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1 - Introducéo

A rapida devastacdo das reservas naturais em nosso
pais traz para a Quimca de Produtos Naturais grandes desafios.
Os Produtos Naturais, em particular os de origem vegetal, sem
pre despertaram no homem grandes interesses, ‘tanto para tratanen-
to de suas doencas conp para nmodelo sintético para novos nedica-

mentos, corantes, defensivos agricolas, etc ... [26, 27, 28] e
[29].

Segundo dados da Organizacdo Mindial de Salude (O MS.)
80% dos mis de 4 bilhbes de habitantes da terra utilizam a cha
mada medicina  tradicional para  suas principais necessi dades de
saulde, sendo que grande parte dessas terapias tradicionais uti-
lizam extratos de plantas ou seus principios ativos. Nos  EUA,
25% de todas as prescri¢bes médicas que foram dispensadas nas
farmicias de 1959 até 1980 ~continham extratos ou principios ati-
vos de plantas superiores. Em 1980 os consum dores americanos
gastaram em torno de 8 bilhSes de ddlares em prescrigcbes que con-
tinham principios ativos de origem vegetal. [28].

Em nosso pais, onde a mior parte da populacdo utili-



za plantas para curar doencas, o0 assunto ainda faz parte da
"medi ci na alternativa". I sso provoca a expl oracéo predatoéria

das fontes naturais desses principios e, caso ndo ocorra unmm

politica de cultivo racional, poderempos ter em breve extingao
conpleta de véarias espécies. Este processo ocorreu com a "ipe-
ca" ou "poaia" (Cephaelis ipecacuanha), planta nativa larga-

mente utilizada <conop emético, anmebicida e expectorante. A raiz
dessa planta, era facilmente encontrada nos estados do Rio
de Janeiro, Mnas Gerais e Mito Gosso, serviu com fonte de
al cal 6i des isoquinoleinicos cono a emetina, cefalina e a psico-
trina. A coleta predatéria praticamente conduziu a extingcdo da

i pecacuanha.

A dimensdo do problema torna-se mior ainda quando
se considera a Amazdénia, com 60 m| espécies vegetais (10% flo-

ra nmundial), e onde nem 1% dessas espécies ainda n8o foram analisa-

das quimcamente [29]. A enorme interferéncia humana, atraves
de pratica predatéria, acaba "mexendo no quimsnmo das espé-
cies", provocando nudangcas e variacdes progressivas na conposi-

¢do quimca através de alteragbes no neio anbiente, podendo Ie-
var, em breve, a extincdo de inumeras espécies. Fazendo senti-
do a adverténcia de Raven e cols: "Considerando o potencial hu-
mano e taxonbmi co disponivel e a enorne velocidade de extincdo
que caracterizara o préximo século, ndo é seguro que nem 5% ve-
nham a ser adicionados ao nosso inventario antes que o0s 80% res-
tantes sejam extintos". [29] Se essa adverténcia vale para as

descri¢des norfol 6gicas, que sao relativanente répidas, 0 que

podenos dizer do registro quimco das espécies, que sd nmmis



trabal hosos e |entos?

A lentiddo nos registros quimcos das espécies, se
deve a inuneras barreiras que precisam ser vencidas: um nunero
reduzi do de pesqui sador es, grande obsol escénci a i nstrument a
(maior entrave), dificul dades de nmanutencdo dos aparel hos, bur o-
cracia para inportacdo de insunbs e subordinacdo da pesquisa a
recursos extra orcamentarios, que sd@o liberados com norosidade

e sem qualquer correcdo da nmoeda [31].

O presente trabalho relata uma investigacdo de Sima-
ba obovata, envolvendo o isolamento e a determinacdo estrutu-
ral das substéncias naturais biofabricadas pelo netabolism se-
cundario. O género Simaba ¢é o segundo mior género da fam-
lia Simaroubacea, com 23 espécies sulamericanas, sendo  superado
em nunero de espécies apenas pelo género Pricramia (40 espé-
cies). Sua distribuicdo geografica fica circunscrita ao neo-
trépico, onde suas espécies se distribuem pelo continente sula-
mericano (excecdo de Argentina, Uruguai e Chile) até a Costa

or nunmero

Rica na América Central. No Brasil encontra-se o0 m
de espécies, sendo que das 23 espécies classificadas no género
Si maba, apenas Simaba praecox e Simba nonophyla ndo sdo regis-
tradas no Brasil. Miitas sdo conhecidas popularmente conmo "ca-
jurana" (Sinmaba quianensis e Simaba nultiflora), "paratudo" ou
"pau para tudo" (Simaba cedron) e "calunga" (para outras espé-
cies de pequeno porte). O -enorme interesse pelas Sinmabas deve-
se sobretudo aos principios medicinais fortemente amargos. Alias

todas as espécies da familia Simaroubadceae sdo caracterizados

por principios amargos. Na medicina popul ar encontra-se forte



informagdo a respeito das Simbas: "Toda a planta, nuito amar-

ga, € wusada para amaléria"; a casca € usada em banhos contra
inchacdo"; e, também a casca € muito procurada para chad antipa-
| udi co".

As folhas, as cascas e, principalmente as senentes de
Si mmba cedron sdo wutilizadas na Coldnbia em casos de indisposi-
cdo estommcal, mmlaria e picada de cobra venenosa. Botanicos e
médicos ligados ao Kew Garden da Inglaterra, quando estiveram no
século passado na Col 6nbia, descobriram o "cedron® no Rio Mida-

lena e relataram as propriedades dessa espécie, conmp superior ao

qui nino. [32].

Em 1939 Clark e «cols. isolaram do chamado principio
amargo de Quassia amara duas substéncias puras, que foram chama-
das de quassina e neoquassina. Desde a sua conpleta elucidacao
estrutural por Valenta e <cols, em 1962, a investigacdo quimca
de diferentes espécies de Simaroubdcea |evou ao conhecinmento nmais
de 120 quassindides, criando com isso uma nova classe de produ-

tos naturais. [33].

Os quassinoides correspondem as "inpressbGes digitais"
da famlia Simaroubécea. Esses triterpenos biodegradados pent a
ou tetraciclicos, revel aram notavel atividade farmacol 6gica.| 33|,
[34]. O interesse pelos quassindides se wverificou a partir da

descoberta pelo Instituto Nacional do Cancer dos EUA, na década

de 70, de acentuada atividade antileucémca nos estudos "in vi-
vo", [32, 33]. Esses estudos estinularam a realizagdo de nodi-

ficacbes quimcas nas estruturas para obtencdo de conpostos bio-



| 6gi camente mais ativos, e sintese total de varios quassinoi-
des. Esses trabalhos quimcos Ilevaram no caso de atividade anti-

neopldsica com na leucema P-388 de ratos, a descoberta de ca-

racteristicas estruturais para essa atividade [32, 33].
Em relacdo a atividade antiviral, os estudos "in vi-
tro" com alguns quassinbdides nostraram atividade contra o0 virus

oncogénico do Sarcoma de Rous. No <caso da maléria, o crescinen-
to de Plasmodium falciparum (parasito responsavel pela malaria)
foi inibido na faixa de 0,02 wug/m a 0,06 wug/m de sinmalikalac-
t ona, gl aucarubi na e sul arubi nona. Testes com sinmalikalactona,
realizados no laboratério do Prof. Nakani sh  nos  EUA, mostraram
a nivel de 50 ppm um potente efeito "antifeedant" quando asper-
gido sobre plantas atacadas por Spodotera eridani a. Verificou
se que ocorre uma dimnuicdo da palatilidade das plantas para os

insetos [33].

Estudos "in wvitro" contra o parasito Entanmoeba histo-
lytica com 17 quassinoides nmostraram em 7 deles atividades ane-
bicida. 6 . Extratos de espécies dos genéros Castela e Sinm-
rouba sdo wusados ha& nuito tenpo pelas populagbes do Mxico e da
China para tratamento de disenteria e anmebiase. [33, 35]. Qutra
propriedade farmacol 6gica atribuida aos quassinéides é a inibi-
¢cdo da inflamagdo induzida e da artrite em roedores, na faixa de
mg/ kg em relacdo a indonmetacina, nmostrando com isso uma notavel

atividade antiinflamatdria. [33].

Os estudos quimcos da famlia sinmaroubaceae tém sido

feito de uma maneira nmuito irregular, faltando unma abordagem sis-



tematica da fam lia cono um todo. No caso de Si maba,
que ocorre com frequéncia no Brasil [32] nota-se Vvarios géneros
sem nenhum estudo quimco, aparecendo para a fitoquimca conp

uma grande fonte de estudo em nosso pais.

O presente trabalho relata o isolamento e a determna-
cdo estrutural de 12 substéancias de Simaba obovata (2.1.3.). Den-
tre as substéncias isoladas destacam a antraquinona que ainda
ndo foi registrada na famlia Simaroubidcea (Tabela 22) [34], e
principalmente a tetrassubstituida que estd sendo registrada pe-
la primeira vez na literatura. Merece destaque o numero restri-

to de géneros com antraquinonas.



2 - A planta e seus constituintes:

2.1 - Descricdo Botanica da Planta [32]

2.1.1. Caracteristicas Gerais

Habito - Todas as espécies de Simaba sdo plantas le-
nhosas, nunca ervas nem lianas. O porte wvaria desde subarbusto
de 30-50cm (S. suffruticosa) até arvore Dbastante grande, de 30m
(S. paraensi), o que é mis raro; no geral sdo arvores peque-

nas ou arborescentes. Os tipos mis frequéntes sdo arvores nmedia-

nas em torno de 7-12m (S. quianensis e S. multiflora) ou arbus-

tos entre 4-6m (S. insignis, S. cedron e S. mlana, entre ou-
tras).

Os arbust os, e principal mente 0s subar bust os, mui t as
vezes tém caul e pl agl otrdpico, desenvol vendo- se pouco abai xo
da superficie do solo e podem ser vistos em cerrados, com a

parte aérea formando densas noitas. Sdo as curiosas formas co-
nhecidas com as arvores subterréneas dos cerrados, uma  adapt a-

cdo para sobreviver ao fogo.



Un habito nmuito peculiar é visto na espécie S. cedron
cujo caul e, em forma de uma vara, sem ramficac0es, sus-
tent a, no apice, um capital de grandes folhas conpostas, pi na-

das, assenel hando-se a uma pequena pal meira.

Folhas - Sdo alternas e na mioria dos casos, conpos-
tas, pi nadas; apenas duas espéci es, Si maba obovata e S nmono-
phylla possuem folhas sinples, ou mel hor, folhas conpostas uni-
foliol adas, devido a presenca de duas articul agbes no peciolo.
Nas folhas conpostas proprianente ditas, 0 peciolo comum ou ra-
que varia nmuito em conprimento, de 10 ou 15 cm até 120 cm os fo-
|folos sdo curtamente peciolulados ou mesnmo sésseis e a Ilamna po-
de ser cartédcea até coriacea, de forma oblonga, eliptica ou obo-
vada, com as nargens inteiras, até 35 cm de conprimento (Sinmaba
cedron); a base da Ilamna varia de aguda, obtusa até arredonda-
da e o apice, tanmbém bastante variavel, apresenta o0s tipos emar-

gi nado, truncado, arredondado, agudo e cuspidado.

Os foliolos de consisténcia cartdcea sdo proéprios das
espécies que habitam a mata 0Omda, sujeitas portanto a periodos
mai s prolongados de sonbra; as espécies de cerrado, ou de qual-
quer outro tipo de vegetacdo aberta, com muior incidéncia de |uz,
tém os foliolos coriaceos ou mesmo rigido-coriéaceos. Nas espeé-
cies desse tipo de ambiente, o0s réamulos, o0s peciolos e as nervu-
ras sao de «cor avernmelhada, ou ferruginea e a pubescéncia €é mais

acentuada do que nas espécies da nmta Umda.

