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"Saiba dominar-se e vencer-se a si mesmo.

Vitorioso não é aquele que vence os outros, mas

o que vence a si mesmo, dominando seus vícios

e superando seus defeitos.

A vitória sobre si mesmo é muito mais difícil, e quem

consegue isso pode ser classificado como verdadeiro

herói. 

Aprenda a dominar-se e jamais desanime, se desta

vez não conseguiu, recomece e um dia sairá vitorioso!"
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R E S U M O

Após uma revisão de dados publicados sobre a atividade

farmacológica da família, despertou-se o interesse para o estudo químico de

Annona dioica St. Hill (Annonaceae), sendo este o principal objetivo do presente

estudo fitoquímico. 

Este trabalho descreve o primeiro relato da substância (4) na família

Annonaceae. 

O extrato etanólico desta espécie forneceu: 1-aza-4-metil-

antraquinona (1), 3,4,5,6,7,8,9,10-octaidro-12-hidroxi-14-metoxi-3-metil-1H-2-

benzoxaciclododecin-1-ona (lasiodiplodina, 2), 1,2-metilenodioxi-4,5,6,6a-tetra

desidro-7-oxo-aporfina (liriodenina=espermateridina, 3), 1,2-metilenodioxi-6a,7-

desidroaporfina-[N,7-e]-4-[4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil-diidro-2(3H)-piranona(4),

mistura de 1-aza-5,9,10-trimetoxi-4-metil-2-oxo-1,2-diidroantraceno(5a)+1-aza-

8,9,10-trimetoxi-4-metil-2-oxo-1,2-diidroantraceno(Geovanina, 5b) e mistura de N-

[3-hidroxi-4-metoxicinamoil]-2-[p-hidroxifenil]-1-eti lamina(6)+N-[3-hidroxi-4,5-

dimetoxicinamoil]-2-[p-hidroxifenil]-1-etilamina(7). 

O isolamento dos constituintes envolveu cromatografia em coluna e

camada delgada. 

Na elucidação estrutural utilizou-se de métodos espectrométricos

usuais, especialmente técnicas modernas de RMN uni-(NOE por subtração de

espectros) e bidimensionais (1H x 1H-COSY, 1Hx 13C-COSY-1JCH). 
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A B S T R A C T

Following review of the published results on the pharmacological activity, of

extracts from the Annonaceae family, we decided to indutake the chemical

investigation of Annona dioica St. HilI.Substance (4) is reported for the first time as a

natural Product. 

The ethanolic extract from trunk and roots of this species furnished: 1-aza-4-

methyl-anthraquinone(1),3,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-12-hydroxy-14-methoxy-3-

methyl-1H-2-benzoxacyclododecin-1-one (lasiodiplodine,2), 1,2-methylenedioxy-

4,5,6,6a-tetradehydro-7-oxo aporphine (liriodenine=spermatheridine, 3), 1,2-

m e t h y l e n e d i o x y - 6 a , 7 - d e h y d r o a p h o r p h i n e - [ N , 7 - e ] - 4 - ( 4 - h y d r o x y - 3 , 5 -

dimethoxyphenyl)-dihydro-2(3H-pyranone (4), a mixture of 1-aza-5,9,10-trimethoxy-

4-methyl(-2-oxo-1,2-dihydroanthracene (5a)+ 1-aza-8,9,10-trimethoxy-4-methyl-2-

oxo-1,2-dihydroanthracene (Geovanine, 5b) and a mixture of N-[3-hydroxy-4-

methoxy cinnamoyl]-2-[p-hydroxyphenyl]-1-ethylamine (6) + N-[3-hydroxy-4,5-

dimethoxycinnamoyl]-2-[p-hydroxyphenyl]-1-ethylamine(7).

The isolation of these constituints involved column and thin layer

chromatography. 

Structural elucidation was based on the usual epectrometric methods, mainly

modern techniques of NMR such as one-(NOE difference spectra) and two-

dimensional (1Hx 1H-COSY, 1H x13C-COSY-1JCH) spectra. 
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1 - INTRODUÇÃO 

As plantas medicinais vêm sendo usadas através dos tempos pelo

homem como fonte de recursos para cura de doenças e outras manifestações

biológicas. Na chamada medicina popular, tais plantas são utilizadas de forma

bastante empírica, através de infusões, macerações e cataplasma. Estes

conhecimentos foram sendo transmitidos através de gerações, envolvendo

esta prática, a mistura de folhas, cascas, sementes e outras partes das plantas.

A utilização indiscriminada deste procedimento conduziu muitas vezes ao

envenenamento, de homens e animais. 

No momento, em que nosso país atravessa enorme crise no setor 

de medicamentos e enfrenta exagerada dependência de multinacionais do 

setor, formando cartéis e impondo altos custos pelo controle do mercado 

nacional, o consumo necessário para a sobrevivência do povo brasileiro 

tornou-se proibitivo pelas ações desumanas de lucro. 

