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1.

| NTRODUCAO

Ao que se me afigura, tudo parece ter sido nmeticul osa-
mente preparado para que a vida neste planeta ndo s6 fosse im
pl antada, mas também mantida indefinidamente.

Umn dos principios da biologia diz que todos o0os conpos-
tos naturais sdo biodegradaveis. Isto significa dizer que tudo
que é tomado do nmeio deve posteriormente ser devolvido a ele,
para que possa ocorrer a continuidade de todas as transfornmacdes
dos conpostos que conpdem e aconmpanham a natureza. Parece-ne
no entanto, que esta ndo estava preparada para reciclar certos
conpostos sintetizados pelo homem De todos os seres que habi-
tam a Terra, o honmem é o (nico que destro6i, ronpendo a cadeia
de elos que unem os seres dos reinos animl, vegetal e nineral.

A producdo de conpostos sintéticos recalcitrantes e
a devastacdo indiscrinmnada das matas virgens sdo fatos que re-
velam claramente t&o |astinmavel ver dade.

Se o homem na busca da criacdo, procurasse aprender
com a natureza, tudo se tornaria nmuito mais féacil e nenos preda-
torio.

Felizmente, gracas a alguns pensadores nenos egoistas,

nas ultims décadas conmecou-se apensar um pouco mais. O homem



pouco a pouco, esta aprendendo que se ele ndo trabalhar com a na-
tureza, estara certamente cavando o seu préprio abisnmo.

Foram necessarios cerca de 4,5 bilhdes de anos para
formar a vida atualnente existente neste planeta. O homem existe
apenas ha alguns milhdes de anos e no espa¢o de sonente um sécu-
lo, ele apreendeu a transformar conpostos de carbono em drogas
mar avi | hosas, detergentes fantasticos, super conbustiveis, pl asti -
cos para todo tipo de utilidade, pilulas para controle de natali-
dade. Todas essas transformagbes podem ser consideradas com
uma bencdo que pernmite ao ser humano exercer poder sobre o neio
anbiente [1].

Mas o0 que tenpbs agora, além de todas essas sensacionais
transformacdes? O ar estd poluido, os peixes estdo norrendo em
lagos e rios, o0s mares estdo aneacados por uma conbinagdo de 6l eos
e dejetos industriais. Ja se encontra o chunbo da gasolina em ne-
ves das regides polares, o D.D.T. j& esta presente na gordura de
focas e pinguins. Os detergentes, cujo problema ndo se encontra
apenas na biodegradacdo, sdo produzidos com elevado teor de fos-
fatos, o0 que causa, quando |ancados em rios ou lagos, aunento no
teor de nutrientes das 4&guas. Isto provoca um desequilibrado cres-
cimento na reproducdo ddés seres que habitam aquel es mananciais, cau-

sando desta forma o0 conhecido fenbmeno da eutroficacdo, que faz
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com que dimnua o teor de oxigénio dissolvido nas Aaguas, nuitas
vezes a niveis inconpativeis com as necessidades respiratorias
dos seres daquele anbiente [3].

Estes sdo fatos reconhecidos e que nédo podenpns ig-
norar. Preci sanbs conhecer a natureza, estudd-la e entender
comp ela elaborou tantos milhdes de conpostos durante a sua evo-
lucdo sem se autodestruir. O conhecinmento destes processos natu-
rais possibilita a sua aplicacdo em processos tecnol dgicos.

O Quimco Oganico, em especial o Qimco de Produtos
Naturais, vem a algum tenpo, se dedicando a este tipo de estudo.

Procurando conhecer as noléculas, determnando as suas
estruturas e estabelecendo a sua origem biossintética nas diversas
espécies vegetais existentes, ele certamente esta no cam nho exa-
to para fazer as transformagcdes antes citadas, sem alterar o
equilibrio ecolo6gico, nmantendo em plena harnonia a t&o inportan-
te e necessaria inter-relacdo animal-vegetal-ambiente.

A Quimca de Produtos Naturais vem evoluindo para as
mais diversas finalidades. Entre as principais metas estdo sendo
focalizadas: Determinacdo de estruturas de constituintes vege-
tais, estabelecinento de sequéncias biogenéticas de netabdlitos,
reconhecimento do quimismo das relacdes animal-vegetal-anbiente

e utilizacdo de dados quimcos parao estabelecinento das rela-
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¢cdes quimotaxondmcas e filogenéticas entre os organisms [2].

O Quimico de Produtos Naturais utiliza os nmétodos de
analise organica para o isolamento de substancias, tais conmp as
varias técnicas cromatograficas. A determ nagdo estrutural de
substancias € feita através de metodos diversos, sendo atual nen-
te wutilizados os nmétodos fisicos espectroscopicos, tais conp:
Espectronetria no infravermelho, no ultravioleta e visivel, de
massa, de ressonadncia magnética nuclear e dispersdo Otica rotato-
ria.

O presente trabalho relata o isolamento e a determ na-
¢cdo estrutural de 3 substancias de uma planta da familia das
Sapot aceas, codificada no Instituto Nacional de Pesquisas da
Amazonia (INPA) com o n°® 250, e de 7 substancias da Tovomita bra-

siliensis, famlia Guttiferae, incorporando-se também um estu-

do de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 de xantonas.
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1.

ESTUDO QUIM CO DA SAPOTACEA N° 250 (I NPA)

A planta e seus constituintes

A Sapotacea estudada neste trabal ho esta codificada com

0 n° 250 no Instituto Nacional de Pesquisas da Amazénia (INPA).

vou ao

O estudo quimico do extrato etandlico desta planta |e-

i solamento de 3 substancias e a determinacdo estrutural

de apenas duas (sitosterol e 3-O p-glucopiranosil espinasterol



2. Det erm nacdo estrutural de seus constituintes

2.1 - 3- O B- gl ucopi ranosi | espi nast er ol (Sa-3C).

A elucidagdo estrutural de 3-0O B-glucopiranosilespina s-
terol. (1) foi baseada em dados espectrais fornecidos por espec-
tros de r.mn. IH, regi strados a 100 e 270MHz com experiéncias de

dupla irradiagdo, de massa,, no infravermelho e de r.mn. 3¢,

(1)

2.1.1 Ressonancia nmagnética nuclear prot 6ni ca

Devido a grande insolubilidade da Sa-3C nos diversos sol-
ventes usados para o registro do espectro de r.mn.H, foi prepa-
rado o seu derivado acetilado, o qual recebeu a denom nagéo
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de Sa-3CAc.

O espectro de r.mn.H registrado a 100MHz (Fig. 1)
mostrou ser de insuficiente resolucdo para a elucidacdo da
estrutura da substancia devido a sua grande conplexidade, ca-
racteri zando-a apenas com um glicosideo de natureza terpé-
nica e definindo o numero de hidroxilas acetilaveis.

O espectro de r.mn. H registrado a 270MHz (Fig.?2)
permtiu caracterizar a natureza glicosidica esteroidal da
subst anci a.

A presenca de quatro singletos em 2,075, 2,048, 2,023
e 2,006 foi atribuida a quatro grupamentos acetoxila, oriun-
dos da acetil aCéo (anidrido acético/ piridina) de quatro
hi droxil as.

Experi éncias de dupla irradiacdo permitiram deduzir qua

a unidade aclOcar presente na substéncia.

2.1.1.1. CaracterizaCdo espectral da unidade de aglUcar por du-

pla irradiacao

a - Irradiacdo na frequéncia do proton H6', que ab-
sorve em 3,69 & (Fig. 4), ocasiona nodificacbes nas feicbes dos
sinais referentes aos protons H5, H7'a e H7 b que ab-

sorvem em 4,995, 4,268 e 4,126 respectivamente. O sinal do



préton H-5" que absorve em 4,996 dando wum tripleto (J=9,5Hz)
foi convertido num dubleto (J=9,5Hz). Os sinais dos protons
H7a e H7b que absorvem em 4,266 e 4,128 dando duplos du-
bletos (J=12, 0Hz; J=4,5Hz e J=12,0Hz; J=2,0Hz) foram conver-
tidos em dubletos (J=12,0Hz) ap6és irradiacdo na frequéncia
de H-6'. Este desdobramento revela a interacdo gem nada de
H-7"a e H-7'b.

Estes dados permitiram caracterizar a interacdo entre
0s prétons responsaveis pelas absorcbes em 4,266 e 4,126
e entre ambos e o préton que absorve em 3,698 (H6'), bem
com a interagcdo deste Udltim com o préton em 4,996 (H5').

Considerando os argumentos acima citados e o0s desloca-

mentos quimcos dos prétons, foi possivel sugerir a estru-

tura parcial (2).

42 bildd, 3=12,0 1 4,5 W) __, H
4,228(dd,7=12,0; 2,0 )




Os valores das constantes de acoplanmento vicinais (J =
4,5Hz e J = 2,0Hz) dos proétons que absorvem em 4,268 (H 7'a)
e 4.128 (H-7'b) respectivanmnente, permtiram deduzir os angu-
los diedros que estes fazem com o préton H-6' (3,6938), con-
forme indicado na férnula (3). Esta deducdo foi baseada na

equacdao de Karplus [42].

J- 45k, H J = 2,0Hz ® = 60° ou 120°
J:').Jol,.j‘z OO J = 4,5Hz ® = 45° ou 135°
NN
(3)
b - Irradiacdo na frequéncia do proton H-7'a, que

absorve em 4,266 (Fig.4), modificou o duplo duplo dubleto
(J = 9,5Hz, J = 4,5Hz, J = 2,0Hz) referente ao préton H6
que absorve em 3,696, para um duplo dubleto (largo) (J =
9,5Hz, J = 2,0Hz).

Estes dados confirmaram as interagbes dos pr 6t ons do

sistema proposto (2).



¢ - lrradiacdo na frequéncia do préton H2', que
absorve em 4,618 (Fig.4), causa nodificacdo na feicdo do si-
nal referente ao préton H3" em 4,955. A nodificacdo obser-
vada consiste na conversdo de um duplo dubleto (J = 9,5Hz e

J = 8,0Hz) num dubleto (J = 9,5Hz).

d - Irradiacdo na frequéncia do préton H-3' (4,959
modi fica as feigbBes dos sinais dos prétons H2' e H4', que
absorvem em 4,61 & e 5,20 & respectivanente.

O dubleto (J = 8,0Hz) em 4,618 (H2') transfornou-se

num singleto, confirmando sua interacdo apenas com o0 proéton

H3 em 4,956 e o tripleto em 5,206 (J = 9,5HZ) passou a
ser representado por um dubleto (J = 9,5Hz). Estas evidén-
cias Jlevaram a postular um sistema conp representado em
(4).

OR
i H *— H,(Oi‘(d,J: 8)0 Hz)

\\\\O’A\C
C Sy — 356044 7= 95;804,)
AcO H

R = aglicona
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Com base nestas experiéncias de dupla irradiagdo, tor-
nou-se possivel caracterizar a unidade acucar cono derivado
acetilado da glucose, tendo em vista que os valores de cons-
tantes de acoplamento revelaram interagfes axial-axial, e

consequent enent e, a substéancia original possue cono  agucar

a glucose (5)

R.: aglicona

2.1.1.2. Experiéncias de dupla irradiacdo na frequéncia dos

protons da aglicona

a - Irradiacdo na frequéncia do préton H-3 da aglico-
na, que absorve em 3,556 (Fig.5), provocou nodificagdles na re-
gido em torno de 1,506 e 1,808, evidenciando,dessa fornmg,
a presenca dos prétons dos atomos de carbono 2 e 4, dois

axiais e dois equatoriais (6).

-11-



3558 (m\

(6)

b - Irradiacdo na frequéncia dos prétons metilicos
(Fig.5), representados por um dubleto (J = 6,5Hz) em 1,033,

modi ficou a regido em torno de 1,808, onde deve absorver o

proton H-20.

c - Irradiacdo em 1,828 (Fig.5) ~converteu o sinal do
préton que absorve 3,556 (H-3 da aglicona) num tripleto lar-
go (J = 10Hz). Este valor de constante de acoplanmento indi-
cou que o0 H-3 ocupa posicdo axial e esta irradiacdo atingiu
a frequéncia de absorcdo dos prétons equatoriais (Heg-2 e
Heq- 4) . Esta irradiacdo nodificou também a regido em torno

de 1,50 &, onde aparecem os proétons axiais (Hax-2 e Hax-4).

-12-



d - Irradiacdo na frequéncia dos proétons metilicos

(Fig. 6), que aparecem com um dubleto (J = 7,0Hz) em 0,853,

provocou nodificacdo na regido em torno de 1,558. O nesno

ocorreu quando foi irradiado em 0,826 e 0,808 (Fig.6). Es-

tes dados revelaram que os protons que interagem com estes

prétons metilicos absorvem em 1,556 e confirmaram que estas
metilas ndo sdo representadas por  singletos.

A Tabela 1 apresenta os dados referentes ao espectro

de r.mn.1H, incluindo as experiéncias de dupla irradiacao.

Os proétons olefinicos H7, H22 e H23 absorvem entre 5,19

e 5,00 o.

2.1.1.3. Espectro de r.mn. 'H do produto de hidrdélise de Sa-3C

A hidrélise da substancia original com &cido cloridri-
co e netanol, forneceu a aglicona de Sa-3C, a qual recebeu

a denoni nacdo de Sa- 3CH®.

A analise do espectro de r.mn.1H desta aglicona (Fig.7),

registrado a 100MHz, pernmitiu reconhecer o0s sinais referentes a:

a - grupos netila: 0,556 (s, CHg), 0,708 (s, CHy),
0,758 (d, J=7,0 e 8,0Hz, CH3-26,27), 1,038 (d, J=6,5Hz, CHs-
21) .

-13-



Tabela 1 - Deslocamentos quimicos em r.m.n.

1y (270MHZ) de Sa-3Che.

Solvente CDCl; e TMS como referéncia interna.

y }
. - \ FEICEO
é (ppm) FEIGKO J (Hz‘) H NQ PROTO’NS_ D-I-I  yopIricapa
] ]
5,20 t 9,5 4" 1 B D=4
1
5,19-5,00 m 6; 22; 23 3 ! .
4,99 9,5 -5t 1 ' = a
' ' —®
i
4,95 da 8,0; 9,5 ' O=g =
’ ’ ’ 3 l, 1 t 2 a
]
4,61 d 8,0 21 =
. ’ ’ 1 @—:— 1 s
) . I
4,26 ad 12,0; 4,5 7 1 @}; £ \J O- a
4,12 da 12,0; 2,0 7! 1 @=a [PD=a
H ] :
L 3,69 aaa 12,0; 4,5; 2,0 6 1 1) <3)= Ja
1
— _ T — . +
. 3,55 m 3 1 ® ®=t
M 1
2,07 s AcO 3 :
[
i ]
2,04 s Aco 3 ne
- : i
2,02 s AcO 3 :
]
2,00 s AcO 3 !
: :
1,90-1,20 m 25 ©O® G ®G
i T
: [
1,03 d 6,5 o221 3 @T‘—“"‘
- T j
0,85 o —
’ _ 3 : )
0,82 & dt | 7,0; 8,0 26:°27; 29, 3 Ot
t
0,80 3 Qo
g 1
0,78 s 19 3 !
!
0,55 s 18 3 ;
D.I. = DUPLA IRRADIACAO
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O sinal do grupanmento netila CHz-29, que deve apresentar-

se conb um tripleto, pode estar |ocalizado entre 0,70 3 e

0,95 3&.

b - protons olefinicos: nultipleto entre 5,04 5 e
5,28 3.

C - préton carbinélico H3: multipleto em torno de
3,40 &.

Os protons restantes (CH, e CH) absorvem entre 0,70 & de

2,1 3.
Todos os argumentos discutidos até este ponto permti-
ram sugerir para a Sa-3C um esqueleto esteroidal tipo espi-

nasterol, sustentando wuma unidade de glucose na posicao

C-3.

2.1.2 Espectronetria de nassa

O espectro de nmassa da Sa-3C (Fig.8) nao forneceu o ion no-
lecular. O pico em me 412, sendo o nmais alto registrado no

espectro, corresponde a foérnula nolecular CygHygO o0 qual
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foi atribuido ao fion molecular da aglicona, e que esta em
acordo com a estrutura de espinasterol sugerida anteriornmen-
te. A formacdo deste 1ion pode ser facilmente racionalizada

medi ante rearranjo 1,4 de hidrogénio (7).

H —l'+

 OH |
m /e 162

' i I

H

o tm/n_ 4412

A presenca do fragmento em me 162 constituiu uma evi-
déncia adicional para a presenca da glucose, e para a frag-
ment acdo sugerida em (7).

Os fragmentos de me 412 e me 162 conduziram ao peso
mol ecular 574 para a substédncia em estudo, se coadunando com
a formula nolecular Cz5Hgg0;.

O espectro de massa apresentou ainda picos que foram

atribuidos a fragmentos oriundos do pico em me 162, corres-
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pondendo a unidade agUcar da substancia (Quadro 1), uma vez
que estdo ausentes no espectro de nassa do produto de hidro-
lise (Fig. 9).

A analise conparativa dos espectros de massa do produ-
to de hidrdlise de Sa-3C (11) e de dihidrodinosterol (8), di-
nost er ol (9) e dinosterona (10) forneceu evidéncia para o
est abel eci mento da estrutura deste produto [ 15]. Di hi dro-
di nost er ol possue 16 u.ma, a mis, enquanto di nosterol e
di nosterona possuem 14 u.ma, a mis. A diferenca de 16
u.ma, se deve ao grupamento netila no C-4 e a auséncia de
dupla entre C-5 e C6 no dihidrodinosterol. A diferenca de
14 u.ma, em relacdo ao dinosterol e dinosterona é devido a
presenca de nmetila no C-4, sendo que o0s dois hidrogénios a
menos, correspondente a carbonila em C-3 da dinosterona, séao

compensados pela auséncia da ligacdo dupla entre C7 e C-8.

i

(8) (9)
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Him

(10) (11)
O Quadro 2 nmostra os fragmentos correspondentes a ca-
da uma das substancias, sugerindo todos esses derivados possui-

rem o nmesnmo esqueleto carbonico ciclico.