Inflorescéncia - Na nmioria das espécies € constitui-

da de wuma panicula termnal ou subtermnal. Pode haver uma pani-



cula sinples ou uma combinacdo com outros tipos, isto é, os
ramos da panicula termnam em dicédsios (S. subcympsa) ou em ré-
cemps (S. mlana e S. obovata); em algumas espécies a inflores-
céncia resulta do agrupamento de  varios rdcemps partindo do
mesmo  ponto (S. salubris). Em raros casos ocorrem flores iso-
ladas além da inflorescéncia (S. quaianensis e S. ori nocensis).
O tamanho da inflorescéncia varia de 5 a 8 cm (S. suffruticosa
e S. nonophylla) até 1m ou um pouco mis (S. trichilloides); no

geral sdo aproximadanente de 30 a 60 cm As brécteas sdo com

postas ou sinples; as conpostas sdo  daducissimas, trifoliadas
ou pinadas e geralmente localizamse nos ramulos da inflores-
cénci a; sdo, na real i dade, fol has rudi ment ares. As br4ct eas

sinmples situamse na base dos pedicelos.

Fl ores - Sdo hermafroditas, senmpre pediceladas e o ta-
manho dos edicelos nunca excede ao da flor. O <célice é nmuito
pequeno em relacdo & corola. Nas Secdes Tenulflorae e Flori-
bundae &, geralmente cupuliforme ou patelifornme, dividido até

ao nmeio em 4-5 lobos triangulares ou ovalados. Na Secdo Gran-

diflorae é inteiro, denti cul ado. Corola de 4-5 pétalas intei-
ramente livres, el ipticas, obl ongas, até lineares, 5-33 mm de
conpri ment o. Prefloracéo quase senpre contorta mas as vezes
ocorrem  pétalas aparentenente | mbri cadas. Est ames de 8-10(11),
filetes subulados inseridos entre um disco ou ginéforo e as
pét al as, Em nmuitas flores percebe-se que o0s estames se dis-

péem em dois verticilos, um de 5 estames miores, opostos as
sépalas e outro de 5 estames nmenores opostos as pétalas. A ca-

racteristica mis inmportante dos estames é a presengca de um
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apéndice mis ou nmenos piloso, na face interna do filete; 0
tamanho e a extensdo da soldadura desse apéndice em relacdo ao
filete tém nuita inportdncia na identificacdo das espécies. G-
neceu de 4-5 carpelos uniloculares, unl ovul ados, | evemrente  sol -
dados na regido ventral e nos estiletes, repousando sobre um
disco ou ginéforo nais ou menos espesso, uma das caracteristi-

cas mis evidentes do género; estilete termnado por um estig-

ma capi tado, | obado, as vezes i ncospicuo. Ccasi onal ment e en-
contramse no mes mo i ndi viduo flores braquistilas e flores
l ongi stilas.

Pélen - Referéncias ao estudo do po6len das Sinmarouba-

ceas sdo nuito escassas. A contribuicdo de Erdtman é, também
escassa e restringe-se a espécie Simaba cedron, cujos graos de
pdl en seriam 3- col porados (l'igeiramente angul aperturados), pro-
| at o- esferoidais (cerca de 33x30). Sexi na reticul ada, l'igei-

ramente mais fina do que a nexina. Aqui acrescentams al gumas

das caracteristicas do pélen de S. paraensis baseadas apenas
em fotos: 3- col porados, prol at o- esferoi dai s; sexina reticul a-
da; "muri"  continuos, mal has (| um na) poligonais nmais ou menos
regul ares.

E oObvio que os poucos dados acima ndo tenham suficien-
te significado na caracterizacdo genérica pelo poélen, ms  mes-

m assim as duas espécies j& apresentam algo em comum

Anatoma - Jadin  (1901:248) encontrou escleréidos mis
ou menos ramficados no meséfilo de todas as espécies do Sima-

ba por ele estudadas, verificando, ai nda, que os menos ramfi-
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cados sdo longos e flexuosos. Um ou duas fileiras de células
em palicadas, tecido lacunoso formado de células estreladas de

permeio com nunerosos neatos, foram ainda observados por Jadin.

Metcalfe & Chalk (1957:317) ddo informagbes generali-
zadas sobre a famlia; particularmente para algumas  espécies
de Simaba hd as seguintes referéncias: nectarios extra-florais
presentes em forma de glandulas inmersas pela parte superior da
folha, ou confinadas ao é&pice e a base da lamna. Mesoé6filo com
0 parénquima lacunoso de células em forna de hifas; idioblas-
tos esclerenqui miticos de formas variadas sdo encontrados em
espessamentos da parede celular, em todo o nesofilo; nervuras
com uma bainha parenquimatica bem desenvolvida. Vasos do caule
jovem geral nente com perfuracdes si mpl es; el ement os escl eren-
qui mticos nuitas vezes presentes no floema primario e espe-
cialmente no secundario. Lenho com parénquima aliforme ou con-
fluente em faixas continuas; parénqui ma term nal s6 em algumas

espéci es.



Si maba obovata Spruce ex Engler

2.1.2 - In Mart. FlI. Bras. 12(2):210, 1874; Cronquist

Ll oydia 7(1):87, 1944. (Est. 1a)

Quassia obovata (Spruce ex Engler) Noot eboom Bl umea

11(2):523, 1962.

Arvore pequena geralmente de 5-8m de altura, ramulos

com casca fina, glabros e acinzentados. Fol has unifoliol adas,
ascendent es, adensadas nas extrem dades dos ramul os, gl abras,
algo brilhosas na face superior e opocas na inferior; peciolo
abaixo de articul agao, 0,5-1,5cm de conprinmento, transverso-ru-
gul oso (seco), gl abr o; peci6lulo acima da articulacao, subnul o;
| &mina  subcoriacea até coriécea, obovada ou el i pdi co- obovada

4-5cm (1,5-8,5 x 1,2-4,8), 4&pice arredondado, obtuso ou subene-
mar gi nado, base aguda; nervura nmediana |evenente depressa na

face superior e saliente na inferior, nervuras laterais 6-8 pa-
res, bastante delicadas, pouco visiveis a olho nu retilineas
até o mio ou pouco além anastonpsadas junto a nmargem inpres-

sas em anbas as paginas. Inflorescéncia em panicula racemfor-
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me de 5-12cm de conprimento, solitarias ou reunidas em grupos
de até quatro, axiliares ou termnais; pedicelos delicados, pu-
bér ul os, 5-7mm de  conprinmento, com bracteas sinples, I'i neares,
1mm de conprimento; cadlice com ambito espesso-carnosos na Dba-
se, m nut o- pubér cul os; corola com anbito até 1,3cm de diéane-
tro, pétalas obl ongas, esparsamente pubérulas dentro e fora,as
vezes glabras, 5-6mm de conmprinmento e 1,7mm de largura; estanmes
8 raro 10, rarissimbp 9 ou 11, filetes glabros na netade supe-
rior subulados, 44,5mm de altura; apéndice viloso de conprinmen-
to igual a metade do filete, aderido em quase toda a extenséo

do filete, exceto no A&pice; antera O0,5nm de altura, ovalada ou

el iptica; ginéforo ou disco com O0,5-1nm de altura, | everment e
sul cado, denso-t oment 0so; ovario gl oboso, gl abo, Imm de altu-
ra, carpelos 4, rarissim 5; estilete as vezes curto, com

0,25rmm de altura (flor braquistila), as vezes longo, com 1,5mm
de altura (flor | ongistila), estigm tetra-|obado. Fruto (car-
pi di o) mais ou menos achatado, obovado- assi métrico, cerca de
2,5-3cm de conprinento e 1,5cm na parte mais larga; epicarpo
menmbranaceo, algo diafano, espandido em forma de ala em volta
do fruto; endocar po coriaceo, sul cado, Verrucoso, percorrido
por feixes vasculares entre o0s sulcos; senente oblongo-renifor-

me, cerca de 1,5cm de conprimento, testa del gada, cotil édones

espessos, pl ano- convexos, emar gi nados no  apice
Ti po: R. Spruce 3340, Venezuel a, "ad-flumna Casiquiari, Vasi -
va et pacinoni", 1853-4, fl. (isé6tipo e foto: NY: paréatipo:NY-

RS
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Di stribui¢céo: Parte norte-noroeste do  Anmazonas, abrangendo  prin-
cipalmente a bacia do rio Negro, a wpartir de Mnaus e baixo rio
Branco; no Territorio Federal de Roraima ultrapassa a frontei-

ra, chegando até o Casiqulare em territérios venezuelano e co-

| orbi ano.

Floracdo e frutificacdo: Das anostras floriferas existentes em
herbarios, 80% foram coletadas entre os nmeses de abril e junho
e 20% entre novembro e janeiro; dai concluir-se a ocorréncia

de dois periodos distintos de floragdo, sendo aquele, do segun-
do trinestre, 0 principal. A frutificacdo ¢é indicada por ape-

nas duas coletas, feitas no més de abril.

Habi t at : I nvariavel mente encontrada em |gapo, beira de rios,

varzea alagdvel e outras 4&reas sujeitas a inundacgao.

Espécie algo relacionada com S. nmul tiflora, entretan-
to facilmente distinguivel pel as f ol has si npl es, obovadas, em
ger al bem nmenores, com o 4&pice arredondado ou emarginado e a
i nflorescéncia acent uadament e menor . A di stribuicgao geogr afi -
ca de S. obovata é bem restrita, em conparacdo com a de S. nul-

flora.
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2.2 - Constituintes isolados da planta.

CH,OR

HO COOH 20
HO RO OR
HO HO
HO
SOEC-1 SOEC-4 | SOEC-2:R=0i: ( 3 )
(1) (2 R=Ac: (3a )

oR CHy
mk? e © /L J\ 'L
o” oR <CH,)2(CH2)3(CHJ);I”'

HO
SOEF-1 CHy SOHF -3
R=H (‘& ) (5)
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CH,OH -0
"
: Q
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SOEC-3 SGIC-2
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R
o} Rl
R
CO s
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R, © OH
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R_=0l;R =CH ;R =0C} o .
1 iR, CH3,R3 OCH3 SONC-4 sonc-5
(19) (U ) :RelR =R =ClL

SOEC-5: ( 9)

Ry =R, =R =H
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&L



3 - Determinacao

estrutural das

estrutural

subst anci as

de S.O.H F-1

i sol adas

da planta:

e S.0.H F-2

3.1 - Determinacao

A substancia SOHF-1 e SOHF-2 apresentaram p.f, res-
pectivamente, 64-66 e 70-73 °C. Os espectros de [|.V. e RVMNH
permtiram propor uma mstura de hi drocar bonet os aliféaticos pa-
ra S.OHF-1 e wuma mstura de ésteres alifaticos saturados pa-
ra S.OHF-2.