As plantas sempre serviram como uma fonte comum de remédios, 

tanto na forma de preparações tradicionais como de princípios ativos puros. 

Nos países em desenvolvimento, em particular, seria conveniente identificar as 

plantas medicinais de diversas Iocalidades para servirem como fontes de 



investigações científicas e passarem para as listas nacionais de medicamento.

Os estudos científicos poderão descobrir produtos e formulações

farmacêuticos capazes de substituir ou reduzir medicamentos importados de

outros países. Um grande número de plantas medicinais cresce

espontaneamente em um grande número de países, facilitando o plantio e o

seu uso. 

A confirmação científica das informações existentes é

especialmente importante para os fármacos, visto que a verificação de sua

eficiência e inocuidade não pode permanecer dependendo somente dos

resultados observados na medicina popular. Em contrapartida, os dados sobre

toxicidez e eficiência publicados por vários grupos de pesquisadores e o uso

de uma planta específica durante séculos em um sistema de atendimento

médico, pode ser de grande importâncía no estudo de uma planta para

utilidade terapêutica [ 1 ].

Para ilustrar a importância de várias drogas derivadas de plantas

superiores, em 1973, um total de 76 diferentes compostos químicos foi

encontrado em receituários médicos analisados. Além disso, muitas pessoas

admitem que a maior parte, se não a quase totalidade, das plantas superiores

produzem drogas de estruturas conhecidas que são agora produzidas

comercialmente através de sínteses. Entretanto das 76 drogas individuais

mencionadas somente 7 são comercialmente produzidas por síntese: emetina,

cafeína, teobromina, teofilina, pseudoefedrina, efedrina e papaverina. Isto não

significa que a maior parte das drogas de ocorrência natural não possam ser

sintetizadas. Entretanto, a prática da síntese industrial para drogas tão
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importantes como morfina, codeína, atropina e digitoxina, não foi ainda

desenvolvida [ 2 ]. 

O emprego de plantas com a finalidade de recuperar ou manter a

saúde é um dos costumes que se confunde com a própria história da

humanidade. Embora o desenvolvimento da química e da tecnologia tenham

permitido o uso de muitas substâncias puras obtidas de plantas em larga

escala, ainda hoje, com a mesma finalidade, um grande número de cascas,

raízes e folhas é usado em preparações simples e, às vezes, refinadas e

multas delas para uso caseiro. Para delimitar o significado da designação

"planta medicinal" foi proposta na 31 ª Assembléia da Organização Mundial de

Saúde "a seguinte de f i n i ção " :  "Considera-se planta medicinal aquela que,

administrada ao homem ou a animais, por qualquer via e sob qualquer forma,

exerce alguma espécie de ação farmacológica " [ 3 ]. 

Assim, dentro dessa conceituação, e considerando o objetivo e a

forma de uso das plantas medicinais, tais plantas foram separadas em três

grupos: o primeiro, plantas medicinais destinadas à produção de substâncias

puras ou seus derivados usados na fabricação de produtos industriais químico-

farmacêuticos. Essas plantas são bem estudadas, sendo conhecida cada

espécie botânica, a natureza de seus princípios ativos e suas propriedades

farmacológicas. O segundo, plantas medicinais destinadas a fabricação de

"preparações farmacotécnicas" pela indústria farmacêutica de produtos

fitoterápicos; e o terceiro, plantas destinadas a uso direto de medicina caseira.

A maioria dessas plantas é utilizada com base na experiência popular e, salvo

aquelas que são também incluídas como oficiais em diversas farmacopéias, há
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sobre elas enorme carência de estudo no que se refere ao seu conhecimento

botânico, farmacológico e químico. Sua aquisição é, de modo geral, feita

diretamente em pequenas hortas, geralmente caseiras, ou através de raizeiros

que atuam em mercados e feiras. Alguns herbanários maiores vendem essas

plantas sob a forma de "chás" empacotados. Infelizmente, a maioria destas

preparações farmacêuticas ainda permanece livre do controle por parte dos

órgãos de saúde pública [3]. 

Os resultados obtidos em recentes estudos sobre a atividade

farmacológica de plantas da família Annonaceae demonstraram a necessidade

do desenvolvimento de uma abordagem sistemática da família de forma mais

regular. Waterman [4], por exemplo, considerou a família pouco conhecida

quimicamente. Esta família produz uma série variada de constituintes químicos

não alcaloídicos [4], notando-se claramente a necessidade de uma completa

investigação fitoquímica, já que a maioria dos estudos desenvolvidos foi

centralizada em alcalóides. 

Na medicina popular recolheu-se a informação de que as frutas

verdes, sementes, folhas e raízes de Annona squamosa L. são utilizadas como

inseticidas. As sementes são também abortivas. As raízes, atuam como

purgativo drástico. As folhas são usadas contra furúnculos e ulcerações e,

quando maceradas com sal, produzem cataplasma que induzem a supuração.

Na India Ocidental e sul da América Central, elas são usadas para matar

piolhos [5]. 