A conparacdo dos espectros de nmassa da aglicona de
Sa-3C e sitosterol (Fig. 10), tanbém isolado desta planta (Sa-1C),
foi de grande valia. A diferenca entre estas duas substancias
decorre da presenca de uma dupla ligacdo adicional na Sa- 3CH®.

Todos os fragmentos contendo a cadeia lateral diferem
de 2 u.ma, enquanto que os fragnentos que ndo sustentam esta
cadeia possuem o mesmo  valor de massalcarga.

A presenca do pico em me 272 no espectro da Sa- 3CH®
pode ser justificada através de fragmentacdo envolvendo rearran-
jo tipo Mac Lafferty, devido a existéncia de dupla ligacdo na
cadeia lateral (12). Este dado sugeriu a localizacdo da Iiga-
cdo dupla entre os atonos de carbono 22 e 23.

O Quadro 3 resune a analise conparativa dos espectros

de massa da Sa-3CH® e sitosterol

-18-



2.

1.

3.

M 412 mfe 272

(12)

Espectrometria no infravermelho

O espectro no infravermelho da Sa-3C (Fig. 11) revelou
uma banda forte, larga, centrada em 3400cm® e véarias ban-
das fortes entre 1160 e 1010cmi®, ciracterizando a natureza
glicosidica da substancia. A banda em 968cm! sugeriu a exis-
téncia de uma dupla ligacdo com configuracdo E

O espectro do derivado acetilado (Fig. 12) confirmu a
natureza glicosidica, através do desaparecimento da banda

correspondente ao estiramento de grupos hidroxila e o apare-

1

cimento de uma banda forte em 1765cm ~ correspondente ao es-

tiramento C = O dos grupos ester formados.
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2.

2.

1.4.

2.

O espectro do produto de hidrélise (Fig.13) apresen-
tou uma banda em 3400cni?, sugerindo a presenca de hidroxila,
e uma banda em 965cni?! correspondente a ligacdo disubstitui-
da E.

Todos o0s argunmentos apresentados permtiram sugerir a

estrutura do espinasterol (11) para a aglicona de Sa-3C
Ressonancia Mangética nuclear de Carbono 13.

Espectronetria de r.mn. 3¢ permtiu confirmar a estru-
tura de Sa-3CAc conp o derivado acetilado de 3-O B-glucopi-
ranosil espinasterol.

Os valores de absorcdo dos atonns de carbono estédo re-
presentados na Fig.14.

A conparacdo dos valores dos deslocanmentos quimcos dos
carbonos G5, C6, C7 e C8 de Sa-3CAc com os corresponden-
tes de sitosterol [4] mpbstram que a dupla tri-substituida de-
ve estar entre C-7 e C-8 e nédo entre C-5 e C-6.

Assim a Sa-3C foi definida conp 3-0O B-glucopiranosil

espinasterol (1).

Sitosterol (Sa-1C).

A conparacdo direta desta substancia, envolvendo crone-
tografia em camada delgada de silica, ponto de fusdo m xto,
-20-



espectrometria no infravernelho e de mssa, com anostra au-

téntica de sitosterol (13) permtiu deduzir que as duas subs-

tancias sdo idénticas.

3. Parte Experinmental

3.1. Processamento da planta e isolanento de seus constituintes

3.1.1. Col et a

O naterial usado para estudo foi coletado pelo Prof.
Ayssor Paul o Murdo, Instituto Nacional de Pesquisa da Ama-

zonia (INPA), Manaus, Amazonas.

3.1.2. Extracéo

A madeira do tronco, seca e noida, foi subnetida a ex-

tracdo exaustiva com etanol a frio. Destilagdo do solvente

forneceu 180g de material.
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Parte deste

silica gel, até
em um funil de separacdo e eluido,
de petrdleo, benzeno, acetato

obtidas 4 fracdes:

Quadro 4 - Fracionamento

extrato etandélico (40g) for

de

obtencdo do material fino e

adsorvida em
seco, colocado

sucessi vamente, com éter

etila e met anol . For am

AL B, Ce D (Quadro 4).

do extrato etandlico

EXTRATO ETANOLICO

2. ELUICAO COM:

da Sapotacea

1. ADSORGAOC EM SILICA GEL

Bter de Acetato

Petroleo Benzeno de Etila Metanol

Solugao Solugao Solugao Solugao

Eter‘ de " Acetato

Petroleo Benzenica de Etila Metanblica
Destilagao Destilacao Destilagao Destilagao

sob vacuo

(5q)

sob vacuo

(10g)

-22-
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A fracdo A, eluida com éter de petroleo, revelou cristais
de cor branca. Analise <cromatografica e espectrométrica des-
te mterial revelou tratar-se de wuma mstura de ésteres ali-
faticos, com pouco interesse de estudo adicional

A fracdo B, eluida com benzeno, analisada por cromato-
grafia em camada delgada de silica nostrou-se conmob mstura
dos ésteres alifaticos existentes na fracdo de éter de pe-
troleo e mis uma substancia predom nante

Esta fracdo benzénica (10g) foi submetida a cromatogra-
fia em coluna, usando-se silica gel (300g) cono adsorvente.
Foram coletadas 50 fracbes de 250m cada, utilizando-se ben-
zeno e benzeno : nmetanol em polaridades crescentes como el u-
entes. Foram reunidas todas as fracdes que, com base em ana-

lise por <cromatografia em camada delgada, possuiam apenas o

produto  predom nante. Recristalizacdo deste material em me-
tanol, forneceu uma substéncia, na forma de cristais incolo-
res, com ponto de fusdo 133-135°C, que foi denom nada

Sa-1C. Andlise conparativa deste material com anpbstra autén-
tica de sitosterol, envol vendo cromatografia em camada del -
gada de silica em trés sistemas de solventes (benzeno; ben-
zeno . metanol, 99,5 : 0,5; benzeno : nmetanol, 99 : 1), pon-
to de fusdo, ponto de fusdo mxto, espectrometria no infra-
vermelho e de mssa, revelaram a identidade das duas subs-

ci as.
- 23-



O mterial da fracdo C, de consisténcia viscosa e cor
escura, foi analisado por <cromatografia em camada delgada de
silica, constatando-se a presenca de duas substancias prin-
cipais.

A separacdo deste material f oi realizada submetendo-o
a cromatografia em coluna de silica gel cono adsorvente. Co-
m eluentes usou-se CH,Cl, e CH,Cl, : MOH em polaridades
crescentes (Quadro 5). Foram coletadas 120 fracdes de 10m
cada e reunidas em 4 grupos com base em analise por cromato-

grafia em canmada del gada

Quadro 5 - Cromatografia em coluna de silica gel da fracdo

C do extrato etanolico da Sapotdcea n° 250 (INPA)

Eluente Fragoes Reunidas Grupo
CH,C1; 1 - 20 I
CH5Clo:MeOH (99:1) 21 - 43 II
CH2Cly:MeOH (98:2) 44 - 92 111
CH2Cl2:MeOH (95:5) 93 - 120 Iv
O grupo | forneceu pequena quantidade (3ng) de uma su-

bstancia que ja foi codificada conmo Sa-2C. Trata-se de unmm
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3. 2.

substancia insolldvel nos solventes usados em espectrometria
de r.mniH A quanti dade isolada dificultou a continuacgao
do trabal ho de determ nacdo estrutural.

O grupo Il revelou-se constituido de Sa-2C e, principal-
mente, de wuma outra substdncia que foi denom nada Sa-3C.
Esta substancia foi encontrada também no grupo 11, em maior
quantidade. Os grupos Il e IIl foram reunidos e recristaliza-
dos em nmetanol, obtendo-se, 70 ng desta substéncia, bom pon-
to de fusdo acima de 320°C.

O material do grupo IV ndo foi elaborado devido ao as-
pecto resinoso, alta polaridade, mistura conplexa e pequena
quanti dade.

A fracdo D revelou-se como uma mstura conplexa, sendo

0S Sseus constituintes muito polares.

Dados fisicos e espectroscopicos dos constituintes quimcos

e derivados.
3.2. 1. 3- O B- gl ucopiranosi | espi nast er ol (Sa-3C).

Cristais brancos, p.f > 320°C (metanol).
K&
i.v.: v max (cml): 3400, 2920, 1460, 1380, 1160,

1150 - 990, 968; e.m: me (%: 412 (10), 397 (4), 395 (7),
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379 (2), 369 (3), 351 (2), 327 (1), 300 (4), 281 (3),273 (8),
272 (5), 271 (16), 255 (18), 229 (8), 213 (7), 162 (9), 161
(13), 145 (19), 143 (7), 131 (15), 127 (5), 115 (6), 113 (3),
97 (22), 85 (17), 83 (100), 69 (67), 57 (50), 55 (90), 43
(60), 41 (42).

3.2.2. Derivado acetilado de 3- O B-gl ucopiranosi | espi -
nasterol (Sa-3CAc).

A Sa-3C (35mg) foi tratada com uma mstura de anidrido
acético (1m) e opiridina (1m). A solucdo foi nmantida na
temperatura anbiente por 24 horas. A seguir, juntou-se agua
e extraiu-se com cloroformo. A solucdo clorofdrmca foi |a-
vada com &cido cloridrico 10% até elimnacdo da piridina e,
posteriornmente, com agua e séca com sulfato de sddio anidro,

forneceu 30 ng do derivado acetilado, cristais brancos, pon-
to de fusdo 170-172°C

. KB
I.V.: v né; (cml): 2900, 2870, 1765, 1390, 1245,

1060, 930; r.mn.H (270Miz, CDCl3, 8 ) : 0,55 (s), 0,78 (s),
0,80 (t), 0,82 (d, J = 7,0Hz), 0,85 (d, J = 8,0H), 1,03
(d, J = 6,5Hz), 1,90- 1,20 (m), 2,00 (s), 2,02 (s), 2,04
(s), 2,07 (s), 3,55 (m), 3,69 (ddd, J = 12,0; 4,5 2,0 H2),
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4,12 (dd, J = 12,0; 2,0Hz), 4,26 (dd, J = 12,0; 4,5Hz), 4,61
(d, J = 8,0Hz), 4,95 (dd, J = 9,5 8,0Hz), 4,99 (t, J = 9, 5Hz),
5,19 - 5,00 (n), 520 (t, J = 9,5Hz).

3.2.3. Hi drdlise de 3- O p-gl ucopiranosi | espi nasterol

(Sa- 3CHY).

A Sa-3C (35ng) foi tratada com HCl 6% (H,O : MOH e a
solucdo aquecida em banho-maria durante 45 mnutos. A solu-
cao, apdés resfriamento, foi extraida com cloroférmo. A so-
lucdo cloroformca foi lavada com &gua, séca em Na,SO, ani-
dro e destilada. Recristalizagcdo em MOH forneceu espinas-
terol (28ng), cristais brancos de ponto de fusdo 158-160° C

(lit. [43], p.f. 167-169°c).

: KCl
I.V.! VU pnAx (em1): 3400, 2940, 1460, 1380, 1040, 965;

r.mn, H (100MHz, CDCls, & ): 0,55 (s), 0,70 (s), 0,75 (d
J = 7,0 e 80Hz), 1,03 (d, J = 6,5Hz), 0,70- 2,10 (m), 3,40
(m, 504 - 528 (m; em: me (%: MT412 (89), 397(25),
379 (4), 369 (20), 351 (8), 327 (14), 300 (23), 273 (67),
272 (88), 271 (100), 255 (55), 253 (8), 231 (17), 229 (29),
213 (15), 139 (12), 135 (53), 97 (35), 69 (60), 55 (80),
43 (75).
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Fig. 9 - Espectro de massa do derivado hidrolisado de-Sa-3C.
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Quadro 1 - Principais caminhos de fragmentacao da unidade glicosidica

de Sa-3C.
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Quadro 2 - Analise comparativa dos principais fragmentos de Sa-3C
Dinoéterol e Dinosterona no espectrometro de massa,
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Quadro 3 - Analise compaxnativa dos espectros de magsa de Sa—3CH@ e sitosterol.
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Fig. 12 - Espectro de infravermelho do derivado acetilado de Sa-3C. Fase KBr.
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-Fig. 14 - Valores de absorcao dos atomos de carbono em r.m.n.l3C. de Sa-3CAc.
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CAPITULO I

ESTUDO DE RMN13C DE XANTONAS



1.

ESTUDO DE R MN.13C. DE XANTONAS

Xant ona

O presente estudo, utilizando dados de r.mn. 13¢. de xan-
tonas descritos na literatura, tem por finalidade fornecer subsi-
dios para trabalho de determinacdo estrutural destas substancias.

As xantonas possuem o esqueleto basico (14). Os desloca-
mentos quimcos dos sinais dos atonps de carbono foram atribui-
dos com base na conparagdo com os nodelos difenil éter (15) [16]
e benzofenona (16) [17], nos incrementos decorrentes do efeito
doador de elétrons do atono de oxigénio no sistema conpleto (14)

[24] e na conparacdo dos espectros total nente desacoplados e com

acoplamento residual [24] (Tabela 2).
O l,37 , 30
; e 1.29, 74
Q @w—- 123,64 //O\ ~— 128,01
e 130,3 U - 132,11
g & 119,3
|
157,9
15
(15) O (19
1 8



Tabela 2 - Deslocanentos quimcos dos atonpbs de carbono da
xantona em r.mn. :3C. (ppm. CDCl 3 conp sol ven-
te e TMS conp referéncia interna.

c-1 c-2 Cc-3 C~4 C-4a C-9a c~9
126,6 123,8 134,5 117,8 156,0 121,8 176,9
C=5 C~-6 c-7 c-8 C-3a Cc-4b Ref.
117,8 134,5 123,8 126,6 121,8 156,0 E20,24]

Na estrutura da xantona (14), os carbonos 8 a e 9 a estéo

3 ppm mais protegidos do que o previsto por calculo, o nmesno

ocorrendo com os carbonos 4a e 4b que estdo 6 ppm mais protegi-

dos. O atonmo de carbono carbonilico esta mis protegido 20 ppm

devido a deslocalizacdo dos elétrons ndo conpartilhados do oxigé-

nio.
2. Efeito de xant onas

substituintes oxigenados em

2. 1. Xantonas mono-oxi genadas

O estudo conparativo de xantonas nono-oxigenadas nostra

claranente que a presenca destes substituintes em um dos anéis
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ndo afeta os deslocamentos quimcos dos sinais dos atonos de car-
bono do outro anel. Este resultado facilita bastante o traba-
lho de determinacdo estrutural de xantonas por ressonancia
magnética nuclear de carbono 13.

Xant onas pol i - oxi genadas, sust ent ando funcdes oxi gena-
das nos dois anéis, podem ser analisadas por conparacdo com
dois nodelos contendo somente um dos anéis substituido.

Na  determ nacdo  estrutural da 1, 5-dihidroxi-6,7-dineto-

Xi xantona, substancia isolada de Tovonmita brasiliensis, utili-

zou-se esta abordagem analitica.

2.1.1. - Xantonas nono-oxigenadas no carbono 1

Os atomos de carbono 2 e 4 sofrem protecdo em torno de
13 a 15 ppm que pode ser explicada pelo aunmento de densidade
eletronica decorrente do efeito nmesomérico doader de elétrons
da funcdo oxigenada do carbono 1 (Tabelas 3 e 4).

A protecdo diamagnética em torno de 13 ppm do carbono
9a, observada quando o substituinte em C1 é a hidroxila, e
em torno de 9 ppm quando netoxila, revela a influéncia de pon-
te de hidrogénio intramolecular e de fatores estéricos, no
desl ocamento quimco deste carbono. A influéncia estérica da
metoxila com o grupo carbonila faz com que o grupo netila as-

-47-



suma conformacdo preferencial orientada para o atonp de carbo-

no 2 (efeito y). Em face disto, o efeito protetor do grudo ne-

toxila sobre o carbono 2 pode ser diferente do exercido sobre

0 carbono 9a (Tabela 4).

2.1.2. - Xantonas mono-oxigenadas no carbono 2

Quando o substituinte estd na posicdo C 2, os deslocanmen-

xantona ndo substitufda,

ocorrem nos sinais 1,3 e 4a.
A protecdo do carbono 1 é em torno de 18 ppm quando a funcédo

tos significativos, com respeito a

dos carbonos

oxigenada é uma hidroxila e em torno de 21 ppm quando é unm
que (CDg), SO

registro do espectro de

metoxila (Tabela 4). Torna-se necessario ressaltar

foi wutilizado comp solvente para o

2-di hi dr oxi xant ona.

O carbono 4a, para em relacdo ao grupo substituinte, so-

fre um efeito diamagnético em torno de 5 a 7 ppm (Tabela 4).

