. 120)
nmostrou-se em acordo com a natureza xanténica da substancia,
tendo em vista os maxinmos de absorcdo em 256, 290, 300, 338
e 396 nm (& resp. 24000, 36000, 32000, 21400, 6100). A pre-
senca de hidroxila fenodlica foi revelada pela nmodificacdo do
espectro ap6s adicdo de NaOH (Fig. 35a). A regeneracdo a da
curva espectral ap6s adicdo de HCI revela a estabilidade da
substéancia em neio alcalino (Fig. 27, Espectro II1).

Em presenca de NaOAc (Fig. 35b), pag.121 o es-
pectro nostrou nodificacbes analogas as observadas com adi-
¢do de NaOH, sugerindo a localizagdo do grupo OH em posi-
¢d0 conjugada com a carbonila (C-3 ou C6) [10].

O espectro U V. néo revelou alteragdo significa-
tiva apos adigdo de AICl3 (Fig. 35c pag. 122). Este conpor-
tamento indicou auséncia de sistema quelatogénico Ilivre de
i mpedi mento  estérico [ 15].

O espectro de R MN. de ly a 100 M (Fig. 36,
pag. 123), registrado em CDCl3, revelou absorcées de protons
que foram atribuidas a:
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1. Um proton aromitico, sinal sinples em 6,34 & (H4);

2. Um sistema croménico [H4 : 6,74 & (d, J = 10 Hz);
H5 : 560 O (d J = 10 Hz); 2CHg : 1,48 ou 1,50 & (s) en-
volvendo os carbonos 2 e 3 do esqueleto xanténico. Os des-
| ocamentos quimcos destes oprotons e do H-4 (6,34 J) pernmi-
tiram propor o padrdo de substituicdo (5a) de um dos anéis
aromaticos conmo sendo igual ao da osajaxantona (2), da tovo-
pirifolina A (3) e da tovopirifolina D (4) (Tab. 10)

5a
Esta deducdo foi confirmada pelo espectro de
RMN de 1H do derivado acetilado (Fig. 37, péag.125), atra-
vés dos deslocamentos diamagnético do H4 (Ad = 0,25 o) e

paramagnéticos do H5 (Ad = 0,14 8 e do H4 (Ad = 0,636)

3. Qutro sistema croménico H-4" : 8,02 & (d, J = 10 Hz);
H5" : 580 O (d, J = 10 Hz); 2CH3 : 1,50 ou 1,48 & (s) envol-
vendo os carbonos 7 e 8 do sistema xantonico. A forte des-
protecdo do H-4" (8,02 O) deve decorrer dos efeitos mesomé-
rico e anisotropico exercidos pelo grupo carbonila. Esta de
ducdo foi confirmada pela conmparacdo dos deslocamentos qui-
mcos destes protons com Thwaitesixantona (5b) [14].

H4" : 8,02 0 (d, J

10,2 Hz)

H5" : 581 9 (d J

10,2 Hz)

5b
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3,6 & (d

4, Um grupo prenila CHy-CH=CMep, [CHp
CH3 : 1,90 (s)]

J = 6 Hz); = CH =~ 5,30 (m; CH3 : 1,70 (s);
ligado a anel aromatico.
registrado em apare-

pag.124) nmostrou sinal
hidroxila quela-

O espectro de R MN de 1y

90 MHz (Fig. 36,
O, correspondente a grupo
em C-1 (5a).

lho que trabalha a

sinples em 13,75

togénico, confirmando a presenca de OH
com os espectros |.V.,
OH em C6, ja que o

de nmmssa,

dados, em conjunto

com AcONa sugerindo
sistema croménico) e

Estes

U.V. (nmodificacdo
C-3 participa de
estrutura 5.

Oxi génio de

permitiram formular a

do derivado

de TH (100 M)
de

ainda, a presenca
Os sinais sim

R. M N.
125) confirnou,

O espectro de

acetilado (Fig. 37, péag

dois grupos hidroxila na
ples em 2,50 e 2,36 correspondem as

substéancia original
duas acetoxil as.

Consequent enent e, a estrutura do derivado diace-

tilado ficou definida com 5c.

a posicdo para a

de G bbs positivo sugere

Un teste
livre de substituicao

hi droxil a



Tab. 1'0- Comparacdo dos deslocamentos quimices (9} dos protons H-4 e do sistema
6',6'~dimetilpirano-(2',3':3,2)-xantonico sistemas croménicos, cm osa-
jaxantona (2), tovopirifolina A (3), tovopirifolina D (4), tovofilina B

(5). e seus.-derivados acetilados.

Sistema Cromenico

Xantona H-~4 H=-4" H-5" 2 Cll3
Osajaxantona (2} 6,36 6,75 5,60 1,48
Diacetato da osajaxantona (2e) 6,78 6.54 5,82 1,54
Tovopirifolina A (3) 6,36 6,70 5,64 1,50
Diacctato da Tovopirifolina A (3e) 6,76 6,53 5,78 1,50
Tovopirifolina D (4) 6.38 6,78 5,64 1,50
Monoacetato de Tovopirifolina D (4a) 6,83 6,61 5.82 1,60
Tovofilina B (5) 6,34 6,74 5,60 1,50
Diacetatpo de Tovofilina B (5c) 6,70 6,49 5.70 1,40
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Quadro 5. Interpretagdo do espectro de massa da Tovofilina B (5).

O
L)
| D

\m/z 389 - (9)
" |

m/z 404 (3) o mn/z 203 (4)
& ? ,

‘m/z 215 (10)

l,.co
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2.2.6 - Acido Betulinico (6)

O acido betulinico (6) foi identificado por conpa-
racdo direta com anostra auténtica. A conparacdo envolveu
p.f., p.f. da mstura, espectros |.V. (Fig. 38, pag. 126) de
RMN de 1H (Fig. 39, pag. 127) e C.C.D. Esta substéncia tem
sido encontrada com freqiéncia em espécies do género Tovom -
ta.