3.2 - Determi nacdo Estrutural de S.O. H F-3

A analise dos espectros de RMNIH (60 WMHZ, figura 1
e la, pag. 64 e 65 ) e 1.V (Figura 2, pag. 66) em com
paracdo com espectros da literatura [1 e 2] permtiram propor
a estrutura do o - t ocof erol (5) vitamna E, (3,4-dihidro-2,5
7,8-tetranetil-2",4",8 ,12' -trinetiltridecil)-6-cromanol. A in-
tegracdo relativa dos sinais das nmetilas e dos protons benzili-
cos revelada no espectro de RW!H estdo de acordo com a unida-
de terpénica da estrutura propost a. Esta identificacao fo
confirmada pela conprovacdo com anostra auténtica.
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3.3 - Det ermi nacdo estrutural de S.OHC1
Os espectros de RNNlH, .V e P.f foram idénticos a
S. O H F-1.
3.4 - Determnacdo estrutural de S OHC2
Os espectros no I.V de S .OHC2 (figura 3) apresen-

tou absorcdo em 3500 e 3450 cmi 1 sugerindo a presenca de hidro-
xila e uma forte absorcdo correspondente a estiramento de C-H

alifatico

O espectro de RWMNI3C (figura) do S.0. H. C 2, total -
mente desaclopado e <com DEPT (6 - 90° e 135°) permitiram reco-

nhecer os sinais de atomps de ~carbono C, CH CHy e CHy (Tabela

1). A andlise destes dados conduziram a classificagdo da subs-
téancia conbo um esterdide e, com base nos numeros de C, CH CHy
e CHz foi caracterizada cono sitosterol (7). A conparacdo dos

desl ocamentos quimcos dos A&tomps de carbono com dados  descri-
tos na literatura (1) [ 3, 4] (Tabela 2) confirmaram a estru-
tura proposta para esta substancia. Os sinais em 5,318 (m e
3,48 (m correspondent es respectivanmente, ao proton ol efinico
e ao préton carbindlico, juntamente com o namero de nmetilas re-
vel ado pel o espectro de RMNLH (Figura 5, pag. 69) est ao de

acordo com a estrutura do sitosterol
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~.
o
HO “'H Y\/%H

Os resul tados obtidos dos espectros de RS de
S.OHC2 foram utilizados nesse trabalho para assinalar corre-
tamente  0s desl ocament os qui m cos dos at onos de carbono 23
(CHp: 26,03 ppm e 25 (CH 29,12 ppm, trocados por Chaubasia
e Wcht [ 3] e confirmando-se as atribuicbes feitas por Itoh
et al [4] para os espinaster6is isolados de Trichosonthes |a-

poni ca

Os sinais dos 4tomos de carbono observados nos  espec-
tros de RNN13C (figura 5) revelaramse de acordo com a presen-
ca de um dos isomeros epiméricos no C24 (I e IlI). Um tentati-
va de resolver este problema foi a conparacdo dos & H das me-
tila de 7 (Figura 4) com | e Il, da literatura [5 e 6] (Tabela
3) mas ndo conduziu ao resultado desejado. Utilizando-se dos
dados de carbono e fazendo <conpara¢do entre os & C das metilas
de 7 com | e |l (Tabela 4] da literatura, [4] conduziu a resul-

tados mis satisfatorios pois os valores nostraramse mis pro-
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xi mos de | (24 o-etil) ou dihidroepinasterol. Com esta anéli-
se a estereoquimca relativa de C-24 pode ser sugerida como
24-a-etil, as atribuicdes corretas dos & C da S.OHC2 fo-
ram feitas. Assim definiu-se a estrutura com 24-o-etil-co-

| est-5-en-3B-ol. (7).
3.5 - Determ naCao  Estrutural de S.OHC-3

O espectro no infravermelho (Figura 6, pag. 70) nos-
trou absorcdes que revelaram a natureza aromatica da substén-

cia através de absorgbes em 1610, 1570 cmit e 1480 cmil. A

absorcdo em 1620 cni 1 sugeriu a presenga de carbonila conjuga-

da envolvida em ponte de hidrogénio intranolecular.

O espectro de RVNIH (200 M4z, CDCl3, &) (Figura 7
pdg. 71) nmostrou um singleto em 2,41 §, atribuida a uma neti-
la benzilica, um singleto em 3,89 o correspondente a um nmeto-
xila aromati ca, quatro pr 6t ons aromati cos representatados por
dois singletos Jlargos em 7,04 e 7,59 5 e dois dubletos em
6,64 (J= 2,5 Hz) e 7,32 (J= 2,5 Hz), caracteristicos de dois
sistemas AB com aclopanento nmeta. Foram tanmbém observados dois
singletos em 12,08 e 12,28 ppm que correspondem a duas hidroxi-
las quel at ogénicas. A irradiacdo na frequéncia de absorcdo dos
prétons do grupo netila permtiu verificar o valor da constan-
te de aclopamento (J= 2,0 Hz) dos sinais em 7,04 e 7,59 (Fi-
gura 7, pag. 71). Isto permtiu sugerir a posicdo orto a me-

tila dos dois prétons deste sistemn AB.

O espectro de massas (Figura 8, pag. 74) nmostrou o
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ion molecular (M) em mz 284 (Cig Hip O5).

Os sinais correspondentes a CH (124,5; 121,3; 108,2 e
106,8 ppm, 56,1 (OCH3) e 22,7 (CH3) revelados no espectro de
RMI3C  (Figura 9, pag. 75) justificam o padrdo de substitui-

cdo revelado acim

As observagdes anteriores permtiram classificar a

S.O.H.C-3 comp uma antraquinona com fornula parcial Cia Hg

(OH) 2(OCHg)  (CH3) (I11).

™M 0 l——He H 0 OH Me 0 o,
Me
0 b= |0 - | OO
0 OH — 4H ) 0 4H 0 4R
III- I11p A I1I
Os dois grupos hidroxilas devem ser localizados em

duas posicdes orto a carboxila (N c=o 1620 cnfl) H: 12, 08

(OH) e 12,28 (OH), sugerindo as alternativas parciais Illa
e Illb.
l ""‘0’
OcH, ©
v

(8)
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Quando sonente uma das carbonilas encontra-se envolvi-
da em ponte de hidrogénio (Mod. v 7), observa-se as fre-

quéncias de estiramento dos dois grupos carbonilas em posicg0es

di stintas. O espectro no 1.V de S.OHCGC3 nostrou apenas um
banda de estiramento de carbonila. Isto permitiu elimnar a
alternativa |1lb.

Para atender as feicdes dos sinais dos prétons aromé-
ticos revelados pelo espectro de RVMNLH (Figura 7, pag. 71) e
as interacBes indicadas pelo espectro de v x M - Howocosy

(Figura 7a: Iy em & 7,59 interagindo com 1y em 5 7,04 e com

CH3 em & 2,41, n em & 7,32 interagindo com I em & 6,64 e

ndo interagindo com o CH3 em 2,41, Iy em 6,64 interagin-
do meta com o IH em & 7,32), somente a alternativa parcial Illa
apresenta condic¢cdes estruturais. Assim pode-se  propor a estru-

tura (8) para o S.OHC3.

A conparacdo dos dados de RMNIH de S.OHC3 (8 com
os da fisciona (V) descrita na literatura [8,9] tabela 5, pég.
46) apoiou esta proposta estrutural . A diferencga OH entre
0os deslocamentos quimcos dos protons aromaticos H-4 (V) e H4
(8 H5 (V) e H8 (8 revelam o mior efeito do cone de des-
protecdo da carbonila em auséncia de ponte de hidrogénio (V)
uma vez que o carater de dupla deste grupo é nmenos efetivo. O
Ao de H2 de V e 8 e H7 de (V) e H-6 de (8) s&o nenores re-
velando apenas a dimnuicdo nmais significativa do efeito prote-
ror da hidroxila devido a ponte de hidrogénio com a carbonila

mais polarizada de (V).
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Os picos observados no espectro de mssas (Figura 8,
pag. 74, Esquema 3, pag. 107) correspondem as reacles de frag-

mentacdo envolvendo elimnagdo de CO CH)O e CHg da antraquinona.

Com o objetivo de caracterizar definitivamente os dois
si stemas AB e as atribui¢les dos desl ocament os qui m cos dos
protons aromaticos de (8), fizeramse experiéncias de diferenca
espectral com dupla irradiacdo sobre a frequéncia da netila
(2,41 & ) e da nmetoxila (3,89 & ) para observar o efeito NOE
[10] (Figura 7b, pag. 73) sobre os prétons aromaticos. Os
resultados desta experiéncia (Figura 7b) (VI) justificam a posi-

cdo da metila em 3 e da netoxila em 7.

oH O o W .
CH, °H fan NN
4889 Y X, et
CHZO0 0
3 o OH Sae) 0

8 v

A estrutura do SOHC-3 ficou definida como 1,5-dihidro-
xi-3-metil-7-antraquinona (8). Trata-se de uma substancia que

ainda ndo foi registrada na literatura como  produto natural
Tabela 22, péag. 63).

3.6 - Determnacdo Estrutural de S.OHC4

O espectro na regido do infravermelho de SOHC-4 - Ac.
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(Figura 10, pag. 76) apresentou absorcdes em 1730 (estiramen-
to de C=0O de éster), 1640 (vibracdo de estiramento C=C dissubs-
tituida), 885 (vibragcdo de dobramento de C=CHp nmetilénico ter-

m nal ), 3350 (estiramento de OH) e 1030 cm'1 (estiramento de

C-O em CH,OH) cm 1.

A andlise dos espectros de RI\/N13C total mente desacl o-
pado (Figura 12, pag. 78) e AP T (Figura 12a, pag. 79) do
derivado acetil ado (Tabel a 6, Pag. 47) permtiu reconhecer
sete sinais correspondentes a atomps de carbono ndo protonados
(dois sp2 e cinco sp3) , seis CH (todos sp3) , doze CHy (um sp2

e onze sp3) e sete CHy (Tabela 6, pag. 47).

O espectro de Rl\/NlH (Figura 11) do derivado acetilado
do SOHC-4 revelou a presenca de dois sinais sinples correspon-
dentes a dois grupos acetoxilas, além de quatro singletos atri-
buidos a seis nmetilas: 0,88 (6H) 0,84 (6H 1,02 (3H e 1,70
(3H, CHz ligado a carbono sp2). Observou-se ainda dois duble-
tos caracteristicos de sistemm AB em 4,30 (d, J= 11 Hz) e
3,90 (d, J= 11 Hz) e um nmultipleto entre 4,4 e 4,8 ppm Estes
dados em conjunto com os fornecidos pelos espectros de RI\/N13C
(Tabela 6, pag. 47) permtiram deduzir a formula CggqH5404 ou

sej a C5(C=CHp) ( CHOAc) (CH) g( CHpOAC) (CH2) 10(CH3) 6. Isto perm -
tiu classificar a SOHC-4-Ac cono triterpendide pentaciclico dia-

cetilado da série |upano.

O espectro de nmmssas do derivado acetilado de SOHC-4
(figura 13, pég. 80) néo registrou 0 pi co correspondente

fon ol ecul ar (I\/r+ 526), sendo o pico de mz 466 (209 corres-
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pondente a fragnento formado pela elimnacdo de uma nol écula de &acido acé-

tico (526-60=466) através do rearranjo de MaclLafferty [11].

Qutros picos registrados neste aspectro aparecem interpretados
no Esquema 2 [13] (pég. 106). A caracterizacdo definitiva do derivado
SOHC-4 Ac conp diacetato de betulina (10a) resultou da conparacdo dos dados
espectrais, especialmente RI\/N13C (Tabela 5, pag. 48), com valores descritos
na literatura [12]. Consequentemente a substancia natural SOHC-4 isolada
de Simaba obovata foi identificada como betulina (10), substéancia encontra-

da com frequéncia em organisnos vegetais [14].

..

HO N ]_,(_)_

3.7 - Determnacdo Estrutural de S.OHC-5

A andlise do espectro de rwvt3c (Figura 15, pag. 82) de
S.OHC5 (200 Miz, CDCl3, &) mostrou além de outros sinais menos inten-
sos, (Tabela 8 e 9, pag. 49 e 50) (Figura 15, pag. 82) a
presengca de  seis sinais si mpl es correspondentes a seis me-
tilas terciarias 1.25 (s, 3H) 1,02 (S, 3H), 0,98 (s, 3H)
0,97 (s, 3H) 0,82 (s, 3H) e 0,76 (s, 3H), além de um
singleto em 1,68 correspondente a uma metila l'i gada a
carbono sp2. Foram também  observados doi s dubl et os em 3,80
(J= 10,9 Hz) e 3,33 (J= 10,9 Hz) caracteristicos de sistemn
AB tipo  CHyOH, dois singletos largos em 4,68 e 4,58 ppm
representando os dois hidrogénios do grupo C=CH, e um nultiple-

to entre 3,16 e 3,15 ppm atribuidos a proétons carbinélicos. Es-
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ses sinais permtiram identificar em S.OHCGC5 0 triterpeno
pentaciclico da série lupano (SOHC-4), (10) (Tabela 7, péag.48).
A presenca do grupo hidroxila e de ligacdo 1,1 dissubstituida
( >C=CH2) foi reconhecida pelas bandas em 3350 (v OH e 1640
(N C=C) e 885 (ewmm C=CHy) cm'l, respectivamente, observados no

espectro de infravernelho (Figura 14, pag. 81) confirmaram a

presenca deste conponente na S.O H C5.