Tabela 3 - [Incrementos nos deslocamentos quimcos em r.m ntc de
met oxi xantonas  (ppm
Posicdo do Valores dos Incrementos
Substituinte -1 (C~ -2 (C—- _
C-1(Cc-8) | Cc-2(c-7) | c-3(Cc-6) | C-4(c-5) | C4a (C-4p) | 85 €C-927)
C-1 (c-8) + 33,7 - 18,1 - 0,9 - 8,3 +1,2 - 8,8
NC—Z (c-7) - 20,1 + 32,1 -11,6 +0,4 -6,5 + 1,6
C-3 (C-6) + 1,5 - 11,0 + 30,0 -18,0 +1,2 - 5,0
C-4 (C-5) -. 8,9 - 0,6 - 20,1 +30,1 -10,6 + 2,3
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2.1.3. 3-Mononet oxi xant ona

A presenca de uma metoxila no carbono 3 provoca desloca-
mento diamagnético nos sinais dos atonmpbs de carbonos 2 (10 a
11 ppm), 4 (17 a 18 ppm e 9a (5 a 7 ppm, conp esperado. E
licito admtir que a existéncia de wuma hidroxila nesta posi-
cdo deve causar praticamente os mesnmos efeitos (Tabela 4).

A Tabela 3 nostra os incrementos nos deslocamentos qui-

m cos de netoxi xantonas.

2.1.4. 4-Hidroxi xantona

A existéncia de wumm hidroxila no carbono 4 origina nodi-
ficacbes nos deslocamentos quimcos, efeito de protecdo, dos
carbonos 1 (10 a 12 ppm, 3 (13 a 15 ppm e 4a (5 a 6 ppm, o
que se coaduna perfeitamente com o esperado, ja que ocupam po-

sicbes orto e para em relacdo a funcdo oxigenada.
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;- R R - |
I -
i substitaintes c-1 -2 c-3 c-4 c-5 Cc-6 =7 c-8 c-9 -84 c-9, ! C-d TR RO
. . 1
— 126,6 123,56 154,5 117,85} 117,87 134,35 123,8 126,6 176,9 121,8 124,86 C156,0 156,0 [;J, 210
Yotz d 161,¢ 110,11 14,4 06,6 | 117,5 13,2 f 15,0 125,6 181,86 | 1201 105,06 TP B GO I ol
e P !‘.
g | “
1-Metosd i 10,6 11¢,0 134,1 105,4 | 117,3 134,9 1:3,8 126,6 176,2 125,0 i12,5 198,06 |- 135,000 !JgJ
: L0 ~
1 U
Z-itiirext © 108,7 | 154,0 (124,5) ®| 19,4 | 18,1 135,1 | (124,00 ] 125,9 176,1 | 21,8 120,5 49,3 155,71
: 1 - SR A b
; ' : ¥
Z-Meroxi 105,8 | 156,1 124,9 19,3 | 117,9 134,5 123,8 126,6 177,0 | Q21,271 23,770 o) sl
l 3-Motoxi 128,1 113,0 164,93 00,1} 117,5 134,0 123,7 126,5 176,0 1z21,8 115,7 157,81 56,0
[ :
| a ' b b .. 1
g s-iidroxi © 115,5 | 124,5 120,5 146,81 118,8 135,1 124,0 125,9 176,3 | (121,137 (121, 7) 145,41  155,7 [;c, 23
v .

a - Em soclugao de (CD3)230.

_ - Cs valores entre paréntesis podem ser trocados.

Tabela 4 - Deslocamentos quimicos dos atomos de carbono de xantonas mono oxigenadas

(ppm) . CDCl3 como solvente e TMS como referéncia interna, (r.m.n%3c. ;

25,2 MHz). .



2. Xantonas di oxi genadas

Nas xantonas dioxigenadas (Tabela 5) existem duas pos-
sibilidades que merecem atencdo: a) as duas funcdes oxigena-
das estdo no mesnmo anel; b) uma funcdo oxigenada em cada anel.

No primeiro caso, o0s deslocamentos quimcos dos sinais
dos carbonos do anel ndo substituido ndo devem apresentar nodi-
ficacdes significativas em relagdo a xantona com anel sem subs-
tituicdo. A localizacdo dos dois substituintes em um anel con-
diciona a 6 possibilidades estruturais: 1,2 -; 1,3 -; 1,4 -;
2,3 -, 2,4 - e 3,4 -dioxigenadas.

No caso dos substituintes estarem nas posigcdes C1 e
C-3, os sinais dos atonos de carbono que as sustentam sofrem
um desl ocamento paramagnético da ordem de 20 a 35 ppm pois as
funcdes oxigenadas mantem relacdo meta entre si  (Tabela 5).
Situacao analoga deve ser encontrada nas substéncias 2,4-dio-
Xi genadas.

Quando as funcdes oxigenadas ocupam posicdes orto (1,2-,
2,3- e 3,4) ou para (1,4-) entre si, espera-se que 0S sinais
dos éatonps de carbono substituidos sintam um deslocanento pa-
ramagnético mais atenuado devido a conjugacdo. O efeito doa-
dor de elétrons do a&tono de oxigénio por nmesomeria causa unmm
mai or densidade eletrdnica nos carbonos substituidos.
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Os deslocamentos quimcos dos sinais dos carbonos 3 e 4
da 3,4-dihidroxixantona (Tabela 5) serviram de apoio para es-
ta deducéao.

Nas xantonas 1, 3-dioxigenadas observa-se protecdo de 24
a 26 ppm no carbono 2 (duas hidroxilas exercendo efeito orto)
e de 22 a 24 ppm no carbono 4 (uma hidroxila exerce efeito or-
to e a outra para) quando o0s substituintes sdo hidroxilas, e
28 a 29 ppm no carbono 2 e, 25 a 26 no carbono 4 quando sao
metoxilas. O efeito de protecdo sentido pelo carbono 9a é ne-
nor do que o do carbono 4, sendo 19,5 ppm na substancia dihi-
droxilada e 14,8 ppm na dinetoxilada (Tabela 5).

Assim fica wevidenciado que os efeitos de duas funcgbes
oxigenadas no nmesno anel de wuma xantona causam desl ocanmentos
di amagnéticos nos sinais dos atomps de carbono orto e para em
relacdo as fungbBes oxigenadas, que podem ser considerados adi-
tivos.

Quando as duas funcBes oxigenadas estdo distribuidas nos
dois anéis aromaticos, a atribuicdo dos deslocanentos quim -
cos dos sinais dos carbonos de cada anel pode ser feita sepa-
radament e, através de conparacdo com valores calculados com

base nos efeitos exercidos pelo grupo substituinte e com subs-

tanci a model o.
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O efeito de desprotecdo de um grupo acetoxi no carbono
que o0 sustenta é em torno de 20 a 25 ppm sendo nenor do que
o efeito de grupo netoxi ou hidroxi (30 a 35 ppm. Os sinais
dos carbonos orto, sofrem deslocamento dianmagnético de 5 a
8 ppm e os dos carbonos para, de 1 a 3 ppm A deslocalizacéo
dos elétrons ndo conpartilhados do oxi-grupo da acetoxila fi-
ca atenuada devido ao efeito retirador da carbonila, dimnu-
indo o caracter de ligacdo dupla entre o carbono e o0 oxigé-
ni o.

Estes dados revelam que a analise conparativa dos es-
pectros de r.mn.13C, de derivado acetilado e de substancia
original permite estabelecer a vizinhanca de grupo hidroxila
Por exenplo, o sinal do atomo de carbono 2 na 1,5-dihidroxi-
xantona aparece em 110,0 ppm e na 1,5-diacetoxixantona em

118,6 ppm (Tabela 5).
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_f7g-_

! Substituintes c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6 c-7 c-8 c-9 C-84 c-9, C-44 c-4y Cutros Ref
l§ 126,6 123,8 | 134,5 [ 17,8 ‘| 17,8 |134,5 | 123,8 126,6 | 176,9 11,8 | 121,8 | 156,0 | 156,0
4
1, -sinidred 2 163,1 93,2 | 166,0 94,3 117,5 §135,3 | 124,1 15,2 | 179,7 19,9  102,3 | 157,4 | 155,3 [235
(@e) 35,5 .
5 1,3-Diretoxd 161,7 94,8 164,7 92,6 116,.6 133,4 123,5 126,5 174,9 122,39 107,0 158,5 154,7 (@) 56,1 go,zg
j . . . :
Bt
1 1,5canidrod @ 11,6 | w00 17,4 107,64 | 1665 |12, | 1265 | 04,7 ) 2820 | 12,0 | 2082 | 1ss,7 | s, [20,24
i (e} 33,3
‘ 1,5Cirnted 159,5 109,1 | 134,0 | 104,7 147,10 | 116,1 | 122, 114,0 | 173,8 119,9 | 111,6 | 156,6 | 144,2 @) 56,1 L“_]
1
L) 20,5 .
1Sonesentond 159,0 18,6 | 134,6 | 116,1 138,8 | 127,7 | 123,4 123,9 | 175,0 121,5 | 114,5 | 156,5 | 150,0 (M) 21,1 [:oJ
! (€ =¢)'168,2
v | o
B W 161,2 10,0 | 13€,3 [ 106,7 102,1 | 164,5 | 14,1 127,3 | 180,5 12,5 | 408,4 | 155,7 | 157,8 f ]
: T -
z 1, F-Cihndrosd 8 160,9 10%,5 | 137,0 | 107,0 119,2 | 125,5 [ 154,0 107,8 | 181,4 120,4 | 107,8 | 155,7 | 119,2 Ba,zgj
: -
M i 3 _ il
T S ' ae 109,9 | 136,2 | 106,8 120,5 | 125,5 | 155,9 104,9 | 181,7 121,7 | 108,4 | 155,9 | 150,8 (ofs2) 55,7 [20,234:
8 i .
! (Qe) 55,7
|1, i-Divetoxt 160,4 109,8 | 134,3 | 106,1 118,5 123,7 | 155,7 104,9 | 176,0 122,7 | 111,8 | 157,8 149,S (=) 58,3 [2‘]
{
g i | (Me) 20,5 -
1 Toimceoad 19,3 jai7,6F | 13,5 | (us,7P 18,7 | 128,7 | 146,2 w797 174,1 121,8 | . ¢ 156,5 | 1s2,1 (© = 0) 2E,S { 20!
3 I
t r.1
{7 amsidma 2 17,1 13,6 | 152,0 | 123,1 117,9 | 135,4 | 124,2 126,3 | 175,8 21,2 | 115,3 | 146,4 | 15,8 1204
3, 6-pinidra 123,1 114,1 ] 163,7 | 102,6 102,6 | 163,7 § 14,1 128,1 | 174,6 134,5 { 114,3 | 158,06 | 158,0 [20] :
3, E-Diisz texd 126,9 112,3 | 163,9 99,5 " 99,5 | 163,9 | 112,3 126,9 | 174,3 14,7 | 114,7 | 157,2 | 157,2 |2 (@) 53,2 [Zo]

a~ Em solugdo de (CD3),SO0.

b - Os valores entre paréntesis podem ser trocados.

¢ - O sinal nac foi observado.

Tabela 5 - Deslocamentos quimicos em r.m.n%3c.

(25,2MH2z) dos atomos de carbono de xanto-

nas dioxigenadas (ppm). CDCl3 como solvente e TMS como referé@ncia interna.



2.3. Xantonas trioxigenadas

Em xantonas trioxigenadas (Tabela 7) aparecem duas al-
ternativas: a) as trés funcbes oxigenadas estdo localizadas
no mesnmo anel aromati co; b) duas fungbBes oxigenadas estao
| ocalizadas num anel e a outra no outro.

No primeiro caso, surgem 4 alternativas estruturais, pois
a posicdo sem funcdo oxigenada pode estar localizada em C-1,
C-2, C3 ou C4. Na literatura sO0 encontrou-se dados referen-
te a 1,2,3-trihidroxixantona. O sinal do &tomp de carbono 4
desta substancia absorve em 94,2 ppm praticamente o0 mesSnMD
desl ocamento quimco do sinal do carbono 4 (94,3 ppm da
1,3 -dihidroxixantona (Tabela 5).

As posicbes livres das outras alternativas estruturais
devem revel ar conport ament o anal ogo, mer ecendo consi deracéo
os efeitos orto e/ou para dos grupos substituintes, uma vez
que o efeito meta €é praticanente desprezivel

O efeito de um substituinte (OH ou OMe) sobre carbono
orto varia de 9,5 a 18,0 ppm sobre carbono meta de 0,5 a
2,0 ppm e sobre carbono para de 6,5 a 11,5 ppm em relacdo a
xantona sem substituintes.

Os sinais dos atomps de carbono C-9a e C-4a deverdo so-
frer deslocamentos diamagnéticos que dependem além do padrao
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de substituicdo, sempre que esse envolver oxi-grupos em orto

e/ou para (Tabela 6), de efeitos estéricos.
Tabela 6 - Posicbes relativas dos atonbs de carbono 4a e 9a em
relacdo a funcdes oxigenadas, de acordo com o padrdo de

substituicdao.

‘Carbono Efei ’ Padrao de
eito Substituicgao
9a Orto e Para
. 1, 2, 3
4a . Para ,
%9a Orto ’
4a Para € Orto 1, 2, 4
9a Orto e Para
T da Orto 1, 3, 4
9a Para
2, 3, 4
4a Orto e Para

Quando as funcbGes oxigenadas estdo distribuidas nos
dois anéis, a andalise de espectros de r.mn. 3c pode ser feita
por conparacdo com valores deduzidos com base nos efeitos dos
grupos substituintes e com nodelos (xantonas contendo um e

dois substituintes num anel).
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Tabela 7 - Deslocamentos quimicos em r.m.n.

nas trioxigenadas (ppm). CDCl3 como solvente e TMS como refer@ncia interna.

0 valor nao foi observado.

C. (25,2MHz) dos &tomos de

i v : . . . . ! ,
! Substituintes -1 -2 -3 C~4 =5 C=6 c-7 C-8 C=9 C-d, C=, | 04y, <-4y,
‘Ll_f . SRV AU SR ———
we6,6 | 123,8 | 13,5 | 117,8 | w78 {1345 | 1238 | 1266} 17969 | 1218 | 12,8 | 1560 | 10,0
T - i
i
1,2, 3-Tritidroxd (4s,9 | 128,9 | 1s5,8 | 94,2 | 10,9 | 1s,4 1202 | 5,4 1s0,s | we,a | 1028 | Ao,y 1558 Hon
11,3, 6-Traniarma 163,1 98,1 | 65,1 | 94,1 | 102,9 | 164,30 | 23,9 | 127,01} 175,2 | w2,6 | 202,95 | 15,1 ] 1571 (20.2]]
(i) 55,4 -
1 Grosd-~5, 6-dimetoxd 16,8 | 10,5 | 13,2 | 106,5 | 13,2 | 158,01 | 108,7 | 121,6 | 16,4 | 1153 | 08,5 | 156,11 1s0,5 | .o 2]
T Gl 55,3 o
1,3, 5 Trimetoxi 1,8 | 95,3 | a6a7 | o8 | a8 | nes |y | s | ose a2ns | 00,2 [ ases | ousy | @0 227 [24]
ety %, :
2 (aw) 55,6
1,3,6-Trirctoxd 161,7 95,0 | (164,31 | 92,6 95,5 | (164,00 | @iz,cy | 128,1 | 174,6 | 116,8 c 15,6 | 136,48 | 0 e
. {Tte.) 66,1
1,3,7-Trirctosd 161,8 94,9 | 64,6 | 02,5 | ued | 1229 | 15,8 | 1064 |0 11233 | 1068 | 13,0 | 195 | (G 53,5
; " K ¥4 53’
] : (ae) 36,0 - .
11,3, s-Trimetox 161,4 54,8 | 163,5 | 91,8 | 108,8 | 133,1 | 1056 | 160,2 | 174,9 | 113,5 | 108,2 | 152,2 | 15,6 | iQw) 55,3 [41 i
! ) . . ) (Ge) 55,9 o
13

carbono de xanto-
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2. 4. Xantonas tetra e pentaoxigenadas

As xantonas tetraoxigenadas (Tabela 8) podem ser classi-
ficadas, segundo a distribuicdo das funcGes oxigenadas, em trés
categorias: a) todos o0s grupos substituintes estdo localiza-
dos no mesmo anel; b) um anel sustenta trés funcdes oxigena-
das; c¢) cada um dos anéis sustenta duas funcBes oxigenadas

Neste ponto, torna-se necessario conentar apenas 0 caso
em que as funcdes oxigenadas estdo todas no nmesmo anel, ja
que as outras duas situacbes podem ser estudadas com base nos
dados discutidos para funcbes nmono, di e trioxigenadas (Tabe-
las 4, 5 e 7).

Os sinais referentes aos carbonos do anel aromatico sem
substituicdo devem ter deslocamentos quimicos senelhantes aque-
les da xantona sem substituinte. Os deslocamentos quimicos dos
sinais dos atonos de carbono do anel totalmente substituido
devem ser governados pelos efeitos exercidos pelas funcBes oxi-
genadas, conforme j& discutido, sendo necessario considerar

também os efeitos estéricos.

A literatura ndo registra dados de xantonas com este pa-
drdo de substituicao.
Nas xantonas pentaoxigenadas (Tabela 9) duas alternati-

vas podem ser consideradas: a) um anel sustenta 4 substituin-
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Substituintes c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6 c-7 c-8 c-9 C-8a C-9a | C-44 C-4y outros Ref. .
126,6 123,86 | 134,5 | 117,8 n7,8 | 134,5 123,8 126,6] 17,9 121,8 | 121,8 | 16,0 156,0 [?0'2;}:
L -
2-tpetond a
1,3,5-Trinidroxd 154,1 130,8 | 158,9 94,3 146,1 | 120,5 124,0 4 114,5} 180,6 120,5 | 102,5 | 192,4 144,9 | (o) 59,6 Emgﬂ
: 2G5 56,1 —
1,3,5,6-Tetxametoxi 161,8 95,2 | 164,6 92,9 135,7 | 156,5 108,2 12,0 1N4,7 117,98 | 106,7 | 159,7 149,1 EE:E; 2i,§ [;4}
. . J(cre) 56,2 ~
1,2,6, 7Teuaratod 161,8 94,9 | 164,9 92,5 98,8 | 154,3 146,4 105,81 174,4 15,9 | 106,9 | 159,6 50,7 |y 55.5 [24]
- ae) 55, 24
1,5-Diacetoxt ) g ; ; { ~
6, 7-Dinetoxd © 150,1 | 118,3 | 134,0 | 116, 132,2\ 1449 | 2499 | 103,7) 1746 | w75 | us,0 |16, | 1488 Fae. 172
i ' i

a - Em solugac de (CD3)3S80.