2.2.7 - Sitosterol (7) + Estigmasterol (8)

A mstura do Sitosterol e estigmasterol foi iden-
tificado por «conparacdo direta com anobstra austéntica. Envol-
vendo conparacdo espectros I.V. (Fig. 40, pag. 128) de
RMN de IH (Fig. 41, pag. 129) e cromatografia em canmada
delgada de silica (3 sistemas de solventes). Trata-se de ms-
tura comumente encontrada em plantas.




2.2.8- Mstura de

O espectro no

indicou, pelas absorcdes
matica, bem conp a presenca

carbonila (1650 cnrl).

O espectro de
uma mstura de
em mz 462 (62%
peso nolecular 462 u.ma, se

C2gH3006,
cular 460

CogH280s,

7), sugeriu
mol ecul ar
sendo conpativel
u.ma, pode
em acordo com a
Quadro 6 Conparacao dos
tancias tovofilina
m stura. As %

Tovofilina A (9) e
i nfra-vernel ho

em 1620, 1580
de hidroxila

massa

coaduna
com a
corresponder a

fragmentos de

entre

el a
(3520

(Fig. 43,

duas substanci as, uma
em mz 460

a outra
com a
tovofilina A
formul a

tovofilina B (5).

massa das
A (9) e
par ént eses

Tovofilina

(Fig. 42,

pag. 131,

formul a

O peso

Tovofilina B
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B (5)

pag. 130.)
natureza aro-

e de

Quadro

com pico
(8%9. O
mol ecul ar

mol e-

mol ecul ar

subs-
(5) em

representam as

abundancias relativas entre o0s picos propria
subst anci a.

Tovofilina A % Tovofilina B %
462(M° 1) 62 (63 | a60M ™) g (38)
447 (M-CH;) 100 (100) 445 (M-CH,) 21 (100)

)y (22 - 1 (5)
419 (M-CH;-CO) 20 (22) 417 (M-CH4~CO)
CH CH
/
406 (M-CH,=C~ > 52 404 (M-CH,=¢” 3 7 (33)
2 N 2\
CH CH
3 3
CH ,CHx
391 (M-CH,=C_ =-CHz) |25 (27) | 389(M-CH,=C_ ~ .4 6 (29)
CH CH 3
3 3
CH
363 (M-CH,=C] S coy) |8
NCH.
5
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O espectro na regido do U V. nostrou maxinmos de
absorcdo em 245, 265, 337, 387 nm (Fig. 44a, péag.132). Estes
dados, em confronto com dados da literatura [28], indicou a
natureza xantonica desta mstura.

Uma caracteristica comum a ambas as xantonas ¢€
a oxigenacdo nas posicbes 3 e 6, evidenciada por intensa ban-
da B no espectro do wultra-violeta (A mx : 338 nm. Em
contraste com a tovofilina A, um cromdforo mais extenso de-
ve existir na tovofilina B.

As tovofilinas A e B sdo 6',6'-dinetilpirano(2',
3':7,8) xantonas, visto que o0 espectro de ressonancia nmagné-
tica protonica (Fig. 45, pag. 134) nostraram as bandas duplas
caracteristicas de um sistema AB em 8,02 e 5,80 ,atribuidas
aos protons olefinicos em C4" e GC5", respectivanente, acom
panhadas de uma banda sinples em 1,56 correspondente a 12
protons metalicos.

Mais uma feicdo comum as duas substé@ncias € a
presenca de uma  hidroxila quel atogénica, evidenciada pelo
aparecimento de banda sinples em canpo baixo (em 13,68 J).

O espectro de ressonancia magnética  protdnica
(Fig. 45, pag.134) nostrou ainda um banda sinples para pro-
ton aromatico em 6,42 O, valor esperado para H4 no anel de
uma xantona 1, 3-dioxigenada [28].

Os sinais correspondentes a outro sistema cronmé-
nico aparecem em 6,74 & (d), 5,60 (d), atribuido aos pro-
tons olefinicos em C4 e C5 respectivamente, e em 1,48 O
correspondente a 6 protons nmetilicos

O espectro de ressonancia magnética  protonica
apresentou ainda sinais com deslocamentos quimcos corres-
pondentes a pr6tons de grupo prenila CHp-CH=CMep; CHp 3,56 O
(d) ; = CH 5,37 & (m ; 18 prétons CHy 1.90 O (s).



. 61.

Os dados discutidos permtiram postular tentati -
vamente a estrutura 9 para nmais um constituinte de Tovomta
pyrifolium isolada em mstura com tovofilina B (5). A es-
trutura 9 corresponde a tovofilina A, substadncia j& descrita

na literatura.
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Quadro 7. Interpretag¢do do espectro de massa da mistura de Tovofilina A (9) + Tovofilina B (5}.

TOVOFILINA B

C,8H;806

TOVOFILINA A

CagM300




CAP{ TULO 3

PARTE EXPERI MENTAL

3.1 - Material e Mtodos

a) O critério de pureza adotado envolveu nitidez de
p.f. e observacdo de mncha UuUnica em cronatografia de camda
del gada de silica, variando-se o solvente ou mstura de sol-

ventes.

b) Os pontos de fusdo (p.f.) foram determ nados em
aparelho de Kofler e nd@o foram corrigidos.

c) Nas separacdes por cromatografia em <coluna utili-
zou-se silica-gel Merck (0,05-0,20 nmm).

d) Na preparacdo das placas para cromatografia em ca-
mada delgada (C.C.D.) foi utilizada silica-gel da Merck sus-
pensa em A&gua destilada. A distribuicdo em placas de vidro
foi feita por mio de um espalhador Quickfit. Utilizou-se
espessura de camada de silica de 0,25 mm para placas anali-
ticas (Kieselgel G e Kieselgel H). As revelacdes foram efe-
tuadas em cuba de vidro saturada de iodo ou com |anpada com
em ssdo no wultra-violeta a 254 nm

e) Os reagentes e o0s solventes enpregados foram produ-
tos das marcas Merck, Carlo Erba e Alquim

f) Os solventes de solucdes foram destilados sob pres-
sdo reduzida, usando-se evaporador rotativo Janke e Hunkel