A presenca de outros sinais no espectro de préton (Fi-
gura 15, pag. 82) (5,19 m e 2,35 (m e outros na regido de

absor¢do de grupo nmetila (Tabela 8) 21,22 permtiram admtir

12 12

a presenca de outros triterpenos da série A oleaneno e A

urseno na SOHC-5.

Os dados (Tabela 9) fornecidos pel os  espectros de
rRwL3C (50,3 MHz) totalnmente desacoplado e <com DEPT (Figura 16
e 16a) contém os sinais dos deslocamentos quimcos dos carbo-
nos da betulina (10) (Tabela 10) [23] e outros sinais que jus-

tificam a proposta acima (Tabela 11). [17].

A Tabela 11 nostrou os deslocanentos quimcos dos car-
bonos olefinicos em 142,0 (C-13) 122,37 (C-12) de wurseno (Alz)
e 140,10 (C-13) e 125,0 (C-12) de oleaneno (Alz) além de ou-

tros observados na regido de 80 a 14 ppm (Tabela 11) (Figura

16a). Os sinais em 58,69 e 47,47, correspondent es a atomos
de carbono nmonoprotonados, podem ser atribuidos ao CH-18 da
o e B amrina, respectivamente. Estes val ores justificam

a auséncia de oxidagdo no C-28, caso contrario seriam mis Dbai-

xos devido ao efeito gama de prote¢do do oxigénio.



(11): R=H;Ry = Ry = Me: oleaneno

(12): R=Ry = Me, Rp = H :urseno

3.8 - DeterminaCdo Estrutural do S.OEC1

O espectro na regido do infravermelho (Figura 17) nos-

trou absorgbes devido a estiramento de grupos  hidroxila (3270

e 2800 cm'l) carbonila (1700 emil e arila (1600 e 1500 cm'l).

As absorg¢bes em 3500-2400 emil e 1700 cmil sugeriram a presen-

ca de grupo carboxila de &cido.

O espectro de massas (Figura 19) revelou o pico cor-

respondente ao fon nmolecular em mz 170 (M+'), compativel com
a formula molecular CyHgog. A diferenca de 44 u. entre o
fon molecular (MT 170 = C7HgOs) e o pico base em mz 126 (Cq

H;O3) foi atribuida a elimnagdo de uma nolecula de CO,. (Esque-
ma 3) caracteriza a presenca do grupo COOH sugerida pelo espec-

tro do infravermelho. A interpretacdo dos picos (Esquema 1) fo-



ram utilizados para confirmacdo adicional deste grupo funcional e para cogi-

tar da possibilidade de um derivado trihidroxilado do &cido benzéico (X).

O espectro de RWNIH (Figura 18) do derivado acetilado, revelou
dois singletos: um em 7,80 (2H aromaticos) e outro 2,30 (OAc)3 e um sinal
largo em 7,10 ppm (COOH). Estes dados permitiram caracterizar o derivado
acetilado conp (la) e, consequentenmente, a substéncia natural SCEC-1 comp
(1). A possibilidade estrutural (XII) pode ser descartada em funcdo do des-
| ocanento quimco dos dois protons aromaticos que em (XII) estariam mais
protegi dos e com base na procedéncia biossintética do acido chiquimco [18].

Trata-se de uma substé@ncia muito difundida no Reino Vegetal e é

conhecida como &cido géalico [18].

(HO) 3 0 o 9
o A
OR
XI 1: R=H X1I1
H la : R = Ac
3.9 - Det erm nacdo  Estrutural do  SOEC-2
O espectro no infravermelho do derivado acetilado de

SOEC-2 (Figura 20), revelou uma banda forte em 1740 (C=0 de
éster) e outras absorgbes fortes em 1320 e 1200 cni 1 (CO que
caracterizaram o acetado de (3) pra SOEC-2 e a auséncia de

absorcdo de estiramento de OH.

O espectro de RW!H (200 Miz, CDCl3, &) (Figura 2la
e 21b) do derivado acetilado revelou a presenca de quatro si-
nais sinmples em 2,00, 2,01, 2,04 e 2,07 que foram correlacio-

nados com grupos acetoxila e permitiram admitir a existéncia de
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quatro hi droxil as acetilaveis na subst anci a original SOEC- 2.
Este nlUmero de acetoxilas esta conpativel <com a natureza glico-
sidica da substancia (3). O dubleto em 4,51 (d, J=8,1 Hz) re-
presenta interacdo axial-axial (H1), 0s sinais em 4,14 (dd,
J = 11,3 H e 1,9 Hz, H-6a), 4,27 (dd, J=11,3 e 4,8, H-6b),3,5-

3,9 (m H5), 526 (t, J = 89 Hz, H3), 509 (t, J=8,9 Hz, H4)

e 500 (dd, J= 8,1 e 8,9 Hz, H2) -correspondem aos outros pro-
tons da unidade B -glicopiranosila. Além dos sinais represen-
tantes de wuma graxa |06 1,25 (s) e 0,9 (t)|] e outras inpurezas
|6 3,70 (s) e 3,4 (9)]. observeu-se absorg¢Bes caracteristi-
cas de grupo etoxi |3,91 e 3,59 (dg, 7,3 e 10,3 Hz, CHy) e
1,20 (t, J- 7,3 Hz, CH3)|. A feigcdo dos sinais dos proétons de
SOEC-2 é a mesma dos sinais dos protons carbindlicos de SOEC-3

(Figura 21 e 23) e da literatura [20].

Assim tornou-se possivel propor a estrutura (3a) para
0 derivado acetilado e para a substéncia usada na preparacdo
do tetra-O acetil a estrutura (3). Provavel mente durante 0
processo de extragcdo com etanol ocorreu a formagcdo do derivado

da glicose, o P -D-glicopiranosideo de etila

Apesar de que alguil derivados de glicose j& sdo re-
gistrados na literatura com produtos naturais [19].
CHZOR o
RO OCH ,CH,
RO OR
(3) R = H
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3.10 - Determnacdo Estrutural de S.OE C3

A dificuldade de solubilizacdo do SOEC-3 nos solventes
orgénicos usuais para registro de espectro de RWIH e 13C, 0-

brigou a preparagdo do derivado acetilado (SOEC-3-Ac).

O espectro no infravermelho do SOEC-3-Ac (Figura 22)
presentou, além da absorgdo forte em 1740 cm'l, absorc¢des em

1100-1150 cm! (C-O sugerindo a presenca de um glicosideo.

Os espectros de RI\/N13C da SOEC-3 Ac totalnente desaco-
plado (Figura 24) e DEPT com 0=90° e 135° (Figura 24a) permti-
ram reconhecer 0s sinais correspondentes a atonos de carbono
C, CH CHy e CHg (Tabela 12). A analise destes dados conduziu
a classificar a aglicona como est er 6i de. | Co(C=CH) (CH) 7(CH2) 11

(CH3) 6l e do aclcar conmo hexose | (OCHO) ( CHOAc) 3( CHyOAc) | . A
caracterizacdo destas unidades <com B -sitosterol e 2, 3,4, 6,
tetra-O acetilglicopiranosil envol veu a anélise conparativa
destes dados com as substéncias nmodelo XIIl [3], XV [4 e XV

[20] (Tabela 13).

X1 : R Cl6H31, R: H
6: R= CH3; R :H

6a: R CH3: R =Ac
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Os resultados obtidos dos espectros de RWI3c  da
SCEC-3 Ac, assim com em (3.5), foram utilizados para assina-
lar corretanente os deslocanentos quimcos dos atonmos de carbo-
no 23 (CHp: 26,04 ppm e 25 (CH 29,14 ppm, confirmndo-se
as atribuicbes feitas por |Itoh e col. [4] e trocados por Chau-

basia e Wchtt. [3] (Tabela 13).

O espectro de RWNIH (200 WMHz) do SOEC-3 Ac (Figura
23a) e do aclopanmento spin-spin de nGcleos de 1y (Tabela 14)
obtida por experiéncia bidimensional (2D) de correlacdo hononu-
cl ear (1H x 1H HOMOCOSY)  (Figura 23b) confirmaram as dedugdes
obtidas dos espectros de RW13c (Figuras 24 e 24a), especial-
mente as interacbes axial-axial (a,a) entre protons da unidade

2", 3, 4, 6 -tetra-Opiranosila (Tabela 14).

O espectro de nmassas do derivado acetilado SOEC-3 Ac
(Figura 25) ndo registrou o pico corespondente ao ion nolecu-
lar (MY 744). 0Os picos principais registrados neste espectro
aparecem interpretados no Esquema 4. (Pag. 108), not ando- se
com relativa facilidade a presenca do pico mz 397 correspon-
dente a wunidade agliconica, apés elimnacdo de OP -D-2,3,4,6-
tetra-O acetilglicopiranosila, e mz 331 apresentando o0 cation

de unidade acucar acetilada.

Todos esses dados discutidos permtiram definir a es-
trutura do derivado acetilado SOEC-3 Ac como (6a) registrado

na literatura e a subst anci a original SOEC- 3 como
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3.11 - Determinacdo Estrutural de S.OE C4

O espectro de Rl\/NlH (Figura 26) nmostrou absorgbes 6,98
(d, J=8,0 Hz, H2,6) e 7,1 (d, 8,0 Hz, H-3,5) caracteristicas
para protons de um sistemn AA BB sustentados por anel aromati-
co 1,4 dissubstituidos. Os sinais 2,75 (t, J=7,0 Hz, 2H) e
3,80 (t, J=7,0 Hz, 2H) foram atribuidos a prétons benzilicos

e carbindlicos, respectivanente (2).

O espectro de massas (Figura 27) mostrou o pico cor-
respondente ao fion nmolecular em mz 138 (64%, conpativel com
a formula nmolecular CgHigO,. O pico base em mz 107 foi a-
tribuido a fragmento (ion tropilio) oriundo do ion nolecular
pel a el i m nacéo de radi cal H2 COH. As principais frag-
nmentacoes (Esquema 5) envolveu perda de CH,O OH e Co. Com os

dados acima foi possivel caracterizar a SOEC-4 como o p-hidro-

xifeniletilalcool | 19], o tirosol (2), metabdélito comum no
reino vegetal, bi ossintetizado a partir do &cido chiquim co.
| 18] .

3.12 - Determ nacdo Estrutural do SOEC-5

O espectro no infravermelho do SOEC-5 (Figura 28) a-
presentou absorc¢des em 1670 cm 1, sugerindo a presenca de um
carbonila conjugada; 1600, 1500 e 1450 cml conpativeis com

a natureza aromatica da substanci a.

O espectro de Rl\/NlH (200 MHz, CDClg3, &) (Figura 29)

revel ou absorcdes em 8,37-8,26 e 7,84-7,73 ppm caracteristico
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de prétons aromaticos de um sistema AA BB'.