O trabalho de Hoehne [6] envolvendo a espécie Guatéria

venificiorum Mart. afirmou que o suco da casca da árvore quando misturado



com outros vegetais, é aproveitado para produzir o "urari" ou "curare", que os

indígenas costumam utilizar para envenenar as suas flechas. As folhas de

outras espécies, como as de Annona muricata L. e as dos "Araticuns", são

prescritas para matar vermes intestinais e para a produção de decôtos para

resolver abcessos. Tudo isso nos autoriza, portanto, a pensar na existência de

princípios ativos nestas plantas e que, provavelmente, mesmo o gado pode

correr o risco de se envenenar com as suas folhas. O gado via de regra recusa

e não pasta nos campos e nas matas onde crescem esses vegetais. 

Bibliografia do séc. XVI chama atenção para o fato de todas as

Annonaceas de frutos comestíveis serem referidas como "Araticum". Nas

Antilhas, as sementes de Xilopia glabra L. utilizadas pelos pombos tornam sua

carne nociva para alimentação humana e a madeira usada na construção de

tonéis produz vinho tóxico.

Na terapêutica despertou nossa atenção a espécie Artabotrys

suaveolens BL. do arquipélago Indico, onde é conhecida como "durie Carhan"

e serve para combater os casos de cólera. Em Java, outras espécies do mesmo

gênero fornecem óleos etéreos medicinais conhecidos como "Minjak-

Kenangan". Substâncias ativas, mais ou menos tóxicas, foram também

encontradas em espécies de Monodora, Rollinia, Cananga, entre outras. De

Cananga odorata (Lamb.) Hook e Thoms, por exemplo, extrae-se o "Óleo de

Madagascar " para preparar a pomada de "Borbori" [6].

Alguns relatos mais antigos também fazem referência à ação

anti-ofídica das sementes de algumas annonáceas. As sementes de ata ou do

araticum, recolhidas após a fruta amadurecida, eram submetidas ao fogo até



ficar em estado adequado para serem moídas e convertidas em pó. A dosagem

utilizada variava entre 1,0 a 1,5 g do pó, dissolvido em meia chícara d'água.

Após ingerida, esta solução imunizava os sertanejos e trabalhadores rurais

durante aproximadamente um ano contra o veneno de qualquer cobra. Essa

ação era também observada nas folhas verdes que, após serem pisadas,

forneciam um líquido para ser ingerido. O efeito desse líquido era preconizado

como seguro. A administração em cães, em doses de aproximadamente 1,5 g

do pó das sementes, protegia esses animais de venenos de cascavéis,

jararacas e jaracuçús [7].

No Brasil, as plantas brasileiras consideradas ativas contra

animais peçonhentos, especialmente cobra, pode-se destacar as espécies:

Annona coricea Mart., planta encontrada nos Estados da Bahia até S. Paulo,

Minas Gerais e MT, sendo conhecida pelos nomes vulgares de cabeça-de-

negro, marolinho e araticum-do-campo; Annona crassiflora Mart., distribuída da

Bahia até S. Paulo, Minas Gerais, Goias e MT, onde é conhecida popularmente

como cabeça-de-negro, marolo e araticum-cortiça; e Annona frutescens Aubl.,

ocorrendo na Amazônia com os nomes de coagerucu, pimenta-de-gentio,

pindaíba e pimenta-vermelha. As sementes das 3 espécies são torradas,

moídas e tomadas em água [8]. 

Embora o uso da maioria das plantas medicinais, quando feito

corretamente, não traga praticamente nehum prejuízo ao usuário, os riscos não

podem ser ignorados. Principalmente se considerarmos que, além dos perigos

da automedicação, a utilização de plantas medicinais não se reveste,

costumeiramente, das mesmas cautelas que se tem, por exemplo, na escolha e 
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na preparação dos alimentos. Além disso, no caso das plantas medicinais, o

usuário deve conhecer bem os cuidados para a escolha da planta em cada

caso e saber como prepará-la adequadamente. Somente uma pessoa muito

bem treinada na região, bem como um experiente especialista em fitoterapia,

isto é, pessoa treinada no tratamento com muitos vegetais, pode conhecer bem

as plantas de sua região e fazer a indicação correta e responsável. A aquisição

de plantas, ou de suas partes frescas ou secas, deve ser feita de modo a

garantir a obtenção de material autêntico, não tóxico e de boa qualidade. O

não atendimento a estas condições sujeita o usuário aos perigos, substituições

acidentais, ou dolosas, que podem causar inclusive sérios danos à sua saúde

ou sacrificar a própia vida [3]. 

Conforme Gottlieb [9], apesar de desconhecerem completamente

classificações botânicas criadas pela chamada civilização branca, grupos

indígenas da Amazônia estabeleceram uma divisão entre plantas comestíveis

e medicinais que poderá facilitar a busca de substâncias vegetais ativas contra

doenças. A classificação indígena pode contribuir para a busca de princípios

ativos contra doenças definindo-se grupos específicos de plantas. Como o

número de espécies de plantas conhecidas chega hoje a 250 mil, das quais 55

mil no Brasil, tornou-se essencial o estabelecimento de metodologias para

relacionar famílias botânicas que devem ser investigadas.