Mbd. RV. 05 (ASCA).
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g) Os espectros no infra-vermelho (I.V.) foram regis-
trados em espectrofoténmetros Md. 257, da Perkin-Elmer, exis-
tente na UF.RRJ., utilizando-se pastilhas de KBr contendo
aproxi mdamente 1% de anostra. As freqiéncias de absorcdo fo-
ram registradas em unidades de numero de onda (cm 1). Os  es-
pectros foram calibrados em 1601,4 cm 1 com filme de pol i es-
tireno de 0,5 mm de espessura.

h) Os espectros no wultra-violeta (U V.) foram obtidos
no espectrofotémetro Beckman, Mdd. OB-GI, existente no NPPN
da UFRJ., e no espectrofotdémetro  Perkin-El mer, model o
402, existente na UFRRJ., enpregando celas de quartzo de
1 cm e solventes de grau espectroscépico. Os maxinms de ab-
sorcdo foram registrados em conprinento de onda (A), em nm

i) Os espectros de mssa (E.M) foram registrados a
70 e.V em espectrometro VG Mcromass MRF-12, existente no
NPPN, da UF.RJ. por cortesia do Prof. Paul M Baker.

j) Os espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (R MN. de 1H) a 60 Mz foram registrados em es-
pectrometro da Varian, Md. T-60, existente na UFRRJ. O0s
espectros a 100 Mz foram obtidos em espectrénetro Varian,
Mod. XL- 100, exi stente no NPPN, UFRJ. por cortesia
do Prof. Paul. M Baker. Os deslocamentos quimcos foram ano-
tados em unidade &. Comp solvente utilizou-se: CCl4, CDCl 3,
CsDsN,  (CD3) 2SO e CD3COCD3, dependendo da solubilidade da
anostra. Tetrametilsilano (TMS) foi usado como referéncia
interna. As constantes de acoplamento (J) foram dadas em
Hz .

i) Os testes de G bbs, utilizados para verificacdo
da auséncia de substituinte em posicdo para a um hidroxila
fendlica, foram realizados pelo processo de cromatografia em
camada delgada de silica, wutilizando-se como revelador o rea-
gente de G bbs. 2, 6-di cl oroqui nonacl oroi m na, dissolvida em
piridina e solugdo tanmpdo de borato (PH = 9,2) [26].
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3.2 - Coleta da Planta

A especimem utilizada para estudo foi col et ada
na regido amazonica, na Reserva Florestal Ducke, e registra-
da no Herbario do INPA sob o n°® 464. A classificacdo da
planta com Tovomita pyrifolium se deve ao boténico WIIliam
Rodrigues, |INPA,  Manaus, Amazonas.

3.3 - Extracgéo

O extrato etandlico da madeira da Tovomta pyri-
folium (9.700 kg) foi preparado sob a orientacdo do Dr. Ar-
naldo Inbiriba da Rocha, Professor da Fundacdo Universidade
da Amazonia e pesquisador do Instituto Nacional de Pesquisas
da Amazonia (INPA), Amazonas.

3.4 - Isolamento dos Constituintes

a) A fase Iliquida (4 g) apdés separacdao da fase
s6lida, foi adsorvida em silica-gel para coluna (0,05-0,20 nm
e colocada em coluna cromatografica contendo silica-gel (160g).
Utilizou-se como  solvente inicial cloroformo e variou-se
a polaridade com mstura de cloroformo e netanol

Foram recolhidas 200 fracdes de 100 m cada uma.
Estas fracdes foram destiladas sob vacuo, em evaporador ro-
tativo, anal i sadas  por cromatografia em camada del gada de
silica e reunidas em 5 grupos (Tab. 11).
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Tab. 1l Fracionamento cromatogrdfico em coluna de silica da

fase liquida (4 g) do extrato etandlico de Tovomita

pyrifolium Pl.e Tr.

Solvente Fragoes coletadas
CHCl3 1-80
CHC1, + MeOH (99:1) 81-100
CHCl, + MeOH (95:5) 101-120
CHCl3 + MeOH ( 9:1) 121-140
CHCl, + MeOH ( 8:2) 141-160
CHCl; + MeOH ( 1:1) 161-180
MeOH 181-200
%
Fragoes Cromatogridficas que foram reunidas da
coluna de silica da fase l1iquida do extrato etandlico da

Tovomita pyrifolium.

Fracoes reunidas

A, 1-29
B.  30-76
cC. 77-99
D. 100-133
E. 134-200



Resultados das andlises das

fragoes da coluna.

-

Fragdes Anilise e PurificagBo Substancias AJ P.F.
!
1-29 1. C.C.D. Alifdtico -
2. Uspectro 1.V, Mauca quant idade
30-76 1. C.C.D. comparativa Acido betulinico 316-318°¢C
2. Recristalizagio em MeOl
77-99 i1, C.C.p. Alifatico —
2. Espectro I.V. Pouca quantidade
[
100-133 1. C.C.D.
2. C.C. Alifidtico —_
3. Recristalizagao
134-200 1. €.C.D. .
z. C.C. Alifitico —
3. Espectro I.V.

. 67.
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b) A fase soélida (20gg) do estrato etandélico foi
colocada num aparelho de Soxhlet e extraida exaustivanente,
com benzeno, cloroférmo e nmetanol. Apdés destilagdo do sol-
vente obteve-se: 11g da solucdo benzénica, 3g da solucéo
cloroformca e 5g da solugdo netandlica.

O mterial obtido do extrato benzénico foi sub-
metido a recristalizacdo em netanol, obtendo-se 1,09 de um
s6lido branco p.f. 316-318°C. Esta substéncia foi identifi-
cada conop acido Dbetulinico (6), através de conparacdo dire-
ta com a anostra auténtica, por p.f., 1.V., RMN de Iy e
cromatografia camada delgada de silica. A A&gua mnAe, apds des-
tilagdo do solvente, forneceu 10 g de mterial, que foi cro-
mat ografado em coluna de silica (175 g). Utilizou-se benzeno
comp solvente inicial, depois benzeno com percentagens cres-
centes de cloroférmo, cloroférmo, puro seguido de clorofor-
mo com percentagem crescente de netanol e, por fim netanol
puro.