O espectro de nmmssas (Figura 30) registrou o pico cor-
respondente ao fon nmolecular em mz (M) 208 (100%. Os prin-
cipais picos registrados neste espectro aparecem interpretados
no Esquema 5 Este esquema nostra os picos dos ions corres-
pondentes aos fragmentos mz 180 (90% e mz 152 (65% que se

formaram através da perda sucessiva de duas unidades de CO  Es-

tas informacdes permtem propor a estrutura da antraquinona
(9) para SCEC-5. Esta substéancia estd sendo encontrada pela
primeira vez em Simaroubaciae, ms ja € registrada na literatu-

ra comp produto natural de espécies vegetais de outras famli-

as | 19|
3.13 - Determ nacdo Estrutural de SOEF-1

O espectro de RWL3C (50 MHz, CDClg3, ) totalnente
desaclopado (Figura 32) do derivado acetilado da S.OE F-1 per-
mtiu admtir, com base nos deslocamentos quimcos a presenca
de sinais correspondentes a atoms de CH e CHg, sendo sinais
entre 20,63 - 20,37 atribuidos a CH3 de grupos acetoxila (Ta-
bela 13). A presenga de seis sinais de &tonns de carbono |iga-
dos a &tomps de oxigénio permtiu classificar a substéncia co-
mo hexaoxi ci cl ohexéani ca (XVI-XVITT). Est as estruturas devem
ter um plano de simetria para justificar o aparecinmento de
dois sinais (69,37 e 68,37) (Figura 32) que representam dois

atomps de carbono cada um
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oR OH
oR _ HO HO
R wo' H
RO OR oH ﬁ\ OH
RO HO oo OH oH
XVla:R = H XVl XVI I
XVI b R = Ac
A literatura [25] registra dois inositdéis com estas

caracteristicas, o mo (XVII) e o epi-inositol (XVIIl). A pos-
sibilidade do epi-inositol (XVIL1) f o afastada com base na
auséncia do deslocamento quimco em 66,80 ppm para C-6, que
sofre efeito gama das hidroxilas |localizadas nos atonos de car-

bono C2 e C-4, enquanto que o C-6 do myo-inositol (XVIlI) sen-

te efeito gama somente da  hidroxila do C-2 (Tabela 15). Além
di st o, 0 maior desl ocamento quimco (74,5 ppm observado no
epi -inositol (XVIL1) representa dois A4tomps de carbono enquan-

to que no nyo-inositol (XVI1) corresponde apenas um &tomo de

car bono.

O espectro de RWN'H (200 Mz, ©DCl3, &) do  SOEF-1
AC (Figura 31) nostrou absor¢cbes em 5,57 (t, J=2,8 Hz, H2, a-

coplamento  axial -equatori al do H2 <com H1 e H-3), em 5,46
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(t, J=10,3 Hz, H4 e H-6, acoplamento axial-axial do H4 com
H3 e H5 H6 com H5 e H1), 508 (dd, J=10,3 e 2,8 Hz, H-1
e H-3, interacdo axial-axial de H1 com H6 e H3 com H4, in-
teracdo axial-equatorial de H-3 com H2 e H1 com H-2) e em
5,16 (t, J=10,3 Hz, H-5,  interacdo axial-axial de H5 com H6
e H4). O singletos em 2,17 (3 H), 1,97 (9 H e 1,96 (6 H)

ppm foram atribuidos a grupos netilas das acetoxilas.

A confirmacdo do acoplamento spin-spin de nlcleos de
1y (Tabela 15) foi obtida por experiéncia bidimensional (2 D)

de correlacdo homonucl ear (1H x IH HOMOCOSY) (Figura 34a).

Todos o0s dados espectrais obtidos por RMN permtiram
caracterizar o SOEF-1 Ac cono derivado acetilado (4a) do myo-
inositol (4). As diferencas observadas na conmparacdo dos des-
| ocamentos quimcos dos atonmos de carbono de (4a) e (XVIl) séo
aquel as previstas pela adicdo de grupos acetila. Isto pode ser
verificado na anélise conparativa dos dados espectrais de

RW!3C de carboidratos e seus derivados (XIX e XX) [26] (Tabe-

la 16).
OR
Ango"‘a, . ..\'30 R
MeBu‘O’.‘ H OH
HO
XIX:R=H

XX:R=Ac



1- PARTE EXPERI MENTAL

4.1 - Material Vegetal

A planta foi coletada no Jardim Boténico do Rio de Ja-
neiro, no més de janeiro de 1987, e classificada pelo Profes-

sor Hélio Guiglianely Magal hdes.

4.2 - | solamento dos constituintes de Simba obovata.

O mterial foi separado em galhos e folhas, subneti-

do a secagem durante duas semanas e convertido em p6é em noinho

de facas.

O p6 do caule (1,95 kg) e da folha (1,35 kg) foram
subnmeti dos, separ adament e a extracdo sucessiva com hexano e
et anol através de percol acdo a frio. Apoés concentracao dos

extratos, em evaporador rotatério sob presséo reduzi da, obt e-
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ve-se 0s residuos denomnados S.OHF e S .OEF (folhas) e
SOHC e S OEC (caules). Estas operacdes encontramse resu-

m das nos Esquemas 7 (pag. 111) e 8 (pag. 112).

4.3 - Isolanento e purificacdo dos constituintes quimcos dos

extratos hexanico e etandélico de Simaba obovat a.

4.3.1 - Extrato hexanico das folhas (S.OHF) (Esquema 7)
pag. 111.

O residuo do extrato hexanico das folhas (27,9 g¢g) foi
submetido a cromatografia em coluna seca, utilizando-se silica

gel conp adsorvente e hexano: cloroférmo (9:1) cono eluente.

As fracdes iniciais foram coletadas em Erlenneyer de 125m
cada. As quatro primeiras fracdes, foram coletadas com base
na coloracdo amarela. Em seguida <cortou-se a <coluna de nylon
(:50 mm em 13 seguimentos. Apds extracBes com solventes or-
ganico, filtracdo e concentracdo obteve-se as 13 fracdes (Ta-

bela 18).

As fracBes 01-03 revelaramse analogas por analise cro-
matografica em camada  del gada. Apds destilacdo do solvente
destas fracdes, obteve-se um sélido branco (p.f. 64-66°C). Es-

ta substéancia foi denom nada S.O H. F. 1 (Pag. 15).

As fracdes 04 a 10 apresentaramse constituidas de

mstura de ésteres aliféaticos. (S.O. HF. 2) p.f. 70-73°C).

As fracBes 11 e 12 foram reunidas apés andlise por
cromatografia em camada delgada e submetida a novo fracionamen-

to cromatografico em coluna de silica gel, obtendo-se 200 fra-
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coes. As fracbes 30 e 46, eram constituidas por um O6leo ama-
relo que apés adicdo de éter de petroleo-metanol forneceu um
s6lido nédo cristalino (S.OHF.-3) (pég. 15). As demais fra-
¢cGes eram constituidas de varios conmponentes em pequena quanti-
dade de dificil separacdo e sem interesse para estudos adicio-
nais. As fragbes 13 a 17 por apresentarem unma quantidade gran-
de de ésteres alifaticos e clorofila, ndo foram estudadas. (Ta-

bela 18).

4.3.2 - Extrato hex&nico do caule (S.OHC) (Esquemn 8, pég.

112).

Ap6s extracdo exaustiva do caule com hexano e destila-
¢cdo sob vacuo, foi obtido um sé6lido escuro 130,0 g). O proces-
samento cromatografico em <coluna de silica gel deste residuo,
utilizando-se comp eluente inicial uma  mstura hexano: cl oro-
formo (9.1) e depois aunentando-se a polaridade com quantida-

de crescentes de CHCl 3, forneceu 40 fragdes. (Tabela 19).

As fracBes 1 a 12 revelaramse analogas por anéalise
em C. CD., nmostrando atravées de |.V. e RWIH  uma predom nénci a

de n-alcanos (S.OHC .1, p.f. 67-69°C) (pag. 15).

As fracbes 13 a 17 foram reunidas com base em analise
por CCD e, com adi¢do de metanol forneceu um preciptado branco
que foi filtrado e seco em pistola Abder Halden e apresentou
p.f. 134-136°C, esta substancia foi denom nada S.O.H. C-2 (pég.

15) (p.f. 134-136°C, 7).

As fracdes 18 a 21 eram constituidas de nmaterial ali-
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fatico com véarios conponentes em pequena quantidade de dificil

separ acgéo. Por isso ndo nereceu estudos adicionais.

A fracdo 22, constituida de um O6leo amarelo que apés
cristalizacdo em éter de petrdleo: etanol forneceu cristais a-
amarel os aciculares (p.f 202-205) que foi denomnada S.O H C3

(p4dg. 15, 8).

As fracdes 23 a 29 eram constituidas de grande quanti-

dade de clorofila e ndo nmereceram estudos adicionais.

A fracdo 30 apdés adicdo de wunma mstura éter etilico:
metanol, forneceu um preciptado branco anorfo que por analise

de RI\/NlH mostrou-se senmel hante a S.O H C-2.

A fracdo 31 foi cristalizada em mistura éter de petro-
| eo:etanol e forneceu um sélido amorfo (360 nmg) p.f. 254-258°C

que foi denominado S.OHC4 (pag. 15, 10).

As fragbes 32-33, (SOHC-5), foram reunidas com base
na anédlise em CCD e submetida a cromatograifa em coluna fil-
trante usando cloroférmo como eluente. Este tratamento forne-
ceu varias fracbes constituidas principalnmente de SOHC-4 (10)

m sturado com outros triterpenos (pag. 15, 11 + 12).

As fracbes 34 a 40 ndo foram estudadas devido a gran-
de quantidade de conponentes alifédticos sem interesse para es-

tudos adicionais.

4.3.3 - Extrato etan6lico do caule (S.OEC) (Esque-
ma 8, pag. 112)

O residuo resultante da evaporagdo do extrato etandli-
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co (176,1 g¢g) foi submetido a cromatografia em coluna filtrante,
usando di cl oromet ano, acetato de etila e met anol cono el uente

para fraci onanento.

As fracBes diclorometano e netanol foral guardadas pa-

ra estudos posteriores.

A fracdo eluida com acetato de etila (20 g) foi subme-

tida a cromatografia em coluna de silica gel, usando-se conmo
eluente inicial cl orof érm o: met anol (8:2) em mstura de polari-
dade crescente com metanol. Recol heu-se 92 fracdes de aproxi-

madamente 25 m cada uma. (Tabela 20).

As fracdes 1 a 15 revelaramse analogas por andlise
em cromatografia em camada delgada que nostrou a presenca de
dois conponentes  principais. A analise desta mstura por . V.

revelou a presenca de f talato de isoctila.

As fracbes 16 a 50 foram reunidas com base na andli-
se por CCD e, ap6s adicdo de cloroférmo, forneceu um precipta-
do branco sol Gvel em acetona (p.f. 200-205 °CQ). Esta substan-

cia foi denomnada SOEC-1 (P&g. 15, 1).

As fracBes 51-60 foram reunidas com base em andlise

por CCD e, forneceu wum preciptado branco leitoso quando se adi-

cionou acetato de etila ( SOEC- 2, 3). O derivado acetil ado
( SOEC- 2 Ac, 3a) desta  substancia, obtido por tratamento com
ani drido acético epiridina, apresentou p.f. 110-115°C.

As fracBes 61-80 foram reunidas com base em CCD e,

apos cristalizacdo com mstura etanol:éter de  petrdleo, forne-
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ceram um preciptado branco (SCEC-3, (6), p.f. 170-175°C, pag.

15) .

O solvente da 4&gua-mde da cristalizacdo anterior foi
evaporado e o0 residuo analisado por CCD que nostrou duas nman-
chas. Recristalizagcdo deste material em hexano forneceu a

SCEC-4 (P.f. 250-260°C, Pag. 15, 2).
A fracdo 81-92 obtida por reunido das fragbes corres-
pondentes, ap6s anadlise por CCD e recristalizacdo em mstura

éter de petroleo: metanol, forneceu material cristalino, amar e-

los aciculares. (P.f. 280-282°C, SOCEC-5, pag. 15, 9).