Indios dos grupos chacobo (que habitam o Oeste da Bolívia),

caiapó (Sul do Pará) e ka'apor (Norte do Maranhão) optam sempre por plantas

menos evoluídas para a alimentação. De forma geral, elas podem ser

classificadas como taníferas, isto é, rica em taninos, substâncias químicas



adstringentes que protegem as plantas. Entre as taníferas conhecidas pode-se

citar a maçã e a pera antes de atingir a maturação. 

Para uso medicinal, as escolhidas envolvem plantas mais

evoluídas, ricas em alcalóides, substâncias frequentemente amargas. Como a

batata e o tomate selvagens, elas são, altamente tóxicas quando ingeridas. É

exatamente entre as espécies ricas em alcalóides que estão as plantas

potencialmente úteis ao homem. Por isso, o importante é isolar e/ou sintetizar o

princípio ativo de uma planta e não usar seu extrato. Ainda segundo Gottlieb,

num sintético não há chances de variações, enquanto o uso de um extrato é,

basicamente, aleatório: em chás, por exemplo, não se sabe qual a substância

ativa. Este hábito tradicional de utilização de plantas para restabelecimento da

saúde humana é comum a todos os povos, embora tenha sido quase

esquecido por décadas. Nos últimos anos, porém, este costume vem se

tornando cada dia mais intenso. Em nosso país, o mesmo fenômeno também

ocorre. No entanto, praticamente não existe preocupação dos órgãos

governamentais sobre o assunto, inclusive com os meios de produção e de

controle destas plantas, para garantir o uso pela comunidade de material de

boa qualidade. 

O presente trabalho relata alguns gêneros da família Annonaceae

com atividade farmacológica descritos na literatura nos últimos dez anos e uma

investigação química de Annona dioica St. Hill, envolvendo o isolamento e a

determinação estrutural das substâncias naturais biofabricadas pelo

metabolismo secundário. 

Foram isoladas oito substâncias de Annona dioica St. Hill,



destacando-se o novo alcalóide Ad-4(4) (Tabelas 17 à 20) que está sendo

registrado pela primeira vez na literatura. As Tabelas 1 à 9 descreve alcalóides

de Annonaceae e suas conhecidas atividades farmacológicas. 
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2 - A planta e seus constituintes: 

2.1 - Descrição botânica da planta 

2.1.1 Características Gerais 

Segundo Cronquist [10], a família Annonaceae Juss. apresenta

cerca de 130 gêneros e 2300 espécies, sendo de longe a maior família da

ordem Magnoliales. Destas espécies, a terça parte pertence a apenas 5

gêneros, Guatteria (250 sp), Uvaria (175 sp), Xylopia (160 sp), Polyalthia (150

sp) e Annona (120 sp). 

Dos gêneros conhecidos, 36 são americanos, ocorrendo dois

deles na África (Annona e Xylopia) e um na Ásia (Anaxagorea). No Brasil, são

citados 29 gêneros com cerca de 260 espécies [11]. 

No Brasil a ordem Magnoliales é representada pelas famílias

Winteraceae, Magnoliales, Annonaceae, Canellaceae, Myristicaceae,

Hernandiaceae e Lauraceae. Cada uma dessas famílias evoluiu vagarosa e

independentemente, apresentando hoje uma série de características primitivas,

tais como a ausência ou a presença de elementos de vaso com pontuações
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escalariformes, ovário formado por muitos carpelos livres entre si, estames

numerosos, eixo floral alongado, polinização feita por insetos, principalmente

por besouros (cantarofilia) e porte arbóreo. Dentre as Magnoliales, as

Myristicaceae, Canellaceae e Eupomatiaceae são as que apresentam maiores

afinidades com as Annonaceae. 

A família em questão é uma das mais uniformes tanto do ponto de

vista da morfologia interna como da externa, bem como do hábito e do habitat 

[11]. Isto dificulta o trabalho taxonômico dos vários grupos em nível infrafamiliar.

No entanto, é facilmente reconhecida por apresentar características externas

bem marcantes, tais como: folhas alternas, de disposição dística, brotos novos

rosados e bem pilosos, flores geralmente grandes, de esverdeadas a

amareladas, de cheiro fermentado, frutos agregados. 

Encontra-se bem distr ibuída nas regiões tropicais do Velho

Mundo como do Novo Mundo, com exceção feita a Asimina (cerca de 10 sp)

que ocorre também no sudoeste dos Estados Unidos [10].

As espécies do Velho Mundo, geralmente são plantas

escandentes, ocorrendo em matas pouco densas, enquanto as espécies da

América Tropical são de porte arbustivo e arbóreo, ocorrendo em campos e

lugares abertos. Em geral, apresentam o lenho e as flores aromáticas [11].