Foram recolhidas 350 fracbes de 100 m cada unm
A anélise cenparativa das fracBes por <cromatografia em canme
da delgada de silica permtiu reunir em 14 grupos.

A fracdo 1-4 (5 nmg) forneceu um oOleo amarelo,
que em C.C.D. apresentou-se conb uma mstura de substancias.
Esta fracdo ndo foi trabal hada

A fracdo 5-6 (25 ng), um solido amarelo, f oi
submetida a recristalizacdo em EtOH e forneceu uma substéan-
cia pura conhecida conmo Tovofilina B (5), p.f. 165-167°C.

A fracdo 7-10 (10 ng) solido anmerelo, apresen-
tou-se cono uma mstura de substincias em andlise por C CD..
Foi subnetida a recristalizacdo e cromatografia em coluna de
silica, ndo conseguindo-se a purificacdo pretendida.

A fracdo 11-15 (15 ng) solido amarelo, foi sub-
metida a recristalizacdo em benzeno + éter de petroleo e for-
neceu Tovopirifolina D (4), P.f, 145-147°C
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A fracdo 16-18 (30 ng), solido amarelo, forne-
ceu, apoés recristalizacdo em MeOH, Tovopirifolina A (3), p.f.
280- 282°C

A fracdo 19-25 (10 ng) forneceu um oOleo amarelo.
Analise de O6leo por C.CD revelou uma mstura de substan-
ci as. Tentativas de purificacao por recristalizacgéo néo
conduziu ao resultado pretendido.

A fracdo 26-43 (15 nmg) solido branco, apresentou-
-se comp uma mstura de substédncias em C.C.D.. Recristali-
zacdo em MOH forneceu uma mstura de duas substéncias sitos-
terol + estigmasterol, caracterizada por analise dos espec-
tros |.V.

A fracdo 44-55 (5 ng),so6lido escuro, ndo foi tra-
bal hada porque apresentou-se constituida por uma mstura de
subst&ncias, revelada por C.CD..

A fracdo 56-75 (25 ng) sélido amarelo, foi re-
cristalizada em EtOH e forneceu 20 ng de osajaxantona (2),
p.f. 250-252°C.

A fragdo 76-150 (9 ng) forneceu um solido escu-
ro. C.C.D. revelou uma mstura de substédncias. Esta mstu-
ra foi submetida a recristalizacdo e a cromatografia em co-
luna de silica, ndo obtendo-se substéancia pura.

A fracdo 151-170 (25 ng), solido amarelo, foi ri-
cristalizada em MOH e forneceu Tovopirifolina B (1).

A fragdo 171-275 (2 g), solido branco, apdés re-
cristalizacdo em MeOH, forneceu acido betulinico (6).

A fracdo 276-350 (2 g) forneceu um nmterial es-
curo, C.CD. revelou uma mstura de substéncias. Foi sub-
metida a recristalizacdo e a cromatografia em coluna de si-
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ESQUEMA 2 . Isolamento
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das subasthncias do extrato etandlico de madeira da Tovomira pyrifolium
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3.5. Dados fisicos e espectrais dos constituintes

1,5-dihidroxi-3,4-dimetoxixantona (Tovopirifolina

B, 1)

Cristais amarelados, p.f.: 254-256°C (MeOH)

Teste Gibbs: Positivo

I.V.: KBr -1
Ve W (em™t): 3190, 1640, 1560, 1490, 1100, 1025, 935.
max.
u.y..  EtOH ’
Vet \ (nm): 370 (€ = 11000), 320 (€ = 28000); 248
max. (€ = 40000).
EtOH + NaOAc
\ (nm): 370 (€ = 11000), 322 (€ = 20000), 254
max. (€ = 38000).
EtOH + AIC1,
)\ (nm): 325 (€ = 18000), 270 (€ = 30000), 250
max. (€ = 25000).

E.M.: m/z (%): 288 (M"735); 273 (100), 245 (14), 243 (7),

136 (9).

R.M.N.TH: (100 MHz, CDC14/(CD5),80)8: 6,46 (s, H-2); 7,34

(dd, J = 2,5 e J = 8,0 Hz, H-6): 7,20 (t,J = 8Hz,
H-7); 7,66 (dd, J = 2,5 e J = 8,0 Hz, H - 8);3,98
(s, OMe); 3,96 (s, OMe); 12,84 (s, OH).



ristals brancos, p.f.:
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1,5-diacetoxi-3,4-dimetoxixantona

186-188°C (MeCH)

V. KBr “1
"ttty (em 7): 2920, 1755, 1650, 1610, 1590.
max.
V.- MeOH
-V. )\ (nm) : 248 (€ = 91000), 268 (€ = 34000), 303
max.
(€ = 50000).
MeOH + NaOH :
‘X (nm) 345 (€ = 37000), 300 (€ = 28000), 265
max. (€ = 87000)"
MeOH + NaOH + HC1
) (nm): 338 (€ = 15000)¢ 322 (€ = 51000),
max.
285 (€ = 27000), 257 (&€ = 82000).
MeOH + A1C1, :
) (nm): 305 (€ = 46000), 268(€:= 33000), 248
max.
(€ = 80000 )
MeHO + A1Cl, + HCI
)\ (nm) : 305-(€ = 44000), 268 (€ = 31000),
max
248 (€ = 78000).
MeOH + AcONa
)%ax (nm): 305(& = 44000), 268 (e = 35000), 248
€ = 79000)
MeOH + AcONa + NC1
5%, (nm): 305(€&€=44000), 26R(c = 38000)248
(€ = 84000).
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R.M.N.TH: (100 MHz, CDClg)§: 6,70 (s, H-2), 7,48 (dd, J =

2 e 7 Hz, H-6); 7,32 (t, J = Hz, H-7); 8,12 (dd,
J=2e 7 Hz, H-8); 3,98 (s, OMe); 3,94 (s,0Me);
2,52 (s,2C0OMe).