Tabela 8 - Deslocamentos guimicos em r.m.nt3c.

(25,2MHz) dos atomos de carbono de xanto-

nas tetraoxigenadas (ppm). CDClj como solvente e TMS como referéncia interna.
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Substituihtes c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6 e-7 -8 c-9 c-85 | C-95 | c-4, ] C-4y outres Raf. -
126,6 123,8 | 134,5 117,8 | 117,8 | 134,5 123,86 | 1%6,6 | 176,95 | 121,8 | 121,8 156, | 156,0 Eo.,_z%]
a ) 55,8
—Trihd droxd . -
L3, T-Triudod 162.5 97.9 | 165.2 93.8 | (139.2P] wan.eP| a3 es,1 ) wm,2 | 15,10 ton,e | 157,3 ) 149,9 |2@w) ec,¢ [ée,éi
: (O} 55,8 -
3, 7-Dihidroxi 5 5 d E ~j
e 61,7 | 9611632 | 952 |(138,8P| ae0,3P] aa,of| wse | 173,21 180 | 1053 | 199,10 1496 |5y o 20,23

a = Em solugad de (CD3),SO0.

b -~ Os valores entre paréntesis podem sexr trocados i.

Tabela 9 - Deslocamentos quimicos em r.m.n.

nas pentaoxigenadas (ppm). CDClj3 como solvente e TMS como referéncia interna.

13

C. (25,2MHz) dos'étomos de carbono de xanto-
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tese o outro, um b) um anel com 3 substituintes e outro com 2.

As duas alternativas enquadramse nos casos ja estudados.

2.5. Xantonas  preniladas

Os substituintes mais frequentenmente encontrados em xan-
tonas de ocorréncia natural sdo, além das funcbes oxigenadas,
grupo netila e unidade isoprénica.

Dos dados descritos na Tabela 10, pode-se verificar que
a presenca de um grupamento nmetila provoca um deslocanmento
di angnético de 10 a 12 ppm no sinal do carbono que o0 susten-
ta, ndo ocasionando nodificacdo significativa nos deslocanen-
tos quimcos dos sinais dos outros carbonos da xantona

Jacareubina (17), 6- desoxijacareubina (18), cal abaxant o-
na (19), thwaitesixantona (20) e trapezifolixantona (21) sao
exenmpl os de xantonas com unidades isoprénicas (Quadro 6)

Se conmpararnos o0s valores das absor¢gbes dos carbonos 2
(98,3 ppm e 3 (166,0 ppm das xantonas 1, 3-dihidroxiladas
(Tabela 5) com os de jacareubina (17), onde o sinal do carbo-
no 2 absorve em 103,8 ppm e C3 em 156,7 ppm (Tabela 10), de
duz-se que o efeito de desprotecdo causado por umm unidade iso-
prénica ciclizada no oxigénio é de 5 a 6 ppm no carbono que a

sustenta (C-2) e de protecdo em torno de 10 a 12 ppm no carbo-
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no que suporta o oxigénio (C3).

Conparacdo de 2-netoxixantona com calabaxantona (19) re-
vela que na prinmeira, o sinal de C-1 aparece em 108,7 ppm e o de
C-2 em 154,0 ppm enquanto que na segunda o sinal de C8 apare-
ce em 115,8 ppm e o de C-7 em 153,5 ppm Portanto o sinal de
C-8 sofre um deslocamento paramagnético de 7 ppm conp espera-
do. Os deslocamentos quimcos dos sinais dos carbonos 2 da

2-netoxi xantona e 7 da calabaxantona sdo praticanmente idénti-
cosS.

Estes dados permitem concluir se a funcdo oxigenada es-
ta envolvida num sistema ciclico com a unidade i soprénica. Quan-
do tal fato ocorre, deve haver uma protecdo de 10 a 12 ppm no
carbono que sustenta a funcdo oxigenada. Esta ciclizacdo pode

ser também reconhecida pelo deslocamento quimco do carbono

sp3 oxi genado.

Os deslocamentos quimcos dos sinais dos carbonos das

uni dades isoprénicas estdo descritos nas formulas estruturais

destas xantonas preniladas (Quadros 6 e 7).
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: |
Substituintes C-1 c-2 C-3 Cc-4 c-3 C-6 c-7 c-8 c-9 C-B4 -9, C=45 |} -ty ity i :
o . | i il ;
— 126,35 123,8 | 134,5 117,8 117,86 134,5 123,8 126,6 176,9 121,8 121,8 156,0 156,0 - I TR
SN
_ [ - !
1-Hidraxi 3~megil i, b 10,7 ) 148, 107,0 137,70 134,7 123,4 125,73 81,0 120,0 100,77 1o, 5 FRUTN (i 200 } l ] i
|
-Hatoxf -3t 160,0 09,8 1149,4 100,4 116,¢ 123,3 123,3 126,4 175,7 122,7 109,38 157,5 154,6
1,6 Dihidrosi - 3-metil? 160,28 10,6 | 147,82 107,60 10L,9 164,5 114,0 127,06 179,9 12,5 105, 4 155,4 104,5

1é-Direrrd - 3-retil 160,0 102,6 |145,5 06,5 99,2 | 164,0 | 112,4 | 127.8 | 175,1 116,6 19,6 | 135,2 | 137,7

1,45 0minl i e dereni 1 | 151,70 i11,1 ] 13,9 135,0 107,2 | 137,7 19,3 | 160,4 | 185,4 107,2 15,9 | 143,7 | 158,7

i,4, =Trime soxd-3retil® | 154,9 106,9 |137,0 139,0 105,5 | 133,5 | 109,0 | 160,0 | 175,5 | (113,41 (112,6;| 43,5 | 234,2

(13%,6) 1 103,38 | (156,7) 94,7 132,6 152,1 13,2 }1.5,0 180,0 113,0 102,73 1 (156,5) } a6l

(180,1:1 (203,9) } (136,7 | 94,8 | 146,2 | 120,7 | 124,3 | 114,4 | 180,5 | ,20,7 | (103,00 (156,0) | 144,

.

LA 160,2 104,1 |158,0 54,0 118,7 | 122,8 153,5 | 15,8 | 183,2 118,7 104,1 | 156,6 | 51,7 Quadre b
- 4
i
Tralwesivacna 60,3 | 104,2 |157,7 94,0 | 120,7 | 124,0 |, 151,4 | 1153 | 183,1 | 119,8 | 104,2 | 156,5 | 149,1 | Quacro b ;
rapezifsidzantocs | 58,2 | 104,7 |153,6 '} 107,0 | 144,5 | 119,7 | 123,9 | 1157 | 180,9 | 120,9 | 103,4 | 156,0 | 144,5 Quaaro & | [io,3]
, ro3
Swrigmtocisting 162,1 | 112,0 {135,4 | 105,7 | 106,4 | 164,3 90,4 | 163,06 | 180,9 | 105,7 | 108,8 | 154,7 | 153,7 Quadro b !
Girtdmcterigratorinting 182,1 111,0 }135,3 105,6 105,3 165,9 89,7 163,2 181,0 105,6 108,8 154,7 154,3 Quadro b [31—] i
- 4
Trordlaiidometenion | g5y | use [133,1 | 115,0 | 104,8 | 1650 89,7 | 163,1 | 173,8 | 107,7 | 115,9 | 155,7 | 153,6 Quadro © (]
AP D nded i N

Tabela 10 - Deslocamentos quimicos em r.m.n}3C. (25,2MHz) dos atomos de carbono de xanto-

nas preniladas (ppm). CDCl3 como solvente e TMS como referéncia interna.
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50651’“01»)165 c-4 c-2 c-3 c~-4 c-5 c-6 -7 'C—X -8 C-Ba | €C-%a C-Qal ¢c-4b OUTROS REF,

: ' - ~ .
savorelinag 151,7 11,1 136,9- | 135,0 107,4 137,7 110,3 | 160,4 | 185,2 107,2 105,¢9 143,92 155,7 ~e) 17,0 : . Lza]
Taiixantona 152,3 103,7 136,4 114,8 118,7 | 137,8 149,0 | 120,6 | 183,6 116,4 08,7 | 159,7 151,4 gusdze F Esz_?

I Shaminateaa 1352,1 109,3 135.8 118,7 1°8,7 137,6 148,8 120,5 183,6 116,4 | 103,7 159,2 151,5 uatirn € fg’

DERIVALIOS DE TAJIXANTONA

1 152,1 108,1 { 135,9 | 119,5 18,6 | 137,5 149,2 | 120,4 | 183,6 16,7 08,7 | 159,1 | 1514 fundro 3 z:
2 157,26 | 104,3 | 133,5 {.121,2 } 18,3 | 135,7 | 148,4 120,66 | 179,2 | 119,0 | .112,2 | 153,35 | 1400 Cuadro F s
3 152,3 | 109,7 | 13,2 | 114,8 | 118,6 | 137,8 | 149,4 |120,6 | 183,6 | 116,8 | 108,9 | 159,9 | 151,4 Quadro P L g
4 -158,6 104,7 | 134;3 | 117,9 118,3 | 135,9 148,6 |120,8 | 17,0 | 119,1 112,3 | 154,1 | 149,9 Quadro )
. 4o~ _}

5 156,0 | 1on,0 f 19,0 | 16,1 | 118,8 | 138,6 | 149,3 |120,6 | 183,0 | 116,7 | 109,3 | 156,0 | 1514 Quadro ¥ I

2

~ ]

5 152,4 | 109,5 | 137,7 | 1159 118,7 | 137,9 | 19,0 |120,4 | 183,5 | 116,3 | 108,7 | 159,5 | 151,3 Quadro ¥ I
7 152,3 109,9 | 136,5 | 114,9 121,2 | 135,9 150,4 | 117,6 | 183,0 113,4 108,9 | 159,9 | 151,1 guadro ¥ L)
8 158,56 104,7 | 134,3 | 127,90 12,8 | 138,13 | 49,8 |17, | 177,3 115,8 12,4 | 154,1 | -150,3 Quadro T )
5 152,3 | 03,3 | 17,7 | 6,8 | 9,2 | 137,7 | 15,0 | 1040 | 18,0 | 18,2 | 08,1 | 15,7 | 150,5 | Quacro 3 ' 92

( ... Continuagao da Tabela 10).
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Quadro 6 - Deslocamentos quimicos dos atamos de carbono dos substituintes de

. Jjacareuwpbina, 6-desoxijacareubina, calabaxantona, twhaitesixantons,

trapezifolixantona, sterigmatocistina, dihidrosterigmatocistina e
O-A~dihidrosterigmatocistina- (ppm) .

6-Desoxijacareubina

(18)

117,3_—] — 1323
83 v

77,

Calabaxantona Twhaitesixantona

(19) (20)
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( ... Continuacao do Quadro 6).

Dihidrosterigmatocistina O~-A-Dihidrosterigmatocistina
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Quadro 7 - Deslocamentos«quimicos dos &tomos de carbono dos subs
tituintes de ravenelina, tajixantona, shamixantona e
derivados (ppm).

Ravenelina

Shamixantona Derivado 1
(EZ) (gg)
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( ... Continuacgao do Quadro 7).

Derivadp 2 Derivado 3
(29) | (30)

Derivado 5

(32)




( ... Continuacao do Quadro 7).

e 236
72,6
A } 1
17
at 2
L"iv;—___ﬂ' OH
-
; R
204 —— Lt
Derivado 6 Derivado 7
(33) (34)
I I
‘r‘_——_.-‘ ‘O‘—'ﬂ"l\
HJOH /______ [
Y 3 D// Qe “’37_
Ve L
N OME +— — "k
L ~ 2
B
2 N
a_\\gv/
? A m

Derivado 8

Derivado 9

(35)

(36)
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CAPI TULO 111

ESTUDO QUi M CO DE TOVOM TA BRASI LI ENSI S



1.

ESTUDO QUi M CO DE TOVOM TA BRASILIENSIS

A planta e seus constituintes

As Cutiferas sd@o reconhecidamente ricas em xantonas. O
estudo de Tovomita choisyana [13 e 14], por exenplo, levou ao
i solamento de 5 substéncias, das quais duas sdo xantonas. Carai-
pa densiflora contém xantonas tetraoxigenadas [11].

O estudo quimco do extrato benzénico de Tovomita bra-
siliensis, uma espécie arbbérea que ocorre no estuario do rio Ama-
zonas, conduziu ao isolamento de sete substancias, sendo uma xan-
tona (Th-3), duas dihidroisocumarinas (Th-1 e Tbh-6), unma isocuma-
rina (Tb-5), &cido betulinico (Tb-4), sitosterol (Th-2) e um
outra cuja estrutura ainda ndo esta definida neste trabalho.

A presenca das dihidroisocunmarinas e da isocunarina,
mostra que esta planta deve ter sido infestada por fungos [12].

Xantonas sdo encontradas em plantas superiores num name-
ro limtado de familias [5 e 6 ], e em microorganisnms [11]. Nos
ultinmps anos elas tém sido bastante estudadas, e 0 interesse na
las vem aunmentando devido as suas atividades farmacol 6gicas [7 e 8]

e mcrobioldgicas [9 e 10].



2. Determinacdo estrutural dos constituintes de Tovonmita brasiliensis.

2.1. 1,5-Dihidroxi- 6,7-dinetoxixantona (Th-3)

2.1. 1. Espectronetria na regido do infravernel ho

Espectrometria no infravermelho (Fig.15) revelou bandas
de absorcdo tipicas de substancia aromatica (1610, 1580 cm'l)
sustentando carbonila conjugada (1645 cm'l) e a presenca de hi-
droxilas (3350 cm'l).

A banda de absorcdo em 1645 cnit

sugeriu a presenca de
carbonila conjugada e em ponte de hidrogénio.

O espectro do derivado acetilado (Fig.16) confirnmou a
presenca de hidroxilas pelo desaparecinento da banda larga em
3350 cnil e o aparecimento de uma banda em 1760 cm'l, atribuida
ao estiramento do grupo C = 0 de acetoxila. O deslocanmento da
banda da carbonila conjugada, de 1645 cnmil para 1705 cmil, confir-

mou a existéncia de hidroxila quelatogénica na substancia origi-

nal .

1 1

Uma banda em 860 cm~ e outra em 805 cm~, pernitiram
sugerir a presenca de anéis aromaticos sustentando proton isola-

do e dois ou trés adjacentes.
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2.1.2. Espectrometria na regido do ultravioleta

Espectronetria na regido do ultravioleta revelou nmaxi-

mos de absorcdo conpativeis com a natureza xanténica da substén-

cia (Fig. 17) [45].

A presenca de hidroxila fendlica foi confirmada no es-
pectro no ultravioleta, através do deslocanmento batocrém co, apos
adicdo de hidroxido de sddio a solucdo neutra. Sendo esta uma ba-
se forte, €& capaz de ionizar hidroxila em qualquer posicdo do
sistema aromatico. A regeneracdo da curvas apoOs neutralizacdo da
solugcdo alcalina com acido cloridrico sugeriu a auséncia de sis-
tema orto e/ou para dihidroxilado (Fig.17) [45, 46].

A existéncia de sistema quelatogénico (OH em C-1 ou C-8)

foi evidenciada, através da nodificacdo do espectro de ultravio-
leta, ap6s adicdo de AICl3 a solucdo neutra (Fig. 18). O conplexo
formado (37) resiste a adicdo controlada de é&cido cloridrico. Em

sistema orto dihidroxilado o conplexo formado (38) nédo resiste

ao tratamento com HC .




O espectro no ultravioleta apos adicdo de acetato de so-

dio sugeriu tratar-se de wunma xantona com padrdo de oxigenacao
1,5-di hidroxilado, pois a forma da curva revelou-se senelhante a do
espectro em nmeio neutro, ocorrendo apenas pequena alteragdo na
absorcdo em 315 nm A presenca de hidroxila na posi¢cdo 3 e/ou 6
deveria causar um deslocanento mais acentuado na curva do que o

observado [45].

A inalteracdo da curva, apds adi¢cdo de acetato de sdédio

mais acido borico, Confirmou a inexisténcia de sistemn orto dihi-

droxilado (Fig.19).

2.1.3. Espectronetria de nassa

O espectro de massa da Tb-3 (Fig.20, Quadro 8) forneceu,
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através do pico correspondente ao ion nolecular, o peso de 288
u.ma., coerente coma fornula nolecular Cj5H;,G;.

O derivado acetilado apresentou, no espectro de massa,o

pico do fon nolecular em 372 u.ma., indicando a ocorréncia de duas
perdas consecutivas de 42 wu.ma., correspondentes a elininacgao
de duas noléculas de CH, = C = O Cada grupo acetoxila fornece

uma nol écula de ceteno, através de reacdo envolvendo rearranjo
de hidrogénio, aparecendo o pico base em me 288 (Fig.21, Quadro
9) correspondente ao peso nolecular da substancia original. Frag-
mentos em me 259 e me 258 sugeriram a presenca de grupo nmeto-

xila.

Os dados discutidos até agora permitiram sugerir a es-

trutura parcial (39).