A família Annonaceae está dividida em duas subfamílias:

Annonoideae e Monoroideae. No Brasil, só ocorrem representantes da

primeira subfamília.

Flores - São grandes andróginas, solitárias, em fascículos ou em
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panículas caulinares. Perianto é amarelado, esverdeado ou purpúreo,

diferenciado em cálice e corola. Cálice, (2)-3-(4) sépalas livres, imbricadas ou

valvares, persistentes ou decíduas. Corola, geralmente com 6 pétalas,

ordenadas em 2 séries, (raro 3 ou 4 pétalas), imbricadas ou valvares,

Receptáculo alongado, com numerosos estames (raramente poucos) com

anteras biloculares, com Ióculos alongados. Só raramente os estames são

laminares (Anaxagorea). Gineceu de muitos a poucos carpelos, livres entre

si, laxa ou densamente dispostos formando em certos casos um

pseudosincarpo (pelo menos em estado frutífero): óvulo de 1-2, basais, ou de

um a muitos em 1-2 séries marginais; estilete presente ou ausente. No gênero

Monodora que não está representado em nossa flora, o ovário é

gamocarpelar, unilocular, com placentação parietal [11]. Apresentam-se

caducas horas após o seu desabrochamento, o que dificulta o trabalho dos

taxonomistas. 

Folhas - São alternadas, inteiras, sendo frequentemente

reconhecíveis nos campos devido ao esbranquiçado ou brilho metálico [12]. 

Frutos - São agregados, constituídos de poucos a muitos

"frutíolos", sésseis ou estipitados, secos ou carnosos, deiscentes ou

indeiscentes entre si, em massa como na fruta-de-conde.

Sementes - Com ou sem arilo, com testa brilhante e em geral

com endosperma ruminado (ou liso) e embrião basal, de tamanho reduzido;
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possuem período de germinação muito longo [11].

2.1.1.1 - Importância econômica e química de Annonaceae.

A famílía Annonaceae oferece oportunidade à aqueles que

apreciam frutas, fornecendo uma variedade de excelentes frutos comestíveis, o

que justifica há muitos séculos o cultivo com maior ou menor interesse pelos

fruticultores.

Os óleos obtidos das sementes de algumas plantas tornam-se

comestíveis após processo de refinamento ou podem ser usados na produção

de sabão. A madeira de algumas Annonaceae tem sido empregada para

produção de álcool. 

As flores aromáticas de Cananga odorata fornecem material para

perfumaria [12]. 

Multas espécies dessa família são usadas na medicina popular

para várias finalidades. Estudos químicos e, em menor extensão,

farmacológico com plantas de Annonaceae foram intensificadas na última

década. 

Sinonímia vulgar - São conhecidas como "fruta-de-conde,

atas, cherimolias, pinha, araticum, coração-de-boi, nona, corosol, condessa,

beribá, cabeça-de-negro, graviola e outros". São nomes que são aplicados

sem grande critério pelos que cultivam os frutos comestíveis de várias espécies

dos gêneros Annona e Rollinia [13].
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3 -  R E S U L T A D O S  E D ISCUSSÃO 

3.1- Determinação estrutural de Ad-1(1) 

O espectro na região do infravermelho (Figura 1, p.95) mostrou

absorções que revelaram a natureza aromática da substância através de

absorções em 1590, 1450 e 715 cm-1 (Tabela 10, p.71) sendo a última

atribuída a anel aromático sustentando quatro hidrogênios vicinais. As bandas

de absorção em 1690 e 1670 cm-1 sugeriram a presença de duas carbonilas

conjugadas.

O espectro de RMN1H (200 MHz, CDCl3, TMS,Tabela 11, p.72)

mostrou: um singleto largo em δ 2,86 correspondente a uma metila; dois

dubletos em δ 8,91e δ 7,51, com constante de acoplamento (J=5,5 Hz),

representantes, respectivamente, dos prótons H-2 e H-3; dois duplos dubletos

em δ 8,27, (J=7,0 e 2,2 Hz) e 8,37 (J=7,0 e J=2,2 Hz) atribuídos aos prótons

H-5 e H-8; e um multipleto em δ  .7,83 aos prótons H-6 e H-7.

Para confirmar as interações spin-spin dos prótons deduzidos do

espectro unidimensional (1D) (Tabela 11), utilizou-se espectrobidimensional

(2D) de correlação homonuclear de hidrogênio e hidrogênio, 1H x1H-

HOMOCOSY (Figura 2, p.96) : H-2 (δ 8,91) interagindo com o H-3 (δ 7,51) e

com Me-4 (δ 2,86); H-5 e H-8 (δ 8,37 e 8,27) interagindo com H-6 e H-7 (δ
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7,83). A comparação dos dados de RMN1H de Ad-1(1) com valores descritos

na literatura [26] para cleistofolina (Tabela 11, p.72) permitiu deduzir que os

dois alcalóides são idênticos. A análise dos dados espectrais de RMN13C

totalmente desacoplado (Figura3, p.97 Tabela 12, p.73) de Ad-1(1) em

comparação com os descritos na literatura [26] para a cleistofelina confirmou

esta dedução. 