1-hidroxi-3,4,5-trimetoxixantona

Cristais amarelos: p.f.: 165-167°C (EtOH)

I.V.: KBr -1
Vel _ (em™): 1650, 1610, 1580, 1490, 1330, 1270.
max.
u.v.: (MeOH .
(nm) : 343 (€ = 9000), 320 (€ = 35700), { 283
max. (€ = 17500), 253 (€= 76000).
MeOH + NaOH
A (nm): 345 (€ = 8400), 313 (€ = 33000), 290
max.
(€ = 26000), 253 (€ = 53900).
MeOH + NaOH + HC1 :
A (nm) : 345 (€ = 9500), 320 (¢ =33000),283

(€ = 16300), 253 (¢ = 75100).

>yeOH + AlCl

3cam): 355 (€ = 29000), 312 (€ = 13000), 292
max.

(€ = 91000), 266 (& = 34000), 245
(€ = 47000). .

MeOH + AlCl3 + HC1

T (am): 312 (&€ = 15000), 292 (&= 58000),

i

max. ' 266 (€ = 34000), 245 (&€ = 47000).

MeOH '+ AcONa :

)gi (nm): 343 (€ =9000), 328 (€ = 35700), 283
ax.

(€ = 17500}, 253 (¢ = 57000).

+

MeOH

>h§x.

AcONa + H3B03

9000), 320 (&= 35700),
17500), 253 (€ = 57000).

(nm) : 343 (&
283 (&

#



EY

E.M. m/z ($): 316 (M""), 300 (37%), 286 (80%), 272 (7%),
149 (19%), 87 (23%), 79 (51%), 30 (100%).

R.M.N.lH (100 MHz, CDC13)§: 6,42 (s, H-2), 7,38-7,14 ,(m,
H-6,7); 7,80 (dd, J = 2,5 e J = 7,0 Hz, H-8); 4,00 (s,0Me),

3,96 (s, OMe), 4,02 (s, OMe), 12,70 (s, OH).

1,7-dihidroxi-6',6"'-dimetilpirano (2',3':3,2)xantona
(osajaxantona, 2).
:Cristais amarelados, p.f.: 250-252°C (EtOH).

- Teste de BGibbs: positivo

- KBr

Vet N @hyis220, 3060, 1650, 1610, 1580, 1480, 1140,
max.
720.
J.v.. \EtOH
Ve X (am): 378 (£ = 5200), 337 (& = 5500),281(€ = 32000),
max.
250 (€ = 20000).
EtOH + NaOAc
Nmax. (nm): 378 (€ = 5200), 337 (€ = 5500), 281
(¢ = 30000),,250 (&€ = 19000).
EtOH + A1Cl,
>hax. (nm): 378 (€ = 5200), 340 (e = 5000), 284

(e = 28000), 250 (& = 19000).

E.M.: m/z (%): 310 (M**15%), 295 (100%), 267 (2%),203 (1,5%).
R.M.N.TH: (100 MHz, €DC1{Py) §: 6,36 (s,H-4), 7,34 (m,H-5,
6); 7,68 (d, J = 2Hz, H-8), 6,75 (d, J = 10 Hz,

H-4'}, 5,60 (d, J = 10 Hz, H-5'), 1,48 (s, 2Me).
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1,7-diacetoxi-6', 6'-dimetilpirano (2', 3' : 3,2) xan
tona (2e).

Cristais brancos, p.f.: 190-192°C (MeOH).

KBr

Ve N em™h): 2000, 1755, 1650, 1610, 1460, 1380.
max.
MeOH
U.V.: )\ _ (am): 321 (€ = 8830, 271 (€ = 26800), 247
max.
(€ = 18900).
MeOH + NaOH
(nm): 290 (€ = 22700), 260 (€ = 16700).
max.
MeOH + NaOH + HC1
)\néx. (nm). 280 (€ = 21700), 255 (€ = 15100).
MeOH + AlCl3
(nm) : Idéntico ao espectro em MeOH.
max.
MeOH + AlCl3 + HC1
%-‘ (nm) : Idéntico ao espectro em MeOH
max.
MeOH + NaOAc _
= (nm).: Identico ao espectro em MeOH.
max.
MeOH + NaOAc + HC1
A _ (nm): Idé€ntico ao espectro em MeOH.
max. '

R.M.N.'H: (100 MHz; CDC1,) &': 6,78 (s.H-4): 7,44  (m,

H-5,6); 7,96 (d, J = 2 Hz; H~8); 6,54 (d, J =
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10 Hz, H-4'), 5,82 (d, J = 10 Hz, H-5'), 1,54 ( s,
2 Me), 2,56 (s, COMe), 2,48 (s, COMe).

1,6-dihidroxi-7-metoxi-5-prenil-6',6' dimetilpirano
(2", 3': 3,2) xantona. Tovopirifolina A (3).
Cristais amarelados, p.f.: 280-282°C (MeOH).

Testes de Gibbs: positivo

I.V.: KBT -1
"N (emT7): 3220, 1670, 1660, 1610, 1585, 1440, 1180,
max.
850, 700.
U.V. - EtOH ‘ '
VTN (nm): 368 (€ = 8000), 331 (& = 17000), 284
max.

(€ = 34000), 266 (€ = 32000).

EtOH + NaOAc
] (nm): 375 (€ = 1000Q | 335 (€ = 15000), 280
max.

(€= 30000), 266 (€ = 30000).
EtOH + A1Cl,
) (nm): 368 (€ = 800Q), 339 (€ = 2000Q), 287
max.

(€ = 36000), 277 (€ = 30000).