— ;2 <:>rv16:

(39)
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2.1.4. Ressonancia magnética nuclear proténica

O espectro de r.m n.'H da Tb-3 (Fig.22) foi registrado
em CDCl; + (CD3),SO devido a pouca solubilidade em CDCl ;.

A presengca dos sinais em 4,01 e 4,055 confirnou a pre-
senca de duas nmetoxilas, sugeridas pelo espectro de massa

Dois duplos dubletos, em 6,766 (J = 8,0 e 1,8 Hz) e em
7,026 (J = 8,0 e 1,8 Hz), e umtripleto em 7,56d (J = 8,0 Hz) in-
dicaram que um dos anéis aromaticos sustenta somente uma funcgdo
oxigenada. Um singleto em 7,535 indicou a presenca de um proton
I solado no outro anel

Un sinal em 12,70 &, que desapareceu apds adicdo de
D,O (Fig.23), confirmou a presenca de hidroxila quelatogénica.

A presenca de dois grupos hidroxila foi confirmada pela
analise conparativa dos espectros da substancia original e do de-
rivado acetilado. Este revelou a presengca de dois grupos acetoxi-
la, representados por um sinal sinples em 2,506 (Fig.24).

De posse destes dados, foi possivel postular 6 alterna-

tivas estruturais para Tb-3, (40), (41), (42), (43), (44), (45).
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As alternativas estruturais (41) a (45) foram afastadas
com base na conparagdo dos valores dos deslocamentos quim cos
cal cul ados (Tabela 11) para o proton isolado [19] (7,30 &) nas
6 estruturas. O valor calculado para o préton isolado da estrutu-

ra (40) (7,30 38) é o que neis se aproxima do observado (7,53 9).
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Tabela 11

Desl ocanentos quim cos cal culados para o préton

i sol ado

das estruturas (40) a (45), CDCl; como solventee TMS
como referéncia interna.

Estrutu Valor lIncrementos Deslocamento
ra Basico($) ORTO META PARA | ouimico (6)
(40) 8,35 - 0,45 | -0,20 |- 0,40 7,30

'(ﬁi) 7,70 -2x0,45 - 0,20 - 6,60
(42) 7,35 ~-2x0,45 - 0,20 - 6,25

- (43) 7,50 - 0,45 - 0,20 - 0;40 6,45
(44) 7,35 -2x0,45 - 0,20 - ' 6,25
(45) 7,70 ‘—2x0,45 - 0,20 - 6,60

O espectro do derivado acetilado (Fig. 23), nostrou des-

| ocanent os paranmagnéticos nos sinais dos prétons H2 e H4

dupl os dubletos em 7,30 e 7,38 J),

¢des sao conjugadas

de 0,3 ppm
Dessa form
para Tb-3 cono

com a hi

droxila em C-1.

(dois

confirmando que estas posi-

O desl ocamento paramagnético observado no préton H8 fo

ficou

1, 5-di hi droxi -
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Espectrometria de r.mn.C pernitiu confirmar tal dedu-

2.1.5. Aplicacdo do estudo de r.mn.'3C, de xantonas na elucidacéo

estrutural de 1,5-dihidroxi- 6,7-dinmetoxixantona (Th-3).

Conparacdo dos espectros de r.mn.*3C, totalmente desaco-
plado (Fig.25)e com acoplamento residual (Fig.26) do derivado
acetilado da Tb-3, permtiram assinalar os sinais correspondentes
a carbonos ndo protonados, nonoprotonados e triprotonados.

Para estabelecer a correlacdo dos deslocamentos quim cos
com os carbonos correspondentes utilizou-se, além da feicdo do si-
nal, os efeitos de grupos substituintes e conparacdo com substan-

cias nodel o.

2.1.5.1. Deslocamentos quimcos dos atomos de carbono do anel no-

nosubstituido (1l-acetoxi).

J& ciente de que os deslocanentos quimcos dos atonos de

carbono de um anel ndo sdo afetados significativanente pela pre-

senca de substituintes no outro anel, o que para o caso em foco

¢ confirmado pelos dados da Tabela 13, tornou-se possivel com
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parar os valores das absorcBes dos atonps de carbono 1, 2, 3, 4,
4a, 9a e 9 (anel nmonosubstituido) da Th-3Ac (47) com os desloca-
mentos quim cos dos carbonos do anel que sustenta um grupo ace-

toxi (carbono 1) da 1,5-diacetoxixantona (46) (Tabela 5).

Os valores encontrados sdo nuito proxinos, confirmando

definitivanente o padrdo de oxigenacdo de um dos anéis da Th-3Ac
(Tabela 12) conp 1-acetoxi e, consequentenente, a substéncia ori-

ginal com 1-hidroxi.
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Tabela 12 - Conparacdo dos desl ocanent os quimn cos (ppn) dos carbonos
1, 2, 3, 4, 4a, 9 e 9a da 1, 5-di acetoxi- 6, 7-di nmet oxi xan-
tona (47) e de 1,5-diacetoxixantona. CDCl3 conp solven-

te e TMS como referéncia interna

(46)

C c Feicao C c Feigao
1 150,1 s 1 150,1 s

2 118,3 g 2 118,6 4

3 134,0 a 3 134,6 d

4 116,1 : ! 4 116,1 a
4a 156,9 i s 4a 156,5 s

9 174,6 s 9 175,0 s
9a 115,0 s 9a 114,5 s
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critos na Tabela 14 atestam esta deducdo.
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Tabela 13 - Deslocanentos quimcos dos &tonps de carbono do nlcleo
aromati co nonosubstituido. CDCl3 como solvente e TMS
como referéncia interna.

R B! C-1 C~2 [ C=3 Cc-4 C~4a}{ C~9 | C~93| Ref.

(48) | OH H 161,01 110,0 | 137,4 | 107,4 | 155,7 | 182,1 | 108,2 [20,26]

(49) |ocH3 |ocH3 | 161,8|110,5 | 136,2 | 106,9 | 156,1 | 181,4 | 108,5 [20]

(ﬂ)_) H H 1l61,6} 110,1 | 136,4 | 106,6 | 155,9 | 181,8 | 108,6 [20]

(48) R=H R =H

(49) R=0y R =01

(50) R=H R =H

O atomo de carbono 1 da Tbh-3Ac ndo pode sustentar grupo

metoxila, pois neste caso o0s sinais duplos correspondentes aos
atonos de carbono 2, 3 e 4 e sinples dos carbonos 1, 4a, 9 e 9a
apareceriam em canpos diferentes. Os valores do nodelo (51) des-




(quarteto)

i npedi da.

OH em C7

dois quartetos em torno de 60 ppm

substancia em analise apresenta apenas

te

trisubstituido (5-acetoxi-

A absorcdo de um carbono de grupo netoxila em 56,2 ppm

6, 7- di net oxi ).

indica que este grupo ocupa posicdo estericamente nao

Consequent enent e,

i mpedida (61,2 ppm.
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fica definitivanmente afastada.

Nest e

caso,

a possibilidade da presenca de grupo

terianos

enquanto que o espectro da

uma nmetoxila estericanen-

Tabela 14 - Deslocanentos quimicos (ppm) dos carbonos 2, 3, 4 (du-
bletos) e 1, 4a, 9 e 9a (singletos) da 1,5-dinetoxi-
xantona (51). CDCl 3 compb solvente e TM5S como referén-
cia interna. Me O O

OO =
O - oMe
Cc-2 Cc-3 C~-4 c-1 C-4a Cc-9 Cc-92a Ref.
c 109,1 134,1 104,7 159,5 | 156,6 174,8 111,6 [20]
Feicao d d d s s s s
2.1.5.2. - Deslocamentos quimcos dos atonpbs de carbono do anel




Para conparacdo dos deslocamentos quimcos dos carbonos
4b, 5 6, 7, 8 e 8a da Th-3Ac (47) foram usados os valores de ab-

sorcdo dos carbonos correspondentes das xantonas nmodelo (52) e

(53) (Tabela 15).

A comparacdo dos valores da Tabela 15 revela que:

a - Os atonos de carbono 8 a da Th-3Ac (47) e do nodelo

(53) absorvem praticanmente na mesma  posi ¢ao;

b - Os sinais correspondentes dos atonmps de carbono
6 e 8 da Th-3Ac (47) estdo deslocados para menor cam

po (deslocamento paramagnético) com relacdo aos si-

nais analogos de (52) e (53).

c - O sinal correspondente ao atono de carbono 5 de
(47) aparece em canmpo mais alto (deslocanento dia-
magnético) do que de (52) e (53).
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Tabela 15

Conpar agao

dos

desl ocanment os

quimcos (ppm dos carbo-
nos 4b, 5 6, 7, 8 e 8a da Th-3Ac (47) com dos carbo-
nos dos nodelos (52) e (53). CDCl3 cono solvente e
TMS conmo referéncia interna.
C-5 C-6 c-7 c-8 c-8a C-4b Ref.
(52) 139,2 141,4 142,8 95,1 115,1 149,9 [?0,25]
(53) | (138,87 (140,3)3| (141,07 | 95,6 | 118,0 | 149,6 |[20,23]
(47) 132,2 149,9 149,9 103,7 117,5 148,8

a - Os valores entre paréntesis podem ser trocados

dos

ta deducdo.

Est es

referentes

aos

resul t ados

nodel os

estdo em acordo com a previsao.

(54)

e (55)

(Tabela 16)

Os da-

confirmm es-
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Tabela 16 - Deslocamentos quimicos (ppm) das substancias modelo

(54) e (55). CDCly como solvente e TMS comO-feferég

cia interna.

c-5 c-6 | C=7 c-8 c-8a | C-4b | Ref.
R=H|146,5 | 121,1 | 124,5 |114,7 |121,0 | 145,3 | [20,26]

R =Ac | 138,8 127,7 | 123,4 | 123,9 121,5 150,0 | [20]

(54)
[Béc -7,7 +6,6 -1,1 +9,2 +0,5 +4,7
R =H | 119,2 125,5 | 1%4,0 |107,8 120,4 149,2 | [20,26)
R =Ac | (118,703 128,7 | 146,2 | (117,87 |121,8 152,1 | [20]

wn
[$2}
S

A be -0,5 +3,2 -7,8 +10,1 +1,4 +2,9

a - Os valores entre paréntesis podem ser trocados.
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Os valores de deslocamento quimico referentesao carbo
no 7 (Tabela 15) nao se coadunam com a previs3o e, por isto, jul
gamos que as atribuigdes referentes aos modelos (52) e (53) mere
cem correcao. :

De fato, se trocarmos as atribuiQBes para os sinais C-7
e C-4b indicadas na literatura para esses modelos ficam compreen
siveis todos os dados espectrais obtidos para xantona (47).

Os valores‘de C-7 (meta a C-5 que sustenta seja metoxi
la, seja acetoxila) s3o praticamente iguais nas trés substancias
enquanto que os valores de C-4b (orto a C-5) sao deslocados para
magnéticamente ao se substituir metoxila de (52) e (53)por aceto
xila de (él).:Os dados que aparecem na Tabela 17, referentes aos
modelos (56) e (57), estdo em acordo com esta dedugao, pois indi
cam a pequena modificacdo espectral decorrente de alteragdo de
substituicdao em posigao meta.

‘Da mesma forma, comparando os valores de C-7 e C-8a em
- (56) e (47), que diferem pela auséncia e presenca de substituin-
te em C-5, nota-se diferenga espectral reduzida (Tabela 18). Os
valores de 154,3 e 150,7 ppm na substd@ncia (56) sao deslocados
para 158,9 e 152,4, respectivamente, com a introducao de hidroxi

la em C-1 no modelo (57).
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Tabela 17 - Comparacao dos deslocamentos quimicos(ppﬁ\dos atomos

de carbono dos modelos (56) e (EZ).

—m—————

(56) (57)
c-5 98,8 c-4 94,3
C-6 | 154,3 | - c-3 158,9
c-7 146, 4 c-2 130,8
‘c;a | 105,8 | c-1 154,1
| c-8a 115,9 c-9a 102,5
C-4b 150,7 c-4a 152,4
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Tabela 18 - Comparagdo dos deslocamentos quimicos (ppm) dos Ato-
mos de carbono 4b, 5,6, 7, 8 e 8a da Tb—3Ac’(£15can

Os correspondentes do modelo (56) .

(47) (56)
c-5 132,2 - Cc-5 98,8
| c-6 149,9 c-6 154, 3
| c=7 149,9 c-7 146,4
| c-8 103,7 c-8 105,8
c-8a 117,5 c-8a 115,9
C-4b 148,8 | | c-4b 150, 7

Assim, a estrutura do derivado diacetilado de Tb-3 fica
estabelecida como 1,5-diacetoxi- 6,7-dimetoxixantona (47)e, con
sequentemente, a Tb-3 fica definida como 1,5-~dihidroxi- 6,7-dime
toxixantona (40).
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Esta substancia nossui padrao de oxigenacao raramente
encontrado na natureza e & inédita no género Tovomita, tendo si

do isolada apenas no cénero Caraipa (espécies densiflora, gran-

[ oy

difolia e psidifolia) | 21, 44

As absorgoes em 178,8; 33,8; 31,9; 29,7; 29,4; 29,1:
24,7; 22,7 e 14,1 ppm correspondem a carbonos de acido carboxi-

lico presente como impureza (58) no espectro da Tb-32c (Fig.25).

44 1 18,8

v o~
22,7 w\//\(\%:‘/\\ /u::/o ’
S

29,4 , 33,8
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Figura 19 - Espectro no ultravioleta de Tb-3.

ool

©
=2}

o
@

g  m e ame s e e
R . . P

<

Oeot
LD Et0H + AcONo.

5+ @ ELOH +AcONa+ H3B0s

200 . 280 <3 o
VAVELENGTH fnm]

-94-



100

o0y

804
70‘-
80

‘80

403

L8O
100- o -

Figura 20 « Espectro de massa de Tb-3.

Figura 21 - Espectro de massa do derivado acetilado de Tb-3.

L
« . . r
l o , 330 )
Wbl o e
!-mmwwml&wmwm M«LMWMMM% PR S
59 . 100 150 YY) 250 300 “350

-95-



Quadro 8 - Interpretacao dc espectro de massa de 1,5-dihidroxi-

-6,7-dimetoxixantona (Tb-3).

H
OveS
) H

M+ 288 (1007) weid{ss
CH. O
. OH }'
Me - 3
—L. u / }'l:’
@ OH B OH
me213(48 ) ezqsus a8 e 241(5)

OH
mfe 258 (6]

mfe 260(27)

"""""

™m {]
\ ]
HOE\B Og @ﬂ T
S S S S TE & OH
a P OMe %fom L mlerol (274)
H o

¢!
-
=
3
@
x
@

6) l
mie4s6 ‘ e choo
® $?& QSBIEE Y
N 0 @
\\ o
A OSaye "M/e 73 ({0%) l I !
M , SN OMe 411 (5%)
U ' ""'1“
mjet5t (7] N feisi(37)
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Quadro 9 - Principais caminhos de fragmentacdao no espectro de mas-

sa de 1,5-diacetoxi- 6,7-dimetoxixantona (Tb-3Ac).

T+
Me

O O

Me

wtan(asd)

cHaco

¥

<o

mﬁe?88(100%)

-97-



AR SRR SRS AR ULERANES S IRUNEANLES BN SROUINEN HLIR AL500% BRAVSAN

T | INSRAERAN SUPLARALED SRATSIIRLIN SLASALULES ULIEARSRID MEARIRALAR A
LIRREIE SS R R e mAt I N R N UL A SRS (M SULENY BNA LI T T LI B MR { SR |

TEETE R,

K 3 3(“

4 vkj\;wmv«f'ﬁ-m B N A W Y R WY

~L'JALvinxi«iA.ﬂx;LLL.A-A’l N Zxx\1L4-“llJJxl‘L
n | N iad

. . " .
SN AT BT MW N A A ATy N VIR IrSE s i

Figura 22 -

Espectro de r.m.n%H. (100MHz) de Th-3. CDCl3 + (CD3)2S0 como solventes e

TMS como referéncia interna.
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como solventes e TMS como referéncia interna.
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2.2 - 8- Hi dr oxi - 5-metoxi-3-nmetil - 3, 4-di hi droi socumari na

(Th-1).

Espectrometria na regido do infravermel ho revelou ban-
das em 1518 e 1590 cmil, sugerindo a natureza aromatica da subs-

1

tancia. Uma banda em 800 cm~ sugeriu a presenca de dois protons

adj acentes no anel aromatico. Uma banda forte em 1660 cmit suge-
riu a presengca de carbonila conjugada (Fig.27).

O espectro na regido do ultravioleta sugeriu a presenca
de hidroxila fendlica, pelo deslocanento batocrémco da curva
apés adicao de hidroxido de sédio (Fig.28).

Modi ficagcdo do espectro no wultravioleta (deslocanmento
bat ocrém co) apdés adicdo de cloreto de aluminio, sugeriu a pre-
senca de hidroxila quelatogénica, ja& que adicdo de acido clori-
drico ndo regenerou a curva original (Fig.29).

O espectro de massa desta substancia (Fig.30) apresen-
tou o pico correspondente ao ion molecular em me 208, conpati-
vel com a fornula nolecular CjqH;,0, (Quadro 10).