O espectro de massas (Figura 4, p.98) forneceu confirmação

adicional através do pico correspondente ao íon molecular (M.+) em m/z 223,

indicando um número ímpar de átomos de nitrogênio na molécula de Ad-1(1)

e de acordo com fórmula molecular C14H9O2 N. O pico em m/z 195,

relativamente intenso 62%(Tabela 10, p.71) representa um fragmento

produzido pela perda de CO. Eliminação de uma segunda molécula de CO

produz o pico de m/z 167. Os picos registrados em m/z 140 e 139 foram

atribuídos a fragmentos oriundos das perdas de H-C=C-H ou HCN,

respectivamente (Esquema 1, p.126). 

Os dados espectrais descritos para Ad-1(1) permitiram

caracterizá-la como cleistofelina isolada de Cleistopholis patens [26,27].

32 - Determinação estrutural de Ad-2(2)

A comparação dos dados de RMN13C-PND (Proton Noise

Decoupted) e RMN13C-DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization

Transfer), registrados com Θ=90° (somente sinal de CH) e Θ=135º (sinais de

CH e CH3 em fase oposta dos de CH2) permitiu reconhecer os sinais de

carbonos metílicos, metilênicos, metínicos e quaternários (Figura 5, p.99 e.

Tabela 13, p.74). O resultado desta análise e o peso molecular (M.+ 292)
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revelado pelo espectro de massas (Figura 6, p.100) conduziram à fórmula

molecular C17H24O4. Esta fórmula molecular representa moléculas contendo

12 deficiências = 6 insuficiências de hidrogênio (C17H36O4 -C17H24O4=H12),

podendo corresponder a um anel aromático (4 insuficiências), deduzido pelos

seis sinais de carbono sp2 em δ 157,93(s), 157,45(s), 143,01(s), um sinal

ausente no espectro (deduzido pelo E.M), 108,23(d) e 96,89 (d) e um grupo

carbonila lactônico [2 insuficiências: uma do grupo carbonila lactônico

(δ168,81) e uma do anel). A ausência de um sinal de carbono quaternário no

espectro de RMN13C (Figura 5) pode ser ustificada pela baixa intensidade

(longo tempo de relaxamento estimulado pela inexistência de átomos de

hidrogênio na vizinhança) em decorrência do número relativamente baixo de

acumulação (2914) de pulsos de radiofrequência.

A presença de um anel aromático tetrasubstituído foi

reconhecida pelos quatro sinais de carbono sp2 não protonado (dois com

deslocamentos químicos para átomos de carbono tigados a oxigênio: δ

157,93 e 157,45; dois livres de substituintes oxigenados, sendo um em 143,01

ppm) e dois monoprotonados (δ  108,23 e 96,89) O espectro de RMN1H

(Figura 7, p.101) confirmou esta dedução, já que os dois prótons aromáticos

aparecem representados por um sinal largo em δ 6,21. Os deslocamentos

químicos dos carbonos aromáticos em 108,32 (orto e para em relação a

oxigrupos) e 96,89 (Iocalizado entre dois oxigrupos) [28] e dos hidrogênios

em δ  6,21 [29] definiram o padrão de substituição, contendo o sistema 2-

metoxi-4-hidroxi- sustentado pelo anel aromático, incorporado na estrutura 2.

A presença de OH no C-2 foi afastada pela ausência de sinal de próton

hidroxílico em torno de 12 ppm (hidroxila quelatogênica).
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A existência de um sinal duplo como representante de um grupo

metila em δ 1,30 (d,J=6,5 Hz) no espectro de RMN1H (Figura 7, Tabela 14,

p.75) e a comprovação de interação spin-spin deste grupo metila com o

próton carbinólico com deslocamento químico δ 5,25(m) através de espectro

bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e hidrogênio

(1Hx1H-COSY, Figura 7), aliados com número de CH2 indicado pelos

espectros de RMN13C, permitiram estabelecer a estrutura macrolactônica. Na

literatura [30] esta substância aparece descrita como lasiodiplodina, isolada

do caule de Euphorbia splendens, família Euphorbiaceae, que revelou

potente ação antileucêmica através de ensaio in vivo com P-388. A estrutura

desta substância policetídica foi definida com base em dados espectrais e de

raios-X[30]. Esta lactona foi primeiramente isolada de uma espécime de

fungo Lasiodiplodina theobromae [31].

A comparação dos dados de RMN das 2 substâncias (Tabela 14)

demonstra que são idênticas ou enantiômeras. Para definir esta questão,

dependemos somente da determinação da rotação especîfica [α].

No Esquema 2 (p.127) apresenta-se uma proposta de

racionalização mecanística para justificar os picos principais que aparecem

no espectro de massas de Ad-2 (Figura 6). 