E.M.: m/z (%): 408 (M"727%), 393(400), 337 (14%).218 (17%),
203 (13%), 190 (3%), 175 (1%).
R.M.N.1H: (100 MHz, CDC15/CD5),S0)§: 6,36 (s, H~4),7,6Q ( s,
H-8), 6,70 (d, J = 10 Hz, H-4'), 5,64 (d, J =10Hz,
H-5'): 1,50 (s, 2Me), 3,61 (d, J = 8 Hz, - CH,),5,40
(t, J = 8 Hz¢ = CH), 1,68 (s, 1 Me), 1,90 (s, 1 Me),
4,00 (s, OMe), 14,53 (s, OH).
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1,6-diacetoxi-7-metoxi-5-prenil-6',6'-dimetilpirano-

(z2', 3': 3,2)- xantona. (3e)

Cristais brancos, p.f.: 210-2129C (MeOH).

) KBr _
LV en™: 2920, 1760, 1630, 1430.
max.
U.V. - MeOH
Ve (nm): 330 (€ = 46000), 306 (€ = 29000), 243
max. (€ = 55000), 222 (& = 55000).
MeOH + NaOH
N\ (nm) : 331 (€ = 20000), 273 (€ = 86000)
max. ;

MeOH + NaOH + HC1 '
(nm): 340 (€ = 56000), 315 (€ = 36000),

max.

(€ = 96000).
)?eOH * MCl3 cnm) 330 (€ = 46000), 306 (€ = 29000) 243
max

(¢ = 55000), 222 (¢ = 55000).

MeOH + AlCl3 + HC1
(nm): 330 (€ = 46000), 306 (€ = 29000)

243 (€ = 55000), 222 (€ = 55000).

MeOH + NaOAc .
(nm): Identico ao espectro em MeOH.
max.

MeOH + NaOAc + H3BO; (nm): Idéntico ao espectro em MeOH.

max.
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R.M.N.TH: (100 MHz, €DC1,) §: 6,76 (s, H-4), 7,60 (s, H-8),
6,53 (d,J = 10 Hz, H-4'), 5,78 (d, J = 10 Hz, H-
5'), 1,50 (s, 2 Me), 3,62 (d, J = 8 Hz, - CH,),
5,18 (t, J = 8 Hz, - CH=), 1,64 (s, 1 Me): 1,90
(s, 1 Me); 3,90 (s, OMe), 2,38 (s,COMe), 2,53
(s, COMe).

1-hidroxi-6,7-dimetoxi-5-prenil-6',6"'-dimetilpirano-

(2", 3': 3,2)-xantona (Tovopirifolina D,4).

' Cristais amarelados, p.f.: 145-147°C (Bz + &ter de Petrdleo).

Teste de Gibbs: positivo

KBr

L.V.: (em™1y: 1655, 1610, 1580, 1470, 1300, 1125, 820,
max.
700.
U.v.: MeOH
Ve )\ (nm) : 355 (€ = 8400), 325 (&€ = 11800), 293
max. (€ = 41500), 255 (€ = 14400).
MeOH + NaOH
j (nm): 359 (€ = 4200), 308 (€ = 35100), 263
max.
(€= 16100), 242 (&= 23300), 219
(€ = 2540).
MeOH + NaOH + HC1
A (mn): 323 (€ = 11400), 295 (€ = 30500),
max.
255 (€ = 14000).
MeOH + AIC1,
)\ (nm): 340 (€= 10500), 304 (€ = 36300 ) 261
max.

(€= 13100), 230 (€= 17300)
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MeOH + NaOAc /.y, 355 (¢ = 8400), 325 (€ = 11800), 293

A

max. ' (€ = 41500), 255 (€ = 14400).

)&eOH + NaOAc + H3B03

i (nm): 355 (€ = 8400), 325 (g =11800),
max.

293 (€ = 41500), 255(€ =14400).

E.M.: m/z (%): 422 (M"724%), 407 (100), 337 (3), 203 (5),175

(5).

R.M.N.lH: (100 MHZ,ACDClS)s : 6,38 (s, H-4); 7,55 (s, H-8),
6,78 (d, J = 10 Hz, H-4'); 5,64 (d, J = 10 Hz,
H-5')}; 1,50 (s, 2Me); 3,63 (d, J = 2 Hz, - CHZ);
5,24 (t, J = 7 Hz, - CH=); 1,90 (s, Me); 1,70 (s,

Me); 3,98 (s, OMe).

l-acetoxi-6,7-dimetoxi-5-preni-6"',6"'-dimetilpicano--
(2', 3': 3,2)-xantona) (4a).
Cristais brancos: p.f.: 120-122°C (MeOH).
R.M.N.TH: (60 MHz, CDC15)S : 6,83 (s, H-4); 7,62 ( s, H-8);
6,64 (d, J = 10 Hz, H-4'); 5,82 (d, J = 10 Hz,H-
5'); 1,60 (s, 2Me); 3,70 (d, J = 8 Hz, - -CHZ)
1,98 (s, Me); 1,80 (s,Me)}; 4,00 (s, OMe); 2,61

(s, COMe).

1,6~-dihidroxi-5-prenil-6',6'-dimetilpirano<{ 2', 3':
3,2)-6", 6'"-dimetilpirano-(2'",3": 7,8)- xantona.(To-

vofilina B,5).
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Cristais amarelados: p.f, 165 - 167°C (EtOH).

Teste de Gibbs: positivo

KBr

V-2 N (em™y: 3320, 1650, 1610, 1590, 1560, 1435, 1130,
max.
980, 840, 690.
u.y.. BtOH
T\ (m): 394 (€= 6100), 338 (e = 21400), 300
max. (€ = 32000), 290 (€ = 36000), 256 (£ =
= 24000).
EtOH + NaOH
) (nm): 396 (€ = 23000), 334 (€ = 12000), 306
max.
(€ = 26000), 282 (€ = 38000).
EtOH + . NaOAc
)\ (nm): 388 (€ = 10000),342 (€ = 20000), 281

max.
(E = 280100), 279 (€ = 32000).

E.M.: m/z (3): 460 (M*T39%), 445 (100); 389 (9); 215(10),
203 (4); 187 (29).