O espectro de r.mn. H. (Fig.31) registrado a 60Nz,
revel ou gue esta substancia estava contam nada com a Th-6 e foi

praticamente inposivel obter quantidade pura, suficiente para o

registro de outro espectro de r.mn.'H, devido a di sponi bi | i da-

de de mmterial.
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O espectro de r.mn. H., regi strado em aparelho que tra-
balha a 100MHz (Fig.32) revelou também a presenca de inpurezas.
Estes espectros revelaram a presenca de dois dubletos na regiéao
de protons aromaticos (7,10 e 6,88 8), com constantes de acopla-
mento de 9,0Hz, sugerindo a existéncia de dois protons mantendo
entre si relacdo orto. O sinal sinples em 10,52 & foi atribuido
a préton hidroxilico quelatogénico, e o singleto em 3,82 §, re-
ferente a trés prétons, a um grupo netoxila.

O multipleto entre 4,50 e 4,92 o, dois duplos dubletos
em 3,18 & (J = 16,0 e 4,0Hz) e em 2,65 & (J = 16,0 e 12,5 Hz), e
um dubleto em 1,52 & (J = 8,5Hz), permtiram postular esqueleto

di hi droi socumarinico, surgindo duas propostas estruturais para a

Tb-1, (59), (60).

(%9 (60)

A alternativa estrutural (60) foi afastada com base no

teste de Gibbs negativo.

Assim a metoxila deve ocupar a posicdo 5 e ndo 7.
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Com base nestes dados foi proposta a estrutura 8-hidroxi-
5-metoxi -3-netil -3,4-dihidroisocumarina (59) para a Th-1, subs-
tancia ja descrita na literatura [12].

O Quadro 10 descreve o0s principais camnhos de fragnenta-

cdo desta substancia no espectrometro de massa.

-105-



4000
100

FREQUENCY (CM) :
3600 3200 2800 2400 2000 1890 1600 1400 1200 1000 800 6t

90

4§ -4 S I N 0. J_..._J , _mi-.q. 4 :i J..J'

[0
o

[~ N1 AT | Y ™~ /L/
A TV jdin SRRaNES !

~1
o

(223
(=)

»
o

TRANSMITTANCE (%)
o
S

w
o

N
(o]

—h
o

>

Figura 27 - Espectro no infravermelho de Tb-1. Fase KBr.

-106-



(Spingt Qa4 S ilbelun b iy

300

TH (am)

G

o

e s b

WAVELEN

SR Sunhupary

[pste e e Rl

OGNS B

e}l

e e g e b
[ ey

[P R ap

ety
et eeee

T TIITIOT

Figura 28 -

-107-

oleta de Tb-1.

Espectro no ultravi



-1.

gura 29 - Espectro no ultravioleta de Tb

Fi

-108-



loo

0

80

70

Figura 30 - Espectro de massa de Tb-1.

- I joo
w8 T
{9
]
{#3
- |
o'
1 i lo5
133 7
] g
| | | I
0 l | | l |
¥ T T T B T T ¥ T A4 T T T T v L T ¥ v

o fo 20 o 4 5C  ev 7o HX 90 foe  {ie 120 430 ffo 150 w0 Al ABO 190 2o

-109-



Quadro 10 - Interpretacao do espectro de massa de 8~hidroxi- S-me-

toxi- 3-metil- 3,4-dihidroisocumarina (Tb-1!.

mfe 133 (227)
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como referéncia interna.
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2.3 - 7-Cloro- 8-hidroxi- 6-metoxi- 3-netilisocumarina (Tb-5).

O espectro na regido do infravernelho da Th-5 (Fig. 33)
apresentou bandas de absorcdo em 1605, 1570 e 1470 cmit, que ca-
racterizou a sua natureza aromatica. A banda em 1630 cmi® foi
atribuida a dupla ligacdo. As bandas entre 1390 e 1000 cmit ca-
racterizaram a presenca de grupo aril éter. Uma banda em 1700 cmi
sugeriu a presenca de carbonila. A posicdo de absorcdo desta re-
vel ou-se conpativel com carbonila de anel lacténico de isocunari-

nas, envolvida em sistema com grupo hidroxila [33, 34].

Espectrometria na regido do ultravioleta <confirmu a
natureza aromatica da substancia e sugeriu a presenca de hidroxi-
la fendlica, através da nodificacdo do espectro, apés adicdo de
hidroxido de sodio (Fig.34). Regeneracdo da curva ap6s adicdo de
acido cloridrico a solucdo alcalina sugeriu a auséncia de siste-
ma orto e/ou para dihidroxilado

Desl ocamento batocromco dos nméxinmos de absorcdo do es-
pectro no wultravioleta ap6s adicdo de cloreto de alumnio suge-
riu a existéncia de hidroxila quelatogénica (Fig.35).

O espectro de mmssa desta substancia (Fig.36) revelou pi-

cos em me 240 e me 242, correspondentes aos fons MT e MT+2,
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mantendo entre si uma relacao de 3:1. Esta mesma relacdo de abun
dancia relativa & verificada também nos picos em m/e 225 e m/e 227.
Estes dados permitiram deduzir que a Tbh-5 possue ur &Atomo de clo
ro na sua estrutura. Esta dedugao & confirmada pela presenga do
pico em m/e 205 (61%}, oriundo da expulsdo do atomo de cloro
(Quadro 11).

0 espectro de r.m.n.lH. (Fig.37) revelou sinais simples
em 2,29; 3,95; 6,51; 6,61 e 11,228, que foram atribuidos a gru-
po metila alilico, grupo metoxila, prdton aromatico, proton ole-
finico e hidroxila, respectivamente.

A presenga do singleto em 11,2246 confirmou a natureza
quelatogénica da hidroxila. Este sinal desapareceu com adicao de
D20 (Fig.38).

Irradiagao na frequéncia de absorcdo do sinal do grupo
metila (2,29 & ) causou modificagao do sinal em 6,61 5§, mostran
do que ambos interagem entre si (Fig.38).

Estes dados permitiram propor para esta substancia um

esqueleto isocumarinico com hidroxila em C-8 (61).

OH O — OMe
® — CL
— H

(61)
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O teste de Gbbs [41] com esta substancia apresentou
resultado positivo, indicando que a posicdo para em relacdo a hi-
droxila ndo sustenta grupo substituinte (C ou OMe).

Neste ponto, foi possivel formular duas alternativas es-

truturais (62) e (63) para a Tbh-5.

O atonob de cloro na estrutura (63) deve exercer um pe-
queno efeito de desprotecdo no proton H-5 (0,10 ppm, enquanto
a nmetoxila na estrutura (62) deve protegé-lo (0,45 ppm.

Os valores calculados para o H5 das duas alternativas

estruturais permitem postular a estrutura (62) para a Th-5.

(62) H5 = 7,27 - 0,40 - 0,45 + 0,25 + 0,10 = 6,778

(63) H5 = 7,27 - 0,10 + 0,10 - 0,40 + 0,25 + 0,10 = 7,225

Esta substéancia ficou, assim definida com 7-cloro-
8- hi dr oxi - 6-metoxi- 3-nmetilisocumarina. Trata-se de umm substéan-

cia ja isolada de Swartzia |aevicarpa [35].
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Figura 36 - Espectro de massa de Tb-5.
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Quadro 1l - Interpretacao do especﬁro de m&ssa de 7-¢loro- 8-hidro-

Xi~ 6-metoxi- 3-metilisocumarina (Tb-5).
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2.4 - 8~Hidroxi- 3,5~dimetil- 3,4-~dihidroisocumarina (Tb-6).

Espectrometria na regiao do infravermelho (Fig.39) reve
lou a natureza aromatica da substdncia, através do reconhecimen-

to das bandas entre 1600 e 1470 cm"'l

. A banda em 1660 cm ' suge-
riu a presenga de carbonila conjugadé com sistema aromatico, e
a banda em 840 cm'-l esta em acordo com a presenga de dois protons
aromaticos adjacentes,

Espectrometria na regiéo do ultravioleta, além de confir
mar a natureza aromética da substancia, sugeriu a presenga de hi
droxila fendlica, j& que ocorreu deslocamento batocrdmico na cur
va apos adigao de hidrdxido de sbdio & solugao neutra. A regene-
ragao desta curva, apds neutralizagao da solugao alcalina com
acido cloridrico, revelou a auséncia de sistema orto e/ou para
dihidroxilado.(Fig.40);

A presenga de hidréxila em ponto de hidrogénio intramo
leéular foi sugerida pelo deslocamento batocrdmico verificado na
curva do espectro no ultravioleta apds adigao de cloreto de alu-
minio (Fig.41l).

O ion molecular no espectro de massa (Fig.42) registrado
em m/e 192, estd em coeréncia com a formula molecular C3jHj203 .
Os principais caminhos de fragmentagao desta substdncia, no es

pectrometro de massa, estao representados no Quadro 12.
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O‘espectro de r.m.n,lH desta substancia (Fig.43) reve
lou a presenga.de dubletos em 6,87 e 7,306 , com constantes de
acoplamento de 8,5Hz, cada um representando um prdton arométiqé,'
mantendo entre si relagdo orto (sistema AB).

O singleto em 10,986'foi atribuido a um prdton hidroxi
lico em ponte de hidrogénio intramolecular..Este sinal desapare-
ceu apds adig¢do de D0 (Fig.44).

O multipleto entre 4,50 e 4,87§ foi atribuido a um pro-
ton oximetinico. Os duplos dublétos em 2,944 (3 = 16,5 e 4,0 Hz)
e em 2;756‘03 = 16,5 e lO Hz) sugeriram ac0plamentos ' geminado
(3 = 16,5 Hz), axial-equatorial (J = 4,0 Hz) e axial-axial ( J =
10 Hz). . | | | ‘

O dubleto em 1,576 foi atribuido a grupo metila ligado
a carﬁbno-mdno-prétonado. ‘

Irradiagao na frequéncia deste’ proton fepresentado por
um multipleto, mostrou a traﬁsformagéo do dubleto em 1,57 § para
um singleto, confirmando a <dnteracgao entre eles.

Estes dados permitiram classificar a Tb—6.omm>3,4«ﬁ3ﬁd{9
isocumarina. A presenca do pico em m/e 148 (40%) confirﬁou esta

[

dedugdo (Quadro 12), e localizou um grupo metila no anel aromati’

CO.

O singleto em 2,22 ¢ foi atribuido a este grupo metila.
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Estas evidéncias espectrais tornaram possivel formular

duas alternativas estruturais para a Tb-6,(64) e (65).

Teste de Gibbs negativo permitiu eliminar a alternativa
estrutural (64).

Comparagao direta da Tb-6 (65) com amostra auténtica,
gentilmente cedida pelo Professor Miguel Pedro Lorena de Moraes
(Universidade Federal do Mato Grosso), envolvendo cromatografia
em camada delgada de silica, ponto de fus3o, ponto de fus3o mix-
to e dados espectrais de r.m.n.lH (Tabela 19) éonfirmou a identi

dade das duas substancias.
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Tabela 19 - Comparacdo dos espectros de r.m.n}TL (§) da Tb-6 (1)

e de amostra auténtica de 8-hidroxi- 3,5-dimetil-

'3,4-dihidroisocumarina (II), em CDCl3 e TMS como refe-

réncia interna.

B-3 H4-eq | J(Hz) | B-4ax | J(Hz) 6 | J(Hz) | B-7 | J(Hz)

16,5 16,5

I 4,87-4,50 | 2,94 e 2,72 e 7,30 | 8,5 6,87 | 8,5
4,0 10,0
17,0 17,0

IT  14,86-4,50 12,93 | e 2,72 | e | 7,26 8,5 |6,65] 8,5
11,0 11,0

Feicao m ad - ad - d - d -

Assim, esta substancia ficou definida como 8~hidroxi-

3,5-dimetil - 3,4~dihidroisocumarina.
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Figura 39 - Espectro no infravermelho de Tb-6. Fase KBr.



Figura 40 - Espectro no ultravioleta de Tb-6.
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Quadro 12 - Interpretagao do espectro de massa de 8-hidroxi- 3,5-di

metil- 3,4-dihidroisocumarina {(Tb-6).

W o :
L )Ne = /&
-~ i} \ N
, D
mofe 148 (40%)  fe433(137)

H

S "6

wm /e 432 (100) o fe 443 (357) 124 (33

mfel1y (387)
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2.5. - Acido betulinico (Th-4).

Espectronetria na regidao do infravermelho (Fig.45) suge-
geriu a presenca de grupo hidroxila através da banda de absorcao

em 3400 cnil, de dupla ligacdo pelas bandas em 1653 cmit (v C=0

1

e em 881 cm~ (dobramento do plano de = CHy)), e de grupo carboxi-

lico (bandas em 1680 e 2440 - 2740 cm'l). As bandas fortes em
2924 e 1440 cmil revelaram tratar-se de uma substancia de nature-

za alifatica.

O espectro de r.mn.H (Fig. 46) registrado em CgDgN

sugeriu tratar-se de um triterpeno, contendo 6 grupos nmetila. O
singleto em 1,95 & indicou a existéncia de netila ligado a dupla
ligacdo, e os singletos (largos) em 4,90 e 5,10 & confirmaram a
presenca de =CH2, caracterizando o grupo CH, = C§3- R O multi-
pleto em 3,60 & foi atribuido a proton carbindlico axial em C 3.
O sinal sinples em canpo baixo (11,08 &) confirmou a presenca de
grupo carboxilico.

Estes dados permitiram classificar a substancia cono

pertencente ao grupo do lupeol, tendo um dos grupos netila con-

vertido em grupo carboxila.

O espectro de mmssa (Fig. 47) confirmou esta deducdo, ja

que o pico nolecular emme 456 se coaduna coma fornula nol ecul ar CzpH,g0s;.
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A presenca dos picos em me 248, 220 e 175, e em me 208, 207 e
189 (Quadro 13) sugeriu que o grupo COOH corresponde ao car-
bono 27 ou 28. A estrutura com o carbono 28 sendo carboxilico
¢ conhecida conp &cido betulinico, substancia l|arganente difun-
dida no género Tovomta [13].

Os espectros de r.mn. H (Figs. 48 e 49) do derivado
metilado, obtido por tratamento com diazonmetano, revelou apre-
senca de um singleto em 3,72 & que foi atribuido a grupanento
car bonet oxi, confirmando definitivamente a presenca de grupo
carboxila na substéncia original.

Além disso, o0 espectro de nmssa desse nesmo derivado
(Fig. 50) revelou o pico molecular em me 470, 0 que correspon-
de a 14 u.ma, a mis que a substancia original (Quadro 14).

A existéncia de grupo hidroxila foi conprovada atra-
vés de acetilacdo do derivado netilado (Th-4AcMe). O espectro
de r.mn.1H (Fig. 51) deste derivado nmostrou a presengca de um
singleto em 2,05 &, ~correspondente ao grupo acetoxila

Conparacdo dos espectros de r.mn.1H, do derivado neti-
lado registrados em CDCI3 (Fig. 48) e em CsDsN (Fig. 49) [38]
confirmbou a presenca de duas nmetilas no carbono 4. Os desloca-

mentos paramagnéticos de 0,25 e 0,31 ppm (Tabela 20), devido
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ao efeito anisotrdépico exercido pela deuteropiridina, denmons-
tram que sonente estes grupos netila foram afetados significa-

tivamente.

Tabela 20 - Conparacdo dos deslocamentos quimcos dos grupos
metila do derivado metilado do é&cido betunilico em

CDCl ;3 e GCgDgN, TMS com referéncia interna.

§c CDCl3 8c CgDgN A be
0,75 1,00 -0,25
0,81 0,85 -0,04
0,90 1,21 ~0,31
0,94 1,00 -0,06
0,94 1,00 -0,06
1,70 1,76 .—0,06

Os espectros no infravermelho do derivado netilado
(Fig. 52) e do derivado acetilado (Fig. 53) estdo em acordo

com as deducfes |angadas.
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Cs espectros de r.mn.13C, totalnente desacopl ado (Fig.
54 e 55) e com acoplanento residual (Fig. 56 e 57) do derivado
metilado permtiram definir finalnente a estrutura da Th-4 co-
mo  &acido betulinico [37], pois os valores dos deslocanentos
quimcos e as feicdes dos sinais, estdo em total acordo com os

dados da literatura [39] (Tabela 21).

(66)

Acido betulinico
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Tabela 21 - Comparacao dos espectros de r.m.n}3c.(ppm)do deri
vado metilado da Tb-4 (II) e amostra auténtica de
betulinato de metila (I). CDCl3 como solvente e

TMS como referéncia interna.

-1383-

c (1) (I1) | Feic3o C (1) (I1) |Feicdo
1 38,7 38,85 t 17 56,4 56,54 s
2 27,3 | 27,48] t 18 49,3 | 49,51 a
3 78,6 7¢,81 d 19 46,8 | 46,98 d
4 38,7 38,85 s 20 150,1 | 150,54 | s
5 55,2 | 55,44 | 4 21 30,5 30,66 t
6 18,2 18,40 t 22 36,8 36,99 t
7 34,2 34,41 | ¢ 23 27,9 28,08 | q
8 40,5 | 40,73 | s 24 15,3 | 15,49 | g
9 50,4 50,61 | 4 25 16,0 16,20 q
10 37,0 37,25 | s 26 15,9 16,02 | q
bl 20,8 20,98 | t 27 14,6 | 14,78 g
| 2 25,4 25,59 t 28 176,2 | 176,47 | s
13 38,1 38,29 d 29 109,3 | 109,54 t
14 42,2 42,41 | s '30 19,3 19,48 | g
15 29,6 29,76 t ocHy | 51,1 51,26 | q
16 | 32,0 | 32.21| ¢
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Quadro 13 - Interpretacao do espectro de massa do acido betulinico
(Tb-4).
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Figura 48 - Espectro de r.m.n}H. (60MHz) do derivado metilado de

Tb-4. CDCl3 como solvente e TMS como referéncia in-
terna.