4.3.4 -  Extrato etanélico das folhas (S.OEF.) (Es-

guema 7, pag. 111)

O residuo do extrato etanolico das folhas (SOEF

143, g) foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel

utilizando-se como eluente inicial uma mstura de CHCl 3. MeOH

(9:1) e depois aunentando-se a polaridade com quantidades cres-
centes de nmetanol. Coletou-se 15 fracdes de 125 m cada. A
fracdo-8 doi acetilada com anidrido acético e piridina e o

produto foi filtrado em silica gele ap6s cristalizacdo num
mstura éter de petrdleo-etanol forneceu cristais poliédricos

(p.f. 201-202 °C). esta substéancia pura foi denom nada SOEF-1
(50 mg), pag. 15, 4).
A fracéo 13 foi em coluna de silica gel, u-

tilizando-se conmp eluente inicial um mstura de acetato de e-

tila-metanol (9:1) e depois aunentando-se a polaridade com
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quantidade crescentes de metanol. As fracbes 7 e 10 desta fil-
tracdo ap6s secas em pistola Abder-Halden forneceram espectros
de I.V. e RW!H cuja analise revelou-se serem constituidas de
ftalato de isooctila. As demais fracdes ndo foram estudadas de-

vido a grande quantidade de ftalato de issoctila revelado no

I.V. e RWH (60 Miz).

Reacbes de acetilacgéo:

Adi ci onou-se a quantidade (X) da substdncia em pro-
porgdes iguais de anidrido acético e piridina (Tabela 21) e
dei xou-se em repouso por 24 horas. Depoi s adicionou-se agua
gel ada, extraiu-se com CHCl3, |avou-se com acido e depois com
agua. Apos secagem com NapSOQq anidro, evaporou-se o0 solvente
e obteve-se a quantidade (Y) do produto. Em seguida o produto

foi passado em uma coluna pequena de silica para retirar possi-

veis i mpur ezas.
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Tabela 1 - Classificacdo dos sinais dos atoms de carbono C
CH CHy e CHz da SOHC-2 (7) com base na conparagéao
dos espectros de RNN13C total mente desaclopado e com

experi éncias de DEPT (0=90 e 135°)

C CH CH, CH3

140,74 121,72 42,29 19,81
42,29 71,78 39,76 19, 39
36, 49 56, 74 37, 25 19,02
(O3 56, 05 33,92 18,78
5,10 31,89 11, 97
45,81 31,64 11, 85
36, 16 29,72 (graxa) (CH3) 6

31,89 28, 24

29,12 26,03

(CH 9 24,30

23,06

21,09

(CH2) 11



Tabela 2 - Comparacao dos deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono de SOHC-2 (6)com

dados descritos na literatura |§J§ ‘ para sitosterol (1)

c SOH-2 (1) [o} SOHC-2 (1) o] S0H-2 {1)
1 37,25 37,24 11 21,09 21,07 21 19,02 19,02
2 31,64 31,61 12 39,76 39,77 22 33,92 33,92
3 71,78 71,78 13 42,29 42,28 23 26,03 2?,13
4 42,29 42,28 14 56,74 56,75 24 45,81 45,80
5 140,74 140,71 15 24,30 24,28 25 29,12 26,006
6 121,72 121,68 16 28,24 28,24 26 18,78 18,77
7 31,89 31,89 17 56,05 56,04 27 19,81 19,80
8 31,89 31,89 18 11,85 11,85 28 23,06 22,04
9 50,10 50,11 19 19, 39 19,40 29 11,97 11,97
10 36,49 36,48 20 36,16 36,12

oy



Tabela 3 - Comparacgao dos deslocamentos quimicos dos sinais dos grupos metila da

CH

18

19

21

26

27

29

SOHC-2

0,64 (s)
0,97 (s)
0,88 (4,J3=6,4)
0,81 (d4,3=6,7)
0,78(4,3=6,7)

0,81( ,3=7,1)

B-sitosterol

0,68 (s)
1,01 (s)
0,92 (J=6,5)
0,83(4,J=6,8)
0, 81(4,J=6,8)

0, 84(t,J3=7,2)

(7) do p -sitosterol (I) e do derivado acetilado do clionasterol (II)

Acetato de
clionasterol

0,67 (s)
1,01 (s)
0,92(d4,J=6,5)
0,82(d4,3=6,8)
0,80 (4,J=6,8)

0,84 (t,3=7,2)

SOHC-2

-



abela 4 - Compararao dos deslocamentos quimicos dos carbonos dos CH3 de SOHC-2 com da-

dos da literatura [4]

E SOHC=2 I [51 AS 11 [5] AS
17 56,05 | 56,0 0,05 55,8 0,25
20 36,16 36,6 -0,44 36,4 -0, 34
21 19,02 ' 18,9 0,12 18,9 0,12
22 33,92 33,8 0,12 33,8 0,12
23 26,03 26,1 0,02 26,4 -0, 37
24 45,81 45,0 0,01 46,0 -0,19
25 29,12 29,1 0,02 28,9 0,22
26 19,81 19,8 0,01 19,0 0,81
27 18,78 19,0 -0,22 19,6 -0,22
28 23,06 23,0 0,06 23,0 0,06
29 11,97 11,9 0,07 12,3 -0,33

Gy -



Tabela 5 - Comparacgao dos dados de RMN

1

fisciona (V) da literatura [§,9_J .

H de S.0.H.C-3 (8) (200 MHz, CDC1,, TMS) com

a

8H

Posigao S.0.H.C-3 (8) VvV (fisciona) AS(V - 8)
2 7,04 (s1) 7,24 (sl) 0,20
4 7,59 (sl) 8,03 (sl) 0,44
5 - 7,69 (4,J=2,5 Hz) 0,37
6 6,64 (d,3=2,5 Hz) - -
7 - 6,92 (d,J=2,5 Hz) 0,28
8 7,32 (4,3=2,5 Hz) - -
OH 12,28 (s) - -

12,08 (s) - -

CH, 2,41 (s) 2,38 -
OCH,, 3,89 3,86 (s)

‘o -



13

Tabela 6 - Dados de RMN ~C obtidos dos espectros totalmente desacoplado e pela tecnica

de A.P.T. de $.0.H.C-4 Ac (10 a)

CH CH

2 3
170, 89 109,98 80,96 28,08
150,16 62,87 55,51 21,23
46,50 38,57 50,47 20,99
42,83 34,66 48,94 16,82
39,79 34,29 47,84 16,61
38,57 29,79 37,74 16,21
37,20 29,79 (CH) 14,88
(coo)c, 27,22 (CH3)6(CH3COO) c3oH48(c:H3coo)2
25,39
23,75
20,99
18,31
(CH2)12

e
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Tabela 7 - Comparagao dos dados de RMN ~C de S.0.H.C-4 Ac (10a) com acetato de betulina
(VI) registrado na literatura [12]
c cH CH,, CH
Vi 10a vi 10a Vi 10a Vi 10a
a 37,89 38,57 3 81,01 80,96 1 38,49 38,57 23 28,01 28,08
g 41,01 39,79 5 55,50 55,51 2 23,78 23,75 24 16,53 16,21
10 37,18 37,20 9 50, 40 50,47 6 18,31 18,31 25 16,20 16,82
14 42,80 42,83 13 37,68 37,74 7 34,25 34,29 26 16,12 16,21
17 46,43 46,50 18 48,91 48,94 11 20,90 20,99 27 14,80 14,88
20 150,17 150,16 19 47,80 47,84 12 - 25,29 25,39 28 62,89 62,87
15 27,16 27,22 19,18 20,99
16 29,71 29,79
21 29,87 29,79
22 34,62 34,66
29 109,47 109,98

g



Tabela B - Dados de RMN'H (200 Miz) da SOHC-5, (sen¥ registrado em CDCl,e TMS como referencia interna.

multiplicidade atribuigao betulina E23]
4,68 51, 1H H2c=c\/;, 4,72 (Q)
4,58 51, 1H 4,60 (4)
3,80 4, 10,9 Hz, 1H CH.,OH 3,78 (4)
3,33 d, 10,9 Hz, 1H 3,32
3,26-3,15 m, 2H CHOH Son-Y 3,20 (dd)
2,35 1,68 (s)
1,68 s H3C—C= 2,99 (s)
1,02 1,01
0,98-0,97 s (H3<:)6 ligados 0,96-0,92
0,82-0,76 a carbono sp3 Q,81:0,75
outros Oleaneno 21 7 urseno 22
5,19 m HC-C= 5,18 (m) 5,14 (d)
] H,C-OH 3,21 (m) 4,28 (m)
2,35 H alilico
1,32 e 1,35 - «., ... -
1,10 e 0,94 1,13(s) 0,87 (s) 1,17(s) 0,86(d)
1,08 e 0,93 1,00(s) 0,83 (s) 1,16(s) 0,79(s)
0,98 e 0,88 CH, ligado a carbono sp3 0,96(s8) 0,79 (s) 1,06(s)
0,94 e 0,87 da série ursanc e oleanano 0,94(3) 0,91(48)

0,78 0,87 0.,90(s)

6



Tabela 9 - Classificacgao

150,47

57,56

39,13

38,85

37,30
142,0

140,10

TMS, com base

nais de todos

de CH) e 135° (sinais de CH e CH

"negativos").

CH

78,97
55,26
50, 34
48,74
47,77
34,22
125,00

122,36

aveja tabela 11.

dos sinais de RMN1

3

C (50,3 MHz, CDC1

. 50.

3!

nas experiéncias DEPT com 0=45° (si-

os carbonos protonados),

CH

109,68
60,53
38,66
33,97
33,19
29,71
29,15
27,97
27,01
25,94
20,82
18,30
38,58

27,38

CH

28,10
19,08
16,72
15,86
15,35

14,75

3 "positivos" e CH

90° (sinais

2

a
outros

122,4
125,0
55,1

47,6



Tabela 10 - Comparagao

I

10

14

17

20

13

18

19

38,5

39,13
37,30
42,71
47,56

150,49

78,97
55,26
50,34
34,22
47,77

48,74

38,66
27,97
18,30

33,97

dos dados

38,8
40,8

37,1

78,9
55,3
50,4

34,0

38,7
27,4
18,4

34,2

de rRMN'3C da SocH-5 (10, 11, 12)com os modelos[VII eVIII_l

VITI CH2 SOHC-5 VII VIII
- 11 20,82 20,89 -
- 12 25,94 25,1 -
- 15 27,01 - 27,2
43,1 16 29,15 29,2 -
47,8 21 29,71 29,8 -
150,3 22 33,19 36,8 -
- 28 60,53 60,5 -
- 29 109,08 109,9 -
- EE; - - -
- 23 28,10 28,0 25,1
- 24 15,35 15,4 23,8
47,8 25 16,72 16,0 17,0
47,9 26 15,86 15,9 17,1
27 14,75 14,5 15,1
30 19,08 19,3 19,5

‘16



Tabela 11 - Comparagao dos sinais presentes nos espectros de

RMN13C, apds correlaGac dos correspondentes a

o e B amirina, com os modelos IX e X [LZJ .
[ SOHC-5a SOHC=-5b V[I_X_}h {x]
1 38,58 38,58 38,7 18,7
2 27,38 27,22 27,3 27,2
3 78,9 78,9 79,0 78,8
4 38,50 - 38,8 38,8
5 55,13 55,13 55,3 55,2
6 19,08 19,08 182pt\ 18,3
7 32,65 32,93 32,8 32,9
8 38,78 40,92 38,8 40,0
9 48,43 48,43 47,7 47,7
10 37,18 37,18 37,0 36,9
11 23,43 17,39 23,6 17,4
12 122,36 125,00 121,8 124,3
13 142,0 140,10 145,1 139,3
14 40,91 40,91 41,8 42,0
15 28,80 28,10 26,2 28,7
16 27,22 27,03 27,0 26,6
17 32,54 32,82 32,5 33,7
18 47,47 58,59 47,4 58,9
19 46,43 39,14 46,9 39,6
20 31,03 42,00 31.1 39,6
21 34,8 31,2
22 40,92 37,2 41,5
23 28,10 28,10 28,2 28,1
24 15,51 15,51 15,5 15,6
25 15,58 15,58 15,6 15,6
26 16,12 16,12 16,9 16,8
27 25,55 22,70 26,0 23,3
28 28,4 28,1
29 23,19 23,3 25,3
30 21,06 23,7 21,3

Nao fei possivel assinslar os deslocsmentos quimicos @s todos

&dtomos de carbono devido & baixa intensidade e SUPerposicao.