R.M.N.'H: (100 MHz, CDC1.) S : 6,34 (s, H-4); 6,74 (d, J
= 10 Hz, H-4'); 5,60 (d, J = 10 Hz, H~5'):8,02
(d, J = 10 Hz, H-4"); 5,80 (d, J = 10 Hz, H-5")
1,48 (s, 2Me); 1,50 (s, 2Me); 1,60 (s, 1Me) ,
1,90 (s, 1Me); 3,60 (d, J = 6Hz, CH,); 5,30 (m,
= CH-).
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l1,6-diacetoxi-5-prenil-6',6'~-dimetilpirano-(2', 3'
3,2)-6", 6"-dimetilpirano-(2", 3": 7,8)-xantona (5¢)i.

Cristais brancos, p.f.: 140-142°C (MeOH).

R-M.N.1H; (100 MHz, €DC1;) §: 6,70 (s,H-4); 6,49 (d,
J = 10 Hz, H-4'); 5,76 (d, J = 10 Hz, H-5');7,94
(d, J =10Hz,H-8'); 5,74 (d, J = 10 Hz,  H-9');
1,48 (s, 2Me); 1,40 (s, 2Me); 3,50 (d, J = 7 Hz,
CHZ-); 5,17 (m, J = 7 Hz, = CH-); 1,68 (s,2 Me);
2,50 (s, COMe); 2,36 ( s, COCHS).

Kcido Betulinico (6)

Cristais brancos, p.f.: 316-318°C (MeOH).

KBr

I.V.: 1

(ecm™"): 3400, 2950, 1660, 1435, 1360, 1180, 1045,

max.
905.

R.M.N.lH: (60 MHz, CSDSN)é : 0,94 (s, Me); 1,10 (s, Me) ;

1,20 (Me, 6H), 1,35 (s, Me); 1,95 (s, Me; 0,80-
2,20 (m); 2,6-2,9 (m); 3,4-3,8 (m); 4,90(s, lar

go); 5,10 (s, largo).

sitosterol(7) + estigmasterol (8)

Cristais brances: p.f., 135 - 140°C (MeOH).

I.V. KBr 4

(cm
max.

): 3410, 2920, 1460, 1375, 1055, 9265, 980,
810, 720.

Mistura

1,6-dihidroxi-2,5-diprenil- 6', 6'~dimetilpirano~(2’'-
1)

1. 7
. £

co

YV oswantonal Tavafilinag A + 1 A_Aihi 3
J Aaaiicu Lal [CR'RO g J.,\I-‘-\-Ll lerOXI— 5-

hY
g

[4o

Z 2T 5 -
~ L) 4 Lraria i, T

prenil-6',6'~-dimetilpirano-(2',3':3,2)- 6",6"-dimetil
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pirano- (2",3": 7,8)-xantona (Tovofilina B, 5).

Cristais amarelados: p.f.: 190-195°C (EtOH)

Teste de Gibbs. positivo

KBr

LVer N (en™hy: 3520, 1650, 1620, 1580.
max.
. | EtOH
UVer N (am): 387, 337, 265, 245.
max.
EtOH + NaOH
) (nm) : 405, 250.
max.

)FtOH + NaOH + HC1
max. : 387, 337, 265, 245

EtOH + AlCl3
%m : 387, 340, 267, 245.

ax.

EM.: m/z (%): 462 (62); 460 (8); 447 (100); 445 (21); 419
(20); 417 (1); 406 (52); 404 (7); 391 (25);
389 (6); 363 (8).

R.M.N.'H: (60 MHz, CDC1; + (CD,),C0)S : 8,02 (d, H-4");5,80

(d,H-5"); 1,56 (s, 12Mg); 6,42); 6,42 (s, H-4);
6,74 (d, H-5"); 5,60 (d,H=-4"); 1,48 (s, 6CH31;
3,56 (4, CHZ); 5,37 (m, = CH); 1,90 (s, 18 CH3)§
13,68 (s, OH). '
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3.5.1 - ReacgGes

a) Acetilacao

As reagoes de acetilagdo foram feitas utilizando
-se 1 ml de anidrido acético e 1 ml de piridina para cada
10 mg de material. A mistura reacional foi mantida em repou
so durante 24 horas. A seguir, adicionou-se &4gua destilada
e extraiu-se com clorofdormio. A solucg@o cloroférmica foi ex-
traida com acido cloridrico 10%, até desaparecimento do chei
ro de piridina, lavada com agua destilada, seca com sulfato
de sodio anidro e destilada em evaporador rotatdorio, sob va-
cuo. Os derivados foram purificados por recristalizacgoes. As
substancias acetiladas foram as seguintes: Tovopirifolina B
(le); Osajaxantona (2e), Tovopirifolina A (3e) Tovopirifoli-
na D (4):; Tovofilina B (5).

b) Metilacao

As reagOes de metilagdo foram feitas com diazo-
metano . :Este reagente fol preparado em funil de separagao,
contendo solugao aquosa de hidr8xido de sodio 1:1 (fase in-
ferior) e €ter etilico (fase superior) e adicionando-se N-ni
trosometiluréia em pequenas quantidades. A solucdo etérea,
amarela, foi adicionada a substancia a ser metilada e deixa-
da em repouso durante 24 horas. Terminado este periodo, 0
solvente foi destilado e o produto recristalizado: Preparacao
do derivado 1-hidroxi- 3,4,5-trimetoxixantona.
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i.v. da mistura de tovofilina A (9) + tovofilina B (5),
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Fig. 45 - Espectro RMN de 1H a (60 MHz) da mistura de Tovofilina A (9) + Tovo-
filina B (5) em CDCl; + (CD;),CO, e TMS como padrao interno.
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Capitulo 4
Bi ossi ntese de xant onas

A rota biossintética de xantonas em plantas supe-
riores envolvendo a via chiquinato -acetato foi conprovada a-
través da incorporagdo de precursores marcados com 14c. Ao
anel A foi incorporada 3 unidades acetato e no anel B fenila-
| anina (Esquema 3). [ 54]

Esquerma 3 Sumario da experimentagcdo com precursores narca-
dos com 14C em Gentiana lutea L. (familia Gen-
tianaceae).

gentisina

A utilizagcdo de fenilalanina para produzir 7 hi-
droxi xantona indica que ocorre hidroxilagcdo em algum ponto
do caminho biogenético da gentisina. Este processo oxidativo
pode ocorrer antes, durante ou ap6s a formacdo do anel he-

terociclico do esqueleto xantdnico.
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O camnho biossintético de formacdo de xantona
ainda nado foi conpletamente estabelecido através de experi-
mentacdo. A auséncia de dados que conprovem definitivamente
0s intermediarios do camnho reacional, leva a uma proposta
hiossintética resumda no Esquenma 4, onde aparecem benzofeno-
nas comp precursoras de xantonas |[53].