Figura 49 - Espectro de r.m.n%H. (60MHz) do derivado metilado de
Tb-4. CgDsN como solvente e TMS como referéncia in-
terna.
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Quadro 14 - Interpretacao do espectro de massa do derivado metilado

do acido betulinico (Tb-4Me'.
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Figura 56 - Espectro de r.m.n%3c. (25,2MHz) do derivado metilado de Tb-4 com acoplamen

to residual. CDCl3 como solvente e TMS como referéncia interna.
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Pigura 57 - Espectro de r.m.n%3C. (25,2MHz) do derivado metilado de Tbh-4 com acoplamen

to residual, expandido. CDClj3 como solvente e TMS como referéncia interna.
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2.6 - Sitosterol (Th-2).

Esta substéancia teve sua estrutura deduzida com si-
tosterol (67) por conparagcdo com anostra auténtica, envolvendo
cromatografia em canada delgada de silica em trés sistemas de
solventes diferentes (benzeno, <cloroférmo e «cloroférmo : nme-

tanol 99 :1), ponto de fusdo e ponto de fusdo mxto.
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Parte experimental.

3.1.- Material e Métodos

3.1.1.- Separacdo por cromatografia em coluna foram efetuadas
utilizando-se Silica Merck Kiesegel (0,05- 0,20m) conp absor-

vent e.

3.1.2.- Para cromatografia em camada delgada utilizou-se Sili-
ca Merck Kiesegel H e Kiesegel G (Tipo 60), suspensas em agua
destilada e distribuidas em camadas de 0,50mm sobre placas de

vi dro.

3.1.3.- As revelagGes foram efetuadas com irradiagdo ultravio-
leta, 254 e 366nm de conprinmento de onda e em cubas com vapores

de i 6do.

3.1.4 - Os critérios de pureza adotados foram nitidez do pon-

to de fusdo e obtencdo de nancha Unica na cromatografia em ca-

mada del gada, variando-se o0s sistemas de solventes.

3.1.5.- Identificacdo por conparacdo direta com anobstra autén-

tica envolveu ponto de fusdo, cromatografia em camada del gada
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de silica em varios sistemas de solventes e espectros na re-

gido do infravernelho.

3.1.6.- Os solventes foram destilados sob pressdo reduzida,

usando-se evaporadores rotativos tipo BUCHI.

3.1.7.- O pontos de fusdo ndo foram corrigidos e foram deter-

m nados em aparelho tipo Kofler.

3.1.8.- Os espectros na regido do ultravioleta foram obtidos
em espectrometro Perkin - Elmer, nmodelo 402, existente na UF.
R.R.J.

3.1.9.- Os espectros na regido do infravernelho foram registra-
dos em espectrofotdmetros infravernmelho Perkin - Elnmer, nodelo
257, existente na UF.RRJ., mdelo 700 existente no Institu-

to de Qimca da UFRJ. e nodelo 137 existente no Departanen-

to de Quimca Inorganica da U F. Ce.

3.1.10.- Os espectros de nmmssa foram registrados em espectrone-
metro da Varian, mdelo CH5, existente no NP.P.N, UFRIJ.,

por cortesia do Prof. Paul M Baker.
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3.1.11.- Os espectros de r.mn. 4, a 60MHz foram regi strados em
espectrbémetro da Varian, model o T-60, existente na UF RRJ.
Os espectros a 100MHz foram registrados em espectronmetro da
Vari an, model o XL-100, existente no N P.P.N., UFRIJ., por
cortesia do Prof. Paul M Baker. Os espectros a 270MHz foram
regi strados em espectrometro  Brickner existente no Wi zmann
Institute of Science, Rehovot (Israel), por cortesia do Dr. Hu-
go E.  Cottlieb. Foram wutilizados como solventes: CCl,  CDC 3,
CsDsN e (CD3),SO.  Os deslocanentos quimcos foram anotados em uni-
dade o (ppm), e TMS foi wusado conp referéncia interna. As cons-

tantes de acoplamento (J) foram dadas em Hz.

3.1.12.- Os espectros de r.mn. 3¢, foram obtidos em espect r dme-
tros da Varian, nodelo XL-100 ou CFT-20, existentes no N P.P.N,
UFRJ., por cortesia do Prof. Paul M Baker. Foi utilizado
CDCl 3 comp solvente e os deslocamentos quimicos foram anotados

em unidades & (ppm, e utilizado TMS como referéncia interna.

3.1.13.- Os testes de Gbbs, para verificacdo da auséncia de
substituintes em posicdo par a a um hidroxila fen6lica, foram
realizados pelo processo de cromatografia em camada delgada de
silica, onde utilizou-se como revelador o reagente G bbs [40],

prepar ado com 2, 6-di cl orobenzoqui nona, piridina e sol ugéo

tampdo de borato (pH = 9,2)[41].
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3.2.- Processamento da planta e isolamento de seus constituin-

tes.

A coleta do material foi efetuada pelo Dr. Jodo Mirca
Pires, Belém Par4, e a preparacdo do extrato para estudo foi
feita pelo Dr. Muwuro Taveira Mgalhdes, Enpresa Brasileira de
Pesqui sas Agropecuarias (EM RAPA), Rio de Janeiro.

A madeira moida (6,2kg) de Tovomita brasiliensis foi
extraida com benzeno. Ap6s destilacdo do solvente, obteve-se
43g do material.

Parte do extrato benzénico (23g) foi adsorvido em si-
lica gel e colocado em coluna cromatografica contendo 700g de
silica gel, utilizando-se com solvente cloroféormo e mstu-
ra de cloroférmo e netanol em polaridades sucessivamente cres-

centes (Quadro 15).

Foram col etadas 248 fracdes de 250m cada una. Crona-
tografia em camada delgada de silica permitiu reuni-las em va-

rios grupos (Quadro 16), que foram posteriormente recronatogra-

fados em coluna ou apenas recristalizados.
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Quadro 15 - Cromatografia em coluna de silica gel do extrato

henzénico de Tovomita brasiliensis.

) Solvente Fracoes
Clorofdrmio 1 - 44
Cloroformio + metanol (99:1) 45 - 81
Clorofdrmio + metanol (95:5) 82 - 115
Clorofomio + metanol (9 : 1) 116 - 154
Clorofémio + metanol (8 : 2) 155 - 196
Clorofémio + metanol (1: 1) 197 - 201
Metanol 202 - 248
Quadro 16 - Fracdes cromatogrdficas reunidas e substancias

isoladas do extrato benzénico de Tovomita . .brasi-

liensis.

Fragdes reunidas

Substancias isoladas

A~ 1 - 23 Th-1 e Tb-6
B- 24 - 45 Th-6 e Tb=5
c- 46 - 48 -5 |
D- 49 - 84 Tb-2

-
E- 85 - 120 Th-2 e Tb-3
p- 120 - 131 Tb-3

| e 132 - 140 Tb-3 e Tb-4
H- 141 - 184 Th-4
I- 185 - 188 Th-2
J- 189 - 248
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El aboracdo das fracgdes.

Fracdo A

Apds destilacdo do solvente, esta fragdo foi recroma-
tografada em coluna de silica, usando-se benzeno conp solvente
Foram recolhidas 43 fragdes de 10m cada, que foram reunidas
apés analise por cromatografia em camada delgada de silica
Apds sucessivas recristalizacfes em nmetanol da fracdo reunida
de 1 a 20, obteve-se 15my de wuma substéncia cristalina branca,
p.f. 128-130°C, que foi denom nada Th-6.

Reducdo do volume do solvente da 4&gua-mie forneceu,
apos repouso, nova fracdo cristalina (10my), que foi denom na-

da Tb-1, p.f. 123-127°C

Fracdo B.

Esta fracdo foi subnetida a cromatografia em coluna
de silica, usando-se benzeno como eluente. Recol heu-se 33 fra-
¢cbes de 10m cada wuma. Recristalizacdo fracionada em netano
da fracdo reunida de 1-22 forneceu 10ng da Th-6 e 22ng de unmm

outra substancia que foi denomnada Tb-5, p.f. 160-162°C
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Fracdo C.

Esta fracdo revelou-se constituida apenas da Th-5, cris-

tais brancos, p.f 160-162°C.

Fracdo D.

Esta fracdo, ap6s ter sido recristalizada em metanol,

forneceu 400my de cristais brancos de unma substancia que foi de-

nom nada Tb-2, p.f. 133-135°C.

Fracdo E.

Recristalizacdo em netanol, forneceu mis 60my de Tb-2.
DestilaCdo da agua-mde e recristalizacdo em acetona forneceu

80ng de umm substancia que foi denomnada Th-3, p.f 238-240°C

Fracdo F.

Recristalizacdo em acetona forneceu mis 170ng de Tb-3.

Fracdo G

Esta fracdo foi recromatografada em coluna de silica,
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usando-se como eluente uma mistura de clorofdrmo e metanol (95:
5). Recolheu-se 85 fracbes de 10m cada. As 30 primeiras fra-
¢cbes foram reunidas e recristalizadas em acetona. Obteve-se mis
20mg de Tb-3. As 55 restantes tanbém foram reunidas e recrista-
lizadas em netanol, de onde obteve-se 120ng de cristais brancos,

p.f 316-318°C, que recebeu a denom nacdo de Th-4.

Fracéao H

Esta fracdo, ap6s recristalizacdo em netanol, forneceu

mais 970nmy de Th-4.

Fracdo I.

Esta fracdo foi recromatografada em coluna de silica
utilizando-se conmo eluente uma mstura de cloroformo e netano
(9 : 1). Recolheu-se 35 fracdes de 10m cada uma. Recristaliza-
cdo da fracdo reunida de 1 a 25, em acetona, forneceu 28ng de
uma substancia que recebeu a denomnacdo de Th-7. Esta substan-
cia foi submetida a reacdo de acetilacdo, fornecendo 25ng seu

derivado que recebeu a denomnacdo de Tb-7Ac (Figs.58 e 59).
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Fracdo J.

Esta fracdo, de cor escura e consisténcia viscosa, fo
abandonada. Trata-se de nmnaterial muito polar e conplexo, revela-

do por cromatografia em camada delgada de silica

3.3.- Reacdes

3.3.1.- Acetilacéo

As reacbes de acetilacdo foram feitas utilizando-se
Im  de anidrido acético e 1m de piridina para cada 30ng de ma-
terial. A mstura reacional foi mantida em repouso durante 24
horas. A seguir, adicionou-se agua destilada e extraiu-se com
cloroformo. A solucdo cloroférmca foi extraida com é&cido clo-
ridrico 10% até desaparecimento do cheiro de piridina, |avada
com 4&gua destilada, séca com sulfato de so6dio anidro e destila-

da em evaporador rotatoério sob vacuo

3.3.2. - Metilacéo

As reacbes de nmetilacdo foram feitas wutilizando-se co-

mo reagente diazometano. Este reagente foi preparado em funi
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de Separagdo contendo solucdo aquosa de hidroxido de sodio 1 :1
(fase inferior) e éter wetilico (fase superior), adicionando-se
N-nitroso nmetiluréia em pequenas quantidades. A solucdo etérea,
amarela, foi adicionada a substadncia a ser netilada e deixada

em repouso durante 24 horas. Terminado este periodo, o0 solvente

foi destilado e o produto recristalizado.

-163-



FREQUENCY (CM )

6!

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 {200 1 GO0 800

3600

l
4000

S S T SO G

RS S— .,.H,.Lip.-ill
I R
; SRS N M
SO U S _ e e b - : : ‘ «H
T L e e e \\L.\ - i
— . et _ ;

e S Lot St sttt EOSGA

{ -
7

o) fan]

< Y

(. 3ONVL

&) jen] fo) ja (e
[30

<r 7
LINSNVYL

-~7. Filme.

Figura 58 - Espectro no infravermelho do derivado acetilado de Tb

- 164-



uo-‘-sooggg;

as

| ASEDALARS ASANIRIRNS SLINARANR SLELSA AN UL/ LR SIS SSULIRANED ALl IEDLUMRLY WAL SIRIALID SIS SR T T RARIRAS SLIRSAIR [l SLALRIN Gy ARSI DR ANEIS SLALALIEES BRI IR T Y-
Ty L4 T T T T t G\ e oy man vr——,—v‘rvrv———lrl"»—Tlv"'l'_r‘l""]f"IYf'j ‘{l,"j‘rl"{L ‘¥"1J‘ :¥'
—T [ >-HY»
( Hy
H
{

4 3 2 i
JUE SR TN U SN N S SV D T S I TSN S N0 U SN T S S PR ST VR S T T ILIS I SO 0 T W
) ENUERITI IR BT ESS IS W IR A IR S | [T SRR B I AT N S

|
-

9 8
’ L . L
- i d (i b

Figura 59 - E 1
spectro de r.m.n. H. (100MHz) do derivado acetilado de Tb-7. CDCl3 como sol-

-
o8
-

P T .
i B J S

vente e TMS como referéncia interna.

-165-



4.

Dados fisicos e espectroscopicos.

4,1.- 8-Hidroxi- 5-metoxi- 3-nmetil- 3,4-dihidroi socunmari na
(Tb-1).

Cristais brancos, p.f. 123-127°C (MOH).
Teste de Gibbs: negativo

iv. VKB (cm?): 3600 a 3150, 2900, 1660, 1590, 1580,

800.
Et OH
u.v. knéx (nm : 225, 340 (e = 13520, 4056).
}\lEtC]-i + NaOH
MAX (nm): 255, 375 (e : 3952, 4368).

Et HO +NaCH + HO
méx (nm: 235, 330 (e = 4264, 2912).

EtHO + AIC
A i 3 (nm: 230, 350 (e = 12584, 3016).

) BHO+AQs+HI  (ny . 230, 350 (e= 12168, 3640).
nmax

e.m : me (%: 208 (100), 191 (87), 179 (83), 165 (21), 164 (38),

147 (18), 137 (5), 133 (22), 130 (10),117 (8),
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r.mn.'H (100Mz, CDCl; &): 1,52 (d, J =

8,5Hz, CHg);

2,65 (dd, J = 16,0 e 12,5Hz, H,-4); 3,18 (dd,

J = 16,0 e 4,0H, Hg-4); 3,82 (s, OW); 4,50-4,92

(m H3); 6,88 (d, J = 9,0Hz, HT7); 7,10 (d, J =
= 9,0Hz, H6); 10,52 (s, OH).
4.2.- 7-Cloro- 8-hidroxi- 6-netoxi- 3-metilisocumarina (Th-5).
Cristais brancos p.f. 160-162°C (MeOH).
Teste de G bbs: positivo
i V. Ulfg( (cm1): 3300-3100, 2950, 1695, 1650, 1610,
1570, 1470, 1430, 1380, 1230, 1210,
1170, 960, 830
EtH
u.v. }\,r:éxo (nm: 245, 340 (e= 31680, 5040).

Kamwrmm
Max

EtHO + NaOH + HO , _
Km.;lx (nm) : 245, 340 (& =

ELHO + Qg
max
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(nm): 245, 365 (&= 21840, 8880).

33120, 9360).

(nm): 250, 350 (e= 23040, 3840).



EtHO + Ad 3 + HC
7L Max (nm : 250, 345 (= 25440, 4080).

eem: me (%: 242 e 240 (33 e 100), 227 e 225 (2 e 6),

212 e 210 (2 e 6), 205 (61), 200 e 198

(2 e 6), 199 e 197 (3 e 9), 177 (2), 175
(3), 171 e 169 (8 e 24).

r.mn. H (100Miz, CDCI3, & ) : 2,29 (s, CHy); 3,95 (s, OCHg;

6,51 (s, H5): 6,61 (s, H4); 11,22 (s, OH).

4.3.- 8- Hi droxi-3,5-dinetil- 3, 4-di hidroi socumarina (Tb-6).

Cristais brancos, p.f. 128-130°C (MeOH).

Teste de G bbs: negativo

KBr
i.v. 1) max (cm1): 3600-3200, 2940, 2880, 1655, 1600

-1580, 1470,  840.

Et HO
uv. Amax (nm) : 220, 330 (& = 16512, 4224).
XE;;‘O t NaOH (hpy. 245 380 (&= 9600, 6912).

A ELHO MO =BGy 900, 330 (o= 15168, 4608).
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KErtT;? * A3 (nm: 220, 335 (& = 15744, 3648).

EtHO + AlC 3 + HC
7\, T (nm), 220, 330 (&= 15168, 4224).

e.m: me (%: 192 (100), 174 (38), 163 (25) 149 (35),
148 (40), 133 (13), 121 (33), 107 (19).

r.mn.tH (100MHz, CDCl; & ): 1,57 (d, J 6,0Hz, CHy);

2,22 (s, CH3): 2,75 (dd, J =16,5 e 10, OHz,
Hoo#); 2,94 (dd, J = 16,5 e 4,0Hz, Hyg4);
4,50-4,87 (m H3); 6,87 (d, J = 85H ,
H7); 7,30 (d, J = 8,5H, H6); 10,98 (s ,

o).

4.4, - 2, 5-Di hi droxi - 6, 7- di met oxi xant ona (Th-3).

Cristais amarelados, p.f. 238-240°C. (acetona).

Kbr
i V. max (cm?l): 3350, 2960, 1645, 1610, 1580, 1500,

1470, 1440, 1405, 1235, 1150, 1100, 1080,
860, 805.
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Et HO
A i (nm: 220, 235, 255, 320 (e = 12960, 14976
25344,  8352).

Et HO + NaCH
7Lné

. (nm) : 250, 270, 295, 360 (& = 12960,

14688, 13248, 11808).

xEtHO + NaOH + Hd
X (nm: 220, 235, 255, 320

(e = 11232, 12960, 21888, 7200).