3.3 - Determinação estrutural de Ad-3(3) 

O espectro na região do infravermelho de Ad-3(3) (Figura 9,

p.103) apresentou bandas de absorção que sugeriram a natureza aromática

da substância, através de absorções em 1590, 1500; e a presença de grupo

carbonila conjugada pela banda em 1660 cm-1 (Tabela 15, p76). 
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O espectro de UV (Tabela 15) em meio neutro apresentou

bandas de absorção (λ e ε) compatíveis com alcalóide oxoaporfínico [32,33].

A análise do espectro de RMN1H (200 MHz, Figura 10, p.104

Tabela, 16, p.77) mostrou sinais para um grupo metilenodioxi [δ 6,53 (s), 2H] e

sete prótons aromáticos na região Iocalizada entre δ 8,44-7,43. Os

deslocamentos químicos dos prótons do grupo metilenodioxi (δ 6,21) são

característicos de 1,2- metilenodioxi oxoaporfínico [33], justificando-se a

presença do singleto em δ 7,43 atribuído ao próton H-3 e dos dois dubletos

(J=6,0 Hz) em δ 8,79 e 7,90, correspondentes, respectivamente, aos prótons

H-5 e H-4. Foram também observados os valores dos deslocamentos

químicos e constantes de acoplamento para os sinais dos prótons do anel D,

δ 8,73 (dl, J=8,5Hz, H-8), δ 7,64 (tl, J=8,5Hz, H-9), δ7,85 (tI, J=8,5Hz, H-10) e δ

8,44 (dl, J=8,5Hz, H-11). Estes dados indicaram que os quatro hidrogênios

estão situados em posições adjacentes. 

O espectro de massas (Figura 11, p.105) mostrou pico

correspondente ao íon molecular (M.+) em m/z 275 (C17H9O3N), contendo

número ímpar de átomos de nitrogênio. Os picos em m/z 247(2%) e 246

(20%) foram atribuídos a íons resultantes de reações de fragmentação

envolvendo a eliminação de CO e H-respectivamente Esquema 3, p.128). 

Esta substância mostrou-se idêntica, após comparação de

dados espectrais e ponto de fusão à liriodenina alcalóide isolado, de

Thalictrum sessile Hayata [34], família Ranunculaceae, substância

encontrada também em outras espécies da família Annonaceae [35]. Esta

identificação foi confirmada por comparação com amostra autêntica.
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3-4 - Determinação estrutural de Ad-4(4)

O espectro infravermelho (Figura 12, p.106 Tabela 17, p.78)

mostrou três bandas de absorção em 3600-3300 cm-1 relativamente fracas,

correspondentes a estiramentos de OH (livre e associado). A absorção em

1660 cm-1 sugeriu a presença de carbonila amídica. A natureza aromática foi

deduzida pelas absorções em 1630, 1610, 1520 e 1500 cm-1. Outras

absorções foram observadas em 1260 cm-1 (√as C-O) e 1050 cm-1 (√s C-O).

A comparação dos espectros de RMN 13C totalmente

desacoplado e RMN13C-DEPT registrados com Θ=90° (somente sinal de CH)

e Θ=135° (somente sinais de CH e CH3 em fase oposta de CH2), permitiu

reconhecer os sinais de carbono metílico, metilênico, metínico e quaternário

(Figura 13, p.107, Tabela 18, p.79). O resultado desta análise e o peso

molecular (M-+469) revelado pelo espectro de massas (Figura 14, p.108)

conduziram a fórmula molecular C28H23O6N Esta fórmula molecular

representa moléculas contendo 18 insuficiências de hidrogênio (C28H59O6N-

C28H23O6N=H18), podendo corresponder a quatro anéis aromáticos deduzido

pelos sinais de carbono sp2 (Tabela 18), um grupo carbonila [δ167,62(s)], um

metilenodioxi [δ101,39(t)] e dois cicios adicionais. Esta condição estrutural

ajusta-se a um esqueleto tipo aporfínico sustentando uma unidade C6

(aromática)-C3. A presença de quatro anéis aromáticos foi deduzida pelos

treze sinais de carbono sp2 não protonado [cinco com deslocamentos

químicos para átomos de carbono ligados a oxigênio: δ 147,30 (C-3',5'), δ

134.30 (C-4') e dois que sustentam o OCH2O (δ 101,39)] e sete
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monoprotonados: [δ (108,77(C-3), 125,05(C-8), 127,50(C-9), 122,95(C-10),

127,65(C-11) e 103,76(C-2',6')]. Além destes sinais, observou-se absorções

para três átomos de carbono sp3 ligados a dois átomos de hidrogênios [δ

39,87(C-5), 38,35(C-8') e 29,88(C-4) e para um carbono metínico [δ 37,90(C-

7 ' ) .