Esquema 4. Formacdo de xantonas via benzofenonas [53].

dcido chiquimico

!  fenilalanina
/ COOH
O 3 <§;c) 0 OH
T Q‘Q Ok
| ,2H"
y 2€°

<77
Oy Te) Oy

Ho,
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A origem biogenética condiciona a padrdes de oxi-
genacdo diferentes nos dois anéis aromaticos e, por este no-
tivo, a determnagdo da origem desses anéis pode ser feita
com certa seguranca pela inspecdo da estrutura xantbnica. O
anel A, oriundo da condensacdo de 3 unidades acetato, apre-
senta frequentemente o padrdo floroglucinol (1,3 - dioxigena-
do (Todas as xantonas conhecidas com nmono-oxigenagdo no
anel A possuem esta fungcdo em C-1. Consequentenente, a bio-
reducdo da posicdao 3 ocorre preferencialnmente. Mecanistica -
mente a elimnacdo redutiva do grupo OH aromatico atinge pre-
dom nantemente posicles orto ou para a grupo CO  cono des-
creve o Esquema 5 [3].

Esquema 5. Possi bi |l i dades mecanisticas para a reducdo de

grupo OH localizado em posicdo orto ou para a gru-

po carbonila [3].
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A oxidacdo adicional do anel A pode ocorrer atra-
vés de substituicdo eletrofilica envolvendo CDOH, ou seu equi-
val ente bi ol 6gi co, provavel mente via internediario epoxi do
(Esquema 6).

Esquema 6. Possivel via de oxidagdo do anel A de xantona.

OH

OH

As duas rotas ciclizantes descritas no Esquenm
2 possibilitam a formagdo de 5- e 2-hidroxixantonas. Essas
5- e 2-hidroxixantonas podem funcionar comp precursores de
xantonas polioxigenadas no anel B (Esquema 7).
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Esquema 7. Oxigenacdo do anel B de xantonas

~
B |
\

Como alternativa nmais provavel diante da distri-
buicdo natural, pode-se considerar as 5,6 - e 6,7-dioxixanto-
nas conmo precursores dos diversos padrdes de oxigenacdo do
anel B, sendo as 5- e 7-hidroxixantonas oriundo de desoxige-
nacdo da posicdo para em um ponto indetermnado do cam nho
bi ogenético (Esquema 8) [53].
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Esquema 8 - Oxigenacdo e desoxigenacdo evolutivas do anel de

rivado de chiquimato (anel B) em xantonas [53].
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outras transformagcBes associadas com a biossin-
tese de xantonas naturais envolvem a formacdo de grupos nmeto-
xila, metilenodioxi e a incorporacdo de unidades C; e Cig. As
unidades C; e Cqg originamse de 3,3-dimetilalilpirofosfato

e geranil pirofosfato, respectivamente, e séo i ncor por adas
nas posicdes orto e/ou para em relacdo a grupo hidroxila fe-
nélico (OH), seguindo-se, event ual ment e, a ciclizacdo (Es-
quema 9).

Esquema 9. Proposta nmecanistica de isoprenilacdo e cicliza-

cdao em fendis [2].
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Com base nas consideracbes descritas acim pode-
mos formular uma possivel proposta biogenética para as xanto-
nas de Tovomita pyrifolium Pl et Tr.

Esquena 10. Proposta biogenética para as xantonas de Tovom -

ta pyrifolium Pl et Tr.




RESUMO

Do extrato etanolico da Tovomta pyrifolium
P1 et Tr.Guttiferae, foram isoladas seis xantonas.

tovopirifolina B (1), osaj axantona  (2), tovopirifolina
A (3), tovopirifolina D (4), tovofilina B (5 e unmm
mstura de tovofilina A (9) + tovofilina B (5); um
triterpeno: acido betulinico (6); uma mstura de este-

roides: sitosterol (7) + estigmasterol (8).

Mét odos cromatogréaficos foram wutilizados no tra-
balho de isolamento das substaéncias. As estruturas foram
elucidadas com base na interpretacdo de dados espectrais das
substéncias e de seus derivados obtidos por acetilacdo e ne-
tilacéo.

Um revisdo das xantonas descritas na literatu-
ra serviu de apoio para o estabelecimento das estrutu-
ras das xantonas estudadas.

Consi deracdes sobre a origem biogenética das
xantonas foram descritas.



ABSTRACT

From the ethanolic extract of the trunk wood of
Tovomta pyrifolium P1. et Tr., famly Guttiferae, have been
isolated six xanthones: tovopyrifolin B (1), o0sajaxanthone
(2), tovopyrifolin A (3), tovopyrifolin D (4), tovophyllin
B (5 and tovophyllin A (9); one pentacyclic triterpene:

betulinic acid (6); and one mxture of two steroids: sitos-

terol (7) and stigmasterol (8).

Chromat ographic methods were wused in the separa-
tions of the substances. The structures were elucidated on
the basis of the interpretation of the spectral data of the
compounds and of their derivatives obtained by acetylation

and met hyl ation.

A review of xanthones that have been reported

was di scussed.

The Dbiogenetic study of xanthones was considered.
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