EtHO + Al
A B0 ds (nm: 235, 260, 290, 325 (¢ = 18144,

max
20448, 12384, 8928).
7LE;§9 t A3 + HC (nm: 235, 270, 290, 325

(s= 16416, 18432, 12384, 8064).

AELFO * A8 . 920, 255, 315, 350 (5 = 19296,

21312, 9216, 8352).

7&5;50 + AcONa + H3BG3 (nm): 225, 235, 255, 320
(e= 13100, 17568, 25056, 10080).
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e.m: me (%: 288 (100), 273 (19), 260 (2), 258 (6) |,
255 (6), 245 (18), 230 (17), 228 (4)
227 (25), 217 (5), 215 (3), 202 (4),
201 (2), 200 (3), 199 (16), 196 (5), 187
(5), 181 (2), 173 (10).

r.mn.H (100MHz, CDC,; e (CD3),SO0 , & ) : 4,01 (s, OCHy) ;
4,05 (s, OCH;) ; 6,76 (dd, J =8,0 e 1,8Hz ,
H4);, 7,02 (dd, J = 8,0 e 1,8Hz, H?2) ;
7,53 (s, HB8); 7,56 (t, J = 8,0Hz, H3);

12,70 (s, OH).
4.5.- 1,5-Di acetoxi- 6, 7-dimetoxixantona (Tb-3Ac).

Cristais amarelos, p.f. 170-172°C. (acetona).

i v, 7&ﬁ§§ (cml): 2945, 2880, 1760, 1795, 1640, 1610,
1465, 1425, 1400, 1375, 1335, 1405, 1265
1200, 1140, 1070, 880, 860, 805.

em: me (%9: 372 (9); 330 (20), 288 (100); 273 (5);

259 (7).
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r.mn. (100MHz, CDCl3, & ): 2,50 (s, OCOCH;, 6H); 3,99
(s, OCHy); 4,01 (s, OCH3); 7,00 (dd, J =8,0
e 1,8Hz, H4); 7,38 (dd, J = 8,0 e 1,8H,
H2); 7,56 (s, H-8); 7,66 (t, J = 8, 0Hz,
H- 3).

r.mn 3C. (25 2MHz, CDCl3, &): C1 (150,1, s); C2
(118,3, 8); C3 (1340, d); C4 (116,1,d);
C-4a (156,9, s); C-4b (148,8, s); C5 (132,2, s);
C-6 (149,9, s); C7 (149,9, s); C8 (103,7,d);
C-8a (117,5, s); C9 (174,6, s); C9a (115,0, s);
O (C6, 61,2, q; Ow (C7, 56,2, q);
OCOCH; (C-1; 168,0, s); OCOCH; (C-5; 169,5,
s); OCOCH; (C-1; 20,3, q); OCOCH; (C-5,
21,2, q).

4.6.- Acido betulinico (Tb-4).

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

KBr
MAX

i.v. L (cmily: 3400, 2950, 1660, 1435, 1360, 1180,

1045, 905.
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eem: me (%: 456 (56), 441 (4), 439 (5), 438 (14), 423
(5), 411 (5), 4110 (4), 395 (4) 302 (5),
248 (41), 233 (22), 220 (29) 218 (9),
208 (12), 207 (54), 189 (100).

r.mn. H (60M4z, GCDsN, & ) : 0,94 (s, CHg); 1,10 (s, CHg);
1,20 (CHs, 6H); 1,35 (s, CHy), 1,95 (s, CHy);
0,80 - 2,20 (m; 2,6 - 2,9 (m; 3,4 - 3,8 (M,
4,90 (s. largo); 5,10 (s. largo).

4.7.- Derivado nmetilado do acido betulinico (Th-4Me)

Cristais brancos, p.f. 223-224°C (MeCOH).

KBr
X (cm'l): 3330, 3870, 1730, 1430, 1180, 890.

iv. U

e.m: mMe (%: 470 (23), 455 (3), 453 (6), 452
(2), 411 (13), 262 (55), 234 (5), 232 (10),
208 (13), 207 (47), 189 (100).

r.mn. H, (60MHz, CDCl3, 9&): 0,75 (s, 3H; 0,81 (s, 3H);
0,90 (s, 3H; 0,94 (s, 6H; 1,70 (s, 3H;
0,70 - 2,00 (m: 2,8 - 3,3 (m: 3,70 (s, 3H);
4,70 (s. largo); 4,85 (s. largo).
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r.mn 3c.: Ver Tabela 21.

4.8.- Derivado acetilado do éster netilico do 4&cido betulinico
(Tb-4 AcMe).

Cristais brancos, p.f. 197-200°C, (MeOH).

KBr
i.v. VUmax (cm‘l): 3030, 1750, 1460, 1380, 1245, 1160,

1030, 890.

r.mn. 'H (100MHz, CDA, §): 0,87 (s, 9H); 0,93 (s, 3H);

0,99 (s, 9H): 1,70 (s, 3H); 0,70- 2,30 (m; 2,05
(s, 3H); 3,79 (s, 3H: 2,84- 3,06 (m 1H); 4, 38-
- 4,70 ().
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Bl OSSi NTESE DE XANTONAS



Bi ossintese de xantonas.

As xantonas, até hoje isoladas de plantas superio-
res, foram encontradas principalnmente nas fanilias Gentianaceae,
CGuttiferae, Polygal aceae e Mraceae, porém somente nas duas prinei-
raso nunero de especies estudadas € significativo.

A biossintese de xantonas em plantas superiores
segue avi achi qui mato-acetato. Este fato foi conprovado através da
incorporacdo de precursores marcados com Y4c. No anel A sdo in-
corporados 3 wunidades acetato e no anel B fenilalanina [21].

A diferenca de origem bi ogenética condiciona a pa-
rdes de oxigenagdo diferentes nos dois anéis arométicos e, por es-
te mesno notivo, a determnacdo da origem desses anéis pode ser
feita com certa seguranca pela inspecdo da estrutura.

O anel derivado de acetato apresenta frequentenen-
te o padrdo floroglucinol (1,3-oxigenado). As xantonas com nonooxi -
genagcdo neste anel possuem esta fungdo no carbono I, ocorrendo, con-
sequentemente, a reducdo no carbono 3. Xantonas naturais sem oxige-
nacdo no carbono 1 e com oxigenagcdo no carbono 3 ndo sdo conheci -
das. Este fato revela unma ordem na sequéncia de redugdo, que |eva

as xantonas sem oxigenacdo nos carbonos 1 e 3 do anel derivado do

acetato (Quadro 17), [21].



O anel derivado de acetato com padrdo de oxigena-
cdo superior a 1,3- surge, provavel mente, por oxidacGes adicionais
do precursor tipo floroglucinol, fornecendo xantonas 1,2,3-,1,3,4
-trioxigenadas e 1,2,3, 4-tetraoxigenadas, sendo 1,2,3- e 1,3, 4-,

precursores de 1,2,3,4- (Quadro 17).

As xantonas 1, 2-dioxi genadas podem ser formadas

através de duas vias biogenéticas (Quadro 17): a) Oxidag¢do de xan-
tonas nmonooxi genadas em C-1; b) Redugdo de xantonas 1,2,3-trioxi-
genadas. Trabalho recente [21] afasta esta Gltinma alternativa
biossintética. As razdes que conduziram a esta decisdo envolvem
frequéncia de distribuicdo dos derivados correspondentes na natura-
za. Existindo um nunero bem nmior de xantonas oxigenadas apenas
em 1- do que em 1,2,3-, é mais razoavel supor que as 1-hidroxixan-

tonas e ndo as 1,2, 3-trihidroxixantonas sejam precursores de 1, 2-

di hi droxi xantonas.

Este trabalho excluiu as xantonas 1-nonooxigena-
das e 1,3,4-trioxigenadas conp possiveis precursores para 1,4-dio-

Xi genadas (Quadro 17), com base na correlagdo entre ocorréncia de
xantonas e padrdes de oxigenacdo dos anéis derivados de acetato e
de chiquimato, denonstrando a grande inportancia dos estudos qui-
m ot axonbm cos que vém sendo desenvolvidos por Gottlieb e seus co-
| abor adores, iniciados em 1972 com a utilizacdo de xantonas e piro-

nas cono marcadores quim ossistematicos [47].
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Sugeriu-se que o padrdo 1,4- (equivalente a 5,8-)
seria caracteristico de anéis derivados de chiquimto originalmen-

te oxigenados em 4 (ou seja 5).

Sabe-se, atual mente, que benzofenonas s&o interne-
di &rios que conduzem por processos oxidativos, a xantonas. Carpen-
ter, Locksley e Scheinmann propuseram que o necanisno de ciclizacgéo
por acoplamento oxidativo direto forneceria a explicagdo para a
grande variedade dos padrdes de oxigenacdo das xantonas, devido a
duplicidade de rotas ciclizantes (Quadro 20), conduzindo a 5,6- (68)
ou 6, 7-dihidroxi xantonas (69). Para justificar a auséncia de oxige-
nacdo em C-6 (Quadro 18), estes autores postularam a existéncia do
tipo estrutural (700). Marx Young [21] questionou a necessidade
deste precursor e postulou desoxigenagcdo da posicdo para em um
ponto indetermnado do cami nho biogenético de formagdo de xantonas,
consi derando xantonas 5,6- e 6,7-dioxigenadas no anel B, oriundo
da via chiquimto, com precursores dos diversos padrdes de oxige-
nacdo 5- ou 7- (Quadro 20).

A ocorréncia de substancias com norelina (71),
isomorelina (72), é&cido rmorélico (73), é&cido isomorélico (74), de-
soximorelina (75), dihidroisomorelina (76) e acido gambégico (77)
[21], sugere a intervencdo de fenol na forma cetonica em reacOes

bi ol 6gi cas. Por isto, pode-se postular inclusive, reducdo do grupo
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carbonila na forma ceto para grupo OH, podendo ocorrer, a seguir,
a desoxigenacdo por neio de wuma transformagdo dienol-benzénica
(Quadros 19, 20).

Mesno que se possa postular a idesoxigenagdo a ni-
vel de xantonas, o precursor benzofenona pode sofrer reacdo anélo-
ga e, posteriormente, originar o esqueleto xanténico. O ndmero
de benzofenonas naturais de plantas superiores € relativamente pe-
queno e, por isto, pode-se admitir que as reacfes de oxigenacdo e
desoxi genacdo ao nivel de xantonas sdo mis frequentes.

Com base nestas consideragdes biogenéticas, pode-
se sugerir que a 1,5-dihidroxi-6,7-dinmetoxixantona isolada de
Tovonmita brasiliensis (Th-3) deve ter seguido a rota evolutiva de
padrdo de oxigenacdo descrito no Quadro 21.

O padrao de oxigenagdo 5-hidroxi-6,7-dinmetoxi da
rota chiquinmato em xantonas é raramente encontrado em plantas supe-
riores e foi, até hoje, observado apenas para o género Caraipa [21,
24] .

O género Tovomita evoluiu principal nente pelo ca-
m nho biossintético que conduza xantonas preniladas.

Segundo Marx Young [21], a presenca de xantonas

1,3,5,6- ou 1,3,6,7-tetraoxigenadas caracteriza espécies primti-
vas. A diferenciacdo evolutiva pode ocorrer por prenilacdo ou por

modi ficagcdo do padrdo de oxigenagcdo. Estas duas caracteristicas
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evol utivas aparecem no género Tovomita (Tabela 22), caracterizando
como um género avancado da familia Guttiferae.

As xantonas n°® 1 e 2, ndo preniladas (Tabela 22)
envol vem oxi genacdo do anel A e desoxigenacdo do anel B de um pre-
cursor 1,3,5,6-tetraoxigenado. E possivel fornular a biossintese de
xantonas 1,2,3,-tetraoxigenadas de duas mneiras; (1) e (IlI). A
alternativa manis razoavel no entanto, é aquela que envolve uma subs-
tancia 1,3,5-trioxigenada cono intermediario (II), j& que deriva-
dos desse tipo xantbnico sdo muito mais numerosos na natureza do
que derivados do tipo 1,2,3,5,6-pentaoxigenados (I).

A substéancia n°3 (Tabela 22) pode originar-se atra-
vés de duas reacbes de reducdo, uma em cada anel, tendo conmo pre-
cursor xantona 1,3,6,7-tetraoxigenada. Aqui o internediario mais
di fundido é, portanto, aquele que possui padrdo de oxigenacdo 1,3,

-, (111),
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1,3,7 (III)

As provaveis rotas biossintéticas da xantona iso-
|lada de Tovomita brasiliensis sdo diferentes dos tipos discutidos

acima, ja que envolve desoxigenacdo do anel A e oxigenacao do anel

B comob via evolutiva (Tabela 22).

Trés das xantonas preniladas do género Tovomta

possuem o nmesno padrdo de oxigenagdo, enquanto que Tovoxantona (Ta-
bela 22) reflete evolugdo por prenilagcdo no anel B e reducdo da

oxi genagcdo em G- 3.
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Juadro 17 - Oxigenagao e desoxigenacao evolutiva do anel derivado

de acetato (2) em xantonasa.

@ Ignorou-se reacdes de alquilacio.
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Quadro 18 - Formacao de xantonas via benzofenonas.
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ouadro 19 - Hipdtese biogenética para desoxigenacdo (redugao) de
substancias fendlicas, exemplificada pelas conversoes
de xantonas 5,6- e 6,7-dioxigenadas em 5- e 7-mono -

oxigenadas, respectivamente, do anel B derivado de

chigquimato.
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Ouadro 20 - Oxigenacdo e desoxigenagao evolutivas do anel derivado
de chiquimato (CB) em xantonas?.

a

* Ignorou-se reagdes. de alquilacao. | H




Quadro 21 - Provavel caminho biossintético. de 1,5-dihidroxi-6,7-

dimetoxixantona.

Anel A

1,3 ——e 1

Anel

Jos]

5,6 ———— 5,6,7
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Tabela 22 - Xantonas do género Tovomita. Constituicdo e ocorr@ncia.

Substituintes do esqueleto? Nome trivial Familia Espécie
{‘ =
1 2 3 4 5 6 7 8
OH OMe | OH OH Tovopyrifolina C Gutt T. pyrifolium
OH OMe OMe OH Tovopyrifolina B Gutt T. pyrifolium
OH OMe T. choisyana
| - ; T. macrophylla
OH Pre | OH Pre | OH 0 Dmp | Tovophyllina A Gutt 7. pm“‘%IiLmT
OH Dmp — O Pre OH OMe Tovopyrifolina A .} Gutt T. pyrifolium
v T. macrophylla
OH Dmp— O Pre OH Dmp —— 0 Tovophyllina B Gutt T. pyrifolium
OH .‘ OH O — Dmp | Tovoxantona i | T. choysiana
OH OH | oMe | OMe T. brasiliensis

a. . . s
Glossario das siglas dos substituintes.

o~
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Resum

Do extrato etandlico do tronco da madeira da Sapotacea
n® 250 (INPA) foram isoladas trés substancias, sendo 2 esterdi-
des: sitosterol e 3-0Op-glucosilespinasterol. A estrutura
da outra substancia ndo foi determnada devido a pequena quan-
ti dade isolada.

El aboraCdo do extrato benzénico de Tovonmita brasiliensis,
Guttifera, forneceu 7 substanci as. Duas di hi droi socumari nas:
8-hidroxi-3,5-dinetil-3,4-dihidroisocumarina (Tb-6) e  8-hidroxi
-5-nmetoxi-3-netil-3,4-dihidroisocumarina (Th-1); uma i socumari -
na: 7-cloro-8-hidroxi-6metoxi-3-netilisocunarina; unma xantona:
1, 5-di hidroxi-6, 7-di met oxi xantona (Th-3); um triterpeno: aci do
betulinico (Th-4); um esterol: sitosterol (Th-2) e um glicosi-
deo cuja estrutura ndo foi definida

Ura revisdo sobre r.mn.'3C serviu de apoio para o0 es-
tabel eci mento da estrutura da xantona

Mét odos cromatogréficos foram utilizados no trabalho de
i solamento das substancias. As estruturas foram elucidadas com
base na interpretacdo de dados espectrais das substancias e
de seus derivados, obtidos por acetilacdo, nmetilacdo e hidréli-
se

Un estudo biossintese de xantonas serviu para sugerir

um cami nho bi ossintético para a xantona isol ada de Tovonmita brasiliensis.
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Abstract

Three conpounds were isolated from the ethanolic extract
of the trunk wood of Sapotacea n° 250 -(INPA). Two Steroids:
sitosterol and 3-0OB-glycosilspinasterol. The structure of the
other conpound was not determined because of the small anount -
i sol at ed.

The benzenic extract of Tovomta brasiliensis, Cuttiferae,
gave seven conpounds. Two dihydroi socumarins: 8-hydroxy-3, 5-dinmetyl
-3, 4-di hydroi socumarin  (Th-6) and 8- hydroxy-5-metoxy-3-nmetil -
-3, 4-di hydroi socumarin (Th-1); one isocumarin: 7-cloro-8-hidroxy-
-6-netoxy-3-metilisocumarin (Th-5); one xanthone: 1,5-dihydroxy-
-6, 7-di met oxi xanthone (Tb-3); one triterpene: betulinic acid
(Tb-4); one steroid: sitosterol (Th-2) and one glycoside. The
structures of their glycoside was not elucidated.

A review of the 13CNMR was described and used for the
structural determination of 1,5-dihydroxy-6, 7-di met oxyxant hone.

The extracts were fractionated by chrontography.

The structures were elucidated on the basis of spectral
data and chem cal transformations.

A biosynthetic study of xanthones was useful in onder to
suggest a biosynthetic path for the isolated xanthone from

Tovom ta brasiliensis.
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