. 52.



Tabela 12 - Classifica¢ao dos sinais de RMN

Totalmente desacoplado

170,38
169,31
140, 33
122,17
99,63
80,08
72,92
71,66
71,50
68,53
62,10
56,74
‘56,03

50,15

45,61
42,33
39,72
38,91
37,19

36,72

13

C de SOEC-3 Ac,

obtida com base na analise

dos espectros totalmente desacoplado (Figura 24) e DEPT (Figura 24a).

36,11
33,93
31,93
31,87
26,6%
29,44
29,14
28,23
26,04
24,29
23,05
21,04
20,77

20,71

20,64
19,83
19,34
19,04
18,77
11,98

11,86

P.E.P,T.

c CH CH, CH,
170,38 122,17 ‘. 52,10 20,77
169,31 99,63 39,72 20,773
140, 33 80,08 38,91 20,71

42,33 72,92 37,19 20,71
36,72 71,66 33,93 19,83
c, 71,50 31,93 19,34
+ 68,53 29,69{(graxa) 19,04
C= 56,74 29,44 18,77
+ 56,03 28, 23 11,98
(C=0)4 50,15 26,04 11,86
45,61 24,29
36,11 23,05 (Hac-co)4
31,87 21,04 +
29,14 (CH3)6
CH,0
=CH +
+ (CH2)11
OCH
+
(CH)7

CH

graxa)

20,77
20,77
20,71
20,71
19,83
19,34
19,04
18,77
11,98

11,86

(H3C—CO)4

oG -



comparados

Tabela 13 - Deslocamentos quimicos dos atomos de carbono da SOEC 3 Ac (ka),

XIV [g] , xv [20] .

(&) .

com as substancias modelo XVIII

o~

~ & wv

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

29

® Na referéncia 3 o C do C-23 foi assinaladc como 29,19 e do C-25 como 26,16 ppm.

SOEC 3 Ac(fa)  XIII XV
37,19 57,28 36,80
29,44 29,56 27,40
80,08 79,59 73,40
38,91 38,91 33,80

140,33 140,31 40,00
122,17 122,14 29,50
31,93 31,94 117,20
31,87 31,94 139, 50
50,15 50,20 49,20
36,72 36,15 34,20
21,04 21,08 21,40
39,72 39,78 39,50
42,33 42,34 43,30
56, 74 56,78 54,90
24,29 24,30 23,00
28,23 28,23 27,90
56,03 56,13 56,00/55, 80
11,86 11,84 11,80
19,34 19,35 12,90
36,11 36,73 36,60/36, 40
19,04 19,04 18,90
33,93 33,97 33,80
26,04 26,16°  26,10/26,40
45,61 45,8{ 45,89/46,00
29,14 29,19  29,10/28,90
18,77 18,79 18,80/19,00
19,83 19,80 19,00/19, 60
23,05 23,10 23,00
11,93 11,98 11,90/12,30

xv

37,10
29,30
79,70
34,50
40,30
29,70
117,30
139,70
49,50
34,40
21,50
39,50
43,30
55,20

23,10
28,60

56,00
12,10
13,00
40,80
21,10
138,20
129,60
51,30
31,90
21,40
19,00
25,40

12,30

.54,

(o4 SOEC-3 AcC XV
1" 99,63 99,70
2! 71,50 71,70
3 71,66 71,70
4 68,53 68,70
5 72,92 73,00
& 62,10 62,2
OAc 170,38
170,38
169,31
169,31
20,77
20,77
20,71
20,71
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Tabela 14 - Dados de RMNlH (200 MHz) da SOEC-3 Ac, registrado

em CDCl, e TMS como referéncia interna e HOMOCOSY.

multiplicidade,

g proton
J(Hz)
5,33 d1; 4,0 H-6
5717 t; 9'3 H_3']a’a ——T
5,04 t; 9,3 H-4'
4,92 ad; 9,3 e 7,9 H-2' —=
J gy
4,55 a 7,9 H-1" -
)3

4,21 dd; 12,0 e 14,7 Ha-6‘
3,60 m H-5' o=
3,45 m H-3
2,04 s =
1,01 s 1

p
1,0 S \

(CAC}
L
1,98 s J
0, 86 s
0, 82 d; 6,0
(cH.)

0,80-0,75 det 376
0,64 s

aa=diaxial; gem~geminal

Jl,2= 7,4 Hz:aa

J, 2= 9,3 Hz:aa

-

J = 9,3 Hz

3,4

J =
4,5
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Tabela 15 - Deslocamentos quimicos dos atomos de carbono do

SOEF-1 Ac (4a),
(50,3 MHz) registrado em CDC1

cia interna.

13

fornecido pelo espectro de RMN™~C

e TMS como referen-

Co

CH

CH

3
169,59 70,89 20,68
169,33 69,37 20,44
(co)6 69,37 20,44
68,37 20,44
68,37 20,44
68,11 20,37

(CH)6O6 (CH3)6-—--(H§}CD)6



Tabela 16 - Deslocamentos quimicos dos carbonos de SOEF-1 Ac (4a) (50,3 MHz, CDC13) totalmente

desaclopado e DEPT, comparados com outros padroes da literatura.

c SOEF1-Ac xvrr [22] xviiz EEU xvii " x1x? (26 XX [gg] &
4a -4a XIX - XX
1 69,4 72,4 71,7 3,0 76,05 72,83 3,22
2 68,1 77,2 74,5 4,1 74,43 71,59 2,84
3 69,4 72,4 70,1 3,0 72,95 71,50 1,45
4 68,4 71,1 74,5 2,7 72,29 70,85 1,44
5 - 70,9 74,3 71,7 3,4 71,91 68,63 3,27
6 68,4 71,1 66,8 2,7 71,01 68,17 2,84
OAc 169,6-169, 3
20,6- 20,4

- valores registrados em CDCl3 a 100°c.

T
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1

Tabela 17 - Dados de RMN"H (200 MHz) da SOEF-1 Ac ( 4a ),regis

trato em CDCl., e TMS como referéncia interna.

3
H multiplicidade 4 x 1H - HOMOCOSY
1,3 5,08 (ad, J=10,3 e J=2,8 Hz o ——
2 5,57 (t, J=2,8 Hz)4 © Ea
4,6 5,46 (t,10,3 Hz)q—\ i
5 5,16 (t,J=10,5 Hz)g— “
5 - OAC 2,17 (s)
(OAc) 1,97 (s, 9H)
1,96 (s, 6H)
J
1,6: 10,3 Hz -
1,2: 2,8 Hz
6,1: aa; 10,3 Hz
6,5: aa; 10,5 Hz
OH
HO."O___4 Ho , 5,6; aa; 10,5 Hz
o 5,4: aa; 10,5 Hz

HO 4,5: aa; 10,5 Hz

4,3: aa; 10,3 Hz
3,4: aa; 10,3 Hz

3,2 ae; 2,8 Hz



Tabela 18 - Fragdes obtidas do extrato hexanico das folhas Simaba obovata por cromato-

grafia em coluna seca de silica e eluida com C6Hl4: CHCl3 (1:1)
Fracoes Quantidade Substancia isolada p.£. (c°C)
1/3 0,490 S.0.H.F-1 64-66
4/10 1,509 S.O0.H.F-2 70-73
11/12 0,031 S.0.H.f-3 oleo
13/17 10,065 ésteres alifaticos

e clorofila

‘66 -



Tabela 19 - Fracionamento cromatografico do Extrato hexanico do caule (SOHC) de Simaba

obovata (S$i0O, como adsorvente)

2

Fracoes Eluente Material(q) Substancia p.f. (°c
1a 12 CH ~CHC1,(9:1) 0,4590 SOHC-1 67- 69
13 a 17 C6H6—CHC13(8:2) 0,0115 SOHC-2 134-136
18 a 21 CeH ~CHCL,(6:4) 0,6570 mistura dleo
22 C6H6—CHC13(6:4) 0,0065 SOHC=3 202-205
23 a 29 CgHe=CHC1,(6:3) 0,2350 mistura Oleo
30 C6H6—CHC13(6:3) 0, 0095 SOHC=-2 134-136
31 CgHg-CHC1,(31:6) 0,3250 SOHC-4 254-258
32 - 33 CgH~CHC1,(3:6) 0,0045 SOHC-5 mistura
34 - 40 CHC1, 0,2350 mistura bleo

09 -



Tabela 20

obovata (Sioz) como adsorvente.

Fracionamento cromatografico do Extrato etandlico do caule

Fracoes

16

51

61

6l

81

a

15

50

60

80

80

92

(agua mae)

Material (g)

0,2325
0,1000
g, 0800
0,0750
0,1100

0,0040

Substancia

ftalato de issoctila
SOEC-1
SOEC-2
SOEC-3
SOEC-4

SOEC-5

(SOEC) de Simaba

p.F. (°c

Oleo

oleo
110-115
170-175

dleo

280-282
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Tabela 21 - Quantidade de substancias acetiladas

Substancia

S.0.H.C-4

S.0.H.C-2
5.0.E.C-3

S.0.E.F-1

Quantidade do

150

40

60

60

reagente (X)

mg
mg
mg

mg

100

55

66

50

Quantidade do produto (Y)

mg

mg
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Tabela 22 - Antraquinonas iscladas de espécies da familia Simaroubacea [34, 39}.

1 3 4 4 6 7 8 Nome trivial Género ou espécie

Alvaradoa amorphoides

] 01l CH3 H H H H OH crisofancl Picramnia sellowii
Picramnia parvifolia

2 O CH, H H H H 0-gli crisofaina Picramnia amorphoides
Brucea javanica

3 01 COOH H H H H OH reina Picramnia parvifolia

4 OH CH3 13 H H H OH emodina Picramnia sellowii
Picramnia parvifolia

5 OH CH,0H H H OH H OH aloé emadina Picramnia parvifolia

£ OH CH3 H H OCH3 H OH fisciona Picramnia sellowii
Picramnia parvifolia
Picramnia spp.

, . . (a)

7 H H H H H H H antraquinona Simaba obovata

8 OH CH, n OH H ocH H Simaba obovata'?®’

{a) - Substancias iscladas através do presente trabalho.
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Figura 6 — Espectro I.V. de S,0.H.C-3 (8) registrado em pastilha de KBr
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Folhas (1,35 Kg)

Extracao com hexano

Extrato
Torta

hexanico

Extracao

Destilacgao
com etanol

sob vacuo

Extrato etandlico

S.0.H.F., (27,9 g)

Destilagaoc sob

vacuo

S.0.E.F. (143,0 qg)

Esquema 7 - Extracdo das folhas de Simaba obovata
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Extragao com hexano

Torta

i

Extrato etandlico

vacuo

S.0.E.C. (176,11 g)

Destilagao sob

Extrato
hexanico

Destilacao sob

R

vacuo

S.0.H.C. (30,0 qg)

Esquema 8 - Extracdo do caule de Simaba ocbovata




Caracteristicas fisicas e quimicas das substacgias isoladas de

Simaba obovata

(SOHF-3) 3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2(4,8,12-trimetildecil)

-6-cromanol. o tocoferol (5): Sleo- I.V. filme; 1480, 1500.RMN1H

(60 MHz, CDC1
0,89 (12 H).

4, TMS, 6 ): 3,9 (1 H); 2,6 (1H);: 2,6 (2H); 2,2 (9H);

(SOHC-2) 24 o -etil-colest-5-en-3 B -0l (7): cristais incolo-

res, p.f. 134-136 °c; 1.v. Y KBT (71
max

RMN13C (50,3 MHz, CDC1

: 3500, 3450 H

™S, ¢ ). Totalmente desacoplado e

3!
DEPT ( 6 =90 e 135°) Tabela 1, pdg. 42 e Figura 4, pidg. 68 ;
RMNlH (200 MHz, CDC1 ™s, § ) 0,64 (s), 0,97 (s), 0,88 (4,

3’
6,4 Hz) 0,81 (4, J= 6,7 Hz) 0,78 (d, J=6,7 Hz) 3,48 (m) 5,31

(m).

(SOHC-3) 1,5 dihidroxi-3 metil-7 metoxi-antraquinona (8): cris

tais amarelos, p.f. 202-20% °c; I.V. /ﬁgi (cm_l):
1

H (200 MHz, CDC1 TMS, & ): Tabela 5, pag. 46

3 r
1 1 . . 13
e 2 D ("H x "H) HOMOCOSY (Figura 7a, pag. 72 ); RMN ~C

1610, 1570,
1480, 1620; RMN
(50,3
Mz, CDCl,, TMS, f ): 124,%Z; 121,3; 108,2; 10C,8; ©5C,1; 22,7 ;

(Fig. 9 pag.75 ); E.M.: m/z 284 (100% 256 (20%), 254
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(10%), 226 (5%);

(SOHC-4) 3 B ,28-diacetoxi-lup-201(29)-eno, betulina (10):p.f.

v. o KRB “1y.

max

254-258 9¢; 1 (cm 3350, 1730, 1640, 1030, - 885:

1

RMN"H (200 MHz, CDCl ™S, 8 ): 4,40-4,80 (m), 4,30 (4, J=10

3'
Hz): 3,90 (4, J= 10 Hz), 0,88 (s, 6H), 0,84 (s, (6H), 1,02 (s,

13

3H), 1,70 (3H); RMN-"C (25,0 MHz, CDCl T™S, 6 ). Totalmente

3’
desacoplado e A.P.T.: Tabela 6, pdg.47 e Figura 12, 1l2a, pag.
7879: E.M. (int. rel.) m/z 526 (ausente) 466 (20%), 406(5,75%),

189 (69,6%), 452 (6%), 424 (6,0%), 381 (12,1%).

(SOHC-5) (mistura de betulina (10), @ amirina (11) e B amirina
(12): solido amorfo rMNYH (200 MHZ, CDCl,  TMS, s ): Tabela
8, pég. 49 Figura 15, pig. %2 : runi3c (50,3 mHz, CDC1,,
CDC1,, TMS, § ) . Totalmente desacoplado e DEPT ( 6 =90 e 135)

Tabela 9, pég. 50 ; Figura 16 e lé6a, pégina 83 e 84.

(SOEC-1) &cido gdlico (1) p.f. 200-205 °C sélido amorfo;  I.V.

v/ KBr .71y, 3270, 2800-2400, 1700, 1600; RMNTH (200 MHz,
max
CDC13, ™S, & ): 7,8 (s, 2H 7,2 (sl, 1H) 2,3 (s, 9H); E.M.

(int. rel.) 170 m/z, 153, 126, 110, 107, 80.

(SOEC-2) 1-0-etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil- Pf-D-glicopiranosideo

C;, I.V.
max

(3); cristais incolores, p.f. 110-115

1740, 1320, 1200, 100, 1030; RMNlH (200 MHz, CDC13, ™S, § ):

1,20 (¢, J- 7,3 Hz), 2,00 (s), 2,04 (s), 2,01 (s), 2,07 (s)

in)

S ()
, 8 (my),

.51 (4,

wm
N

-"
P =

OAc, 3,91 e 3,5% (dgq, J= 7,2 e 1(,3 Rz},

J= 8,1 Hz), 4,14 (dd4, J- 11,3 e 1,9 Hz), 4,27 {(dd, J=11,3 e
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4,8 Hz) 5,26 (t, J= 8,9 Hz), 5,09 (t, J= 8,9 Hz) 5,00 (44, J=
11,3 e 4,8 Hz) 5,26 (t, J= 8,9 Hz), 5,09 (t, J= 8,9 Hz) 5,00

(dd, J=8,1 e 8,9 Hz).

(SOEC-3) 3 B-0-2,3,4,6-tetra-C-acetil-D-glicopiranosil-sitos-

terol (6): cristais incolores; p.f. 170-175 °c; 1.V. 4 igi

(cm™1):2900, 1100-1150; RMNLH (coc13, ™S, ¢ ) 2D e x 1H)

HOMOCOSY: Tabela 13, pag. 54, Figuras 23a e 23b, pags.92 e 93).

13

RMN™"C (50,3 MHz, CDC1 TMS, § ). Totalmente desacoplado e

3'
DEPT ( 8=90 e 135° ): Tabela 11, pag. 52, Figuras 24 e 24a,
pidg. E.M. m/z (int. rel.) 744, 397, 257, 331, 271, 211, 169,

109, 229, 169 e 127.

(SOEC=4) alcool- B-p-hidroxifeniletila(tirosol) (2): dleo

1

RMN™H (200 MHz, CDC1l ™s, S ) 6,98 (4, J=8,0 Hz), 7,1 (a,

3'
J= 8,0 Bz) 2,75 (t, J= 7,0 Hz) 3,80 (t, J= 7,0 Hz); E.M. (int.

rel.) 138 (64%), 107 (100%), 108 (43%), 77 (65%), 79 (15%).

/KBI -1

maxX )
™S, & ): 8,37-8,26

(SOEC-5) antraquinona (9): p.f. 280-282; I.V. (cm

1670, 1600 e 1450; RMNlH (200 MHz, CDC13,

(m) e 7,84-7,73 (m); E.M. m/z {(int. rel.) 208 (100%), 180(90%),

152 (65%).

(SOEF-1) mio-inositol (4); cristais incolores,p.F. 201-202 °c;

RMNTH (200 MHz, CDC1 T™S, § ) e 2D (1H x 1H) HOMOCOSY: Tabe

3’

la 15, pag. 56 e Tabela 16, pag. 57 ; RMN13C (50,3 MHZ,CDC13,
5%): Tabela

THM

n
(o
%)

, o ) totalmente decsacopladc = DEPT {¢ =020 e 1

13, pag. 54 e Figura 32 , pag. 104.
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4.1 - Especificacdo dos materiais e dos instrunentos:

Os pontos de fusdo foram determ nados em aparelhos de

Kof | er com mcroscopio e ndo sofreram correcdo  posteriores.

Os espectros de absor¢do na regido do I.V. foram obti-
dos em espectrdometro Perkin Elmer nmodelo 137-B  ou 1420, utili-
zando cono solvente CHCl3 ou pastilha de KBr. Os valores para
as absorg¢des foram medidos em unidades de numero de ondas (cm 1)

e 0s espectros calibrados com filme de poliestireno de 0,5 mm

de espessura, utilizando as absor¢gfes em 1601 como referéncia.

Os espectros de nmmssas de baixa resolucdo foram obti-

das em espectrdometro de mssas V.G  nocromass NMRF a 70 ev.

Os espectros de Ressonancia magnética nuclear de pro-

tons (RM\IlH) foram obtidos a 60 Mz em aparelho Varian T-60 ou

FT 80 (M 80 Mz, 13c. 20 Miz) ou Brucker AC-200 (1H: 200 MHz;
13C; 50,3 MHz) em solventes deut er ados, utilizando tetrametil-
silano (TMS) cono referéncia interna. Os desl ocament os quim -

cos foram medidos em unidades ppm (9) da frequéncia aplicada
e as areas relativas dos picos de absorgdo obtidos por integra-
cdo eletronica. As constantes de acoplanmento (J) foram nmedi-

dos em Hertz (Hz).

As separagcfes por cromatografia em coluna forma efe-
tuadas usando-se silica gel Merck  (Art. 7734) e 60 H (Art.
7736) para cromatografia para camada fina. A visualizacdo das
substéncias foi feita por irradiacdo UV. a 254 nm e 360 nm e/

ou em cuba saturada com iodo sublimdo. Adotou-se comp crité-
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rio de pureza a nitidez do ponto de fusdo e/ou observacdo de
mancha UGnica em cromatografia em camada delgada (CCD), variando
0 sistema de solvente. A identificacdo de substéncia por com
paracdo direta envolveu CCD wutilizando no nmninmo trés sistemas
de solventes. As msturas foram feitas volume por volume (V/
V). As elimnagbes dos solventes dos extratos e fracbes foi

feita sob pressdo reduzida em evaporadores rotativos.
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RESUMO

Dos galhos e das folhas do espécimen Simaba obovata
Spruce  (Simaroubaceae) foram isolados doze substancias: Aci do
gadlico (1), alcool- B-(p-hidroxifenil) de etila (tirosol) (2),
3,4-Dihidro-2,5,7,8-tetranetil -2 (4,8,12-trinmetiltridecil)-6 -
cromanol (B tocoferol) (5); 24-2-etil-colest-5-en-3  B-ol (si-
tosterol) (7); 3 PB-D-glicopiranosil-sitosterol (6); oo amrina
(11); pB amrina (12), 3 B, 28-dihidroxi lup-20(29)-eno (betuli-
na) (10); 1-Oetil- p-D-glicopiranosideo (3); mo inositol (4)
além da antraquinona (6), encontrada pela prineira vez em Sina-
roubaceae e a 1,5-dhidroxi-3-metil-7-nmetoxiantraquinona (8) que

estd sendo registrada pela primeira vez na literatura

As substéancias (3), (4), (6) e (10) foram identifi-
cadas pelos dados espectrais dos derivados acetilados (3a, 4a

6a, e 10a)

As propostas estruturais das substancias isoladas fo-
ram baseadas na andlise dos dados espectrais no 1.V., RVNIH
(uni dimensional, diferengca de espectros com NOE e 2D Iy x 1n

HOMOCOSY) e 13C (totalmente desacoplado e DEPT ©=90 e 0=135)
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e EEM das substancias isoladas além de P.f.

O isolamento das substéncias foi feito através de
el aboracdo de extratos hexanicos e etandlicos das partes da
planta, fracionamento cromatografico e cristalizacdo das subs-

tancias naturais e/ou derivado acetil ado.



ABSTRACT

From the leaves and sterms of a specinem of Sinmaba
obovata  Spruce, famly  Simaroubéaceae, were isolated twelve
subst ances: galic acid (1); B -(p-hydroxyphenyl)ethyl al coho
(2); 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramet hyl -2-(4,8,12-trinmethyltridecyl)-
6- cromanol (oo tocoferol) (5); 24-ethyl-colest-5-en-3  B-01 (
sitosterol) 97); 3-O B -glucopyranosyl sitosterol (6): o am-
rina (11) B amrina (12); 3 6,28-dihydroxy-lup-20(29) en (be-
tulina) (10); 1-0-B -D-ethyl gl ucopyranosi | (3); myo-inosit ol
(4); besides anthraquinone that was isolated by first time in

Si mar oubaceae and new 1, 5di ydr oxi - 3- net hyl - 7- met hoxy- ant hr a-
qui none.

The compounds (3) (4) (6) and (10) were identified
based in the spectral data of their acetylation derivatives.

The estructural proposes were based in data spectral
analyses of 1.V., RWH (LD, NOE and 2D-1H x IH mowvocosy) and
13¢ (Proton decoupled and DEPT: 0=90 e 135°) and MS. Dbesides
melt points.

The isolation of the compounds was made by the hexanic
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and ethanolic extracts from |eaves and sterns of the plant.
The extracts was subject to C. C. and christalization of the na-

tural conpounds derivatives obteined by acetylation.