O espectro de RMN1H (Figura 15, p.109) revelou os sinais de

hidrogênios aromáticos ligados a carbono sp2 com deslocamentos químicos

muito próximos (Tabela 20, p.81). Este espectro foi expandido nas regiões

entre δ 9,6 a δ 6,7 (a) e δ 6,0 a δ 2,0 (b) (Figura 15a, p.110). O singleto em δ

3,68 foi atribuído a duas metoxilas aromáticas. Sete prótons aromáticos

apareceram representados por um singleto em δ 7,08 (H-3), multipletos em δ

7,79 (H-8), δ  7,50 (H-9 e H-10) e δ  9,09 (H-11) e um singleto em δ  6,32

representando dois hidrogênios (H-2' e H-6'). Estes sinais permitiram

reconhecer uma unidade aporfínica sustentando um grupo metilenodioxi, uma

ligação dupla entre os átomos de carbono 6a e 7 e dois grupos metilênicos

[ δ C 39,87 (C-5) e 29,88 (C-4)] no anel heterocíclico. 

O deslocamento químico dos carbonos das duas metoxilas (δ

56,22) indicou que estes substituintes ocupam posições equivalentes e sem

impedimento estérico. Quando um grupo metoxila encontra-se em posição

impedida estericamente o sinal correspondente aparece em torno de 60 ppm-

Mo-1 [36]. Esta dedução apresentou-se em acordo com o deslocamento

químico de dois carbonos aromáticos em δ 147,30 (C-3',5'), definindo-se o

padrão de substituição do anel. aromático da unidade C6-C3, com a

Iocalização da função hidroxila entre as duas metoxilas aromáticas. A
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parte C-3 foi definida como constituída por um carbono metínico [ δC 37,90 (d,

C-7'); δH 4,75 (dd, J=6,4 e 2,7 Hz) ] ligado a grupo metilênico [ δC c 38,35 (t,

CH2-8') ] α a função carbonila amida [ δC 167,62(s) ]. 

A interpretação do espectro de RMN1H apoiou-se na

experiência bidimensional de correlação homonuclear (1H x1H- COSY,

Figura 16, p.111), garantindo-se as interações de : H-5a [δ 5,25 (ddd, J=11,9:

4,6 e 2,6 Hz)] com H-5b[δ3,21-2,97(m)]; H-7'[δ4,75(dd, J=6,4 e 2,7Hz)] com

H-8'a e H-8'b [3,21-2,90(m)]; H-11 [δ 9,09(m)] com H-8 [δ 7,79(m) e H-10 [δ

7,50(m): H-8[δ 7,79.(m)] com H-9[δ 7,50(m)].

Além do espectro bidimensional 1Hx1H-COSY, realizou-se

experiências de irradiação dupla (Figura 17, p.112) com irradiação nas

frequências dos sinais correspondentes a H-9 e H-10 observando-se as

modificações previstas para H-8 e H-11, pela conversão em singletos largos:

e na frequência do H-5a com modificação nos sinais de H-5b, H-4a e H-4b (δ

3,4-2,9). Os resultados desta experiência justificaram as posições relativas

desses prótons, demonstrando interação spin-spin. 

A atribuição dos deslocamentos químicos dos prótons H-3, H-2'
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e H-6' e dos grupos OCH2O e OMe foi estabelecida inequivocamente pelo

espectro bidimensional de correlação heteronuclear de hidrogênio e carbono

(1Hx13C-COSY) através de uma ligação (1H x13C-COSY-1JCH, Figura 18,

p.113) e pelo NOE (Figura 19, p.114 Tabela 19, p.80) tornou-se assegurar as

posições de absorção dos prótons H-7', H-8, 2H-8', H-5a, H-5b e 2H-4 Tabela

20). Assim, os carbonos C-2'e C-6' pelo sinal em δ 103,76 ppm (Figura 18, p.

113) estão ligados aos átomos de hidrogênio H-2' e H-6' (δ 6,32).

A atribuição do sinal com deslocamento químico δ 3,68 para os

grupos metoxila MeO-3' e MeO-5' foi assegurada por este mesmo espectro de

correlação heteronuclear, que revelou a ligação desses átomos de hidrogênio

com os carbonos representados pelo sinal em 56,22 ppm, confirmando

ausência de metoxila estericamente impedida, como demonstrado pelos

deslocamentos químicos indicados na substância modelo Mo-2 [37]. O par

de dubletos distorcidos centrados em δ  6,26 e 6,27 (Figura 15, p.109), com

constante de acoplamento de 1,3 Hz. foram correlacionados com os dois

prótons do grupo metilenodioxi. Esta atribuição foi também confirmada pelo

espectro de correlação heteronuclear, que revelou a ligação desses átomos

de hidrogênio com o carbono representado pelo sinal em 101,39 ppm.

A atribuição do deslocamento químico do H-3 [δ 7,08 (s)] foi

garantido pelo espectro de RMN de correlação heteronuclear de hidrogênio e

carbono-13 através de uma ligação (1jCH), correlacionado com C-3 (δ

108,77). Os deslocamentos químicos de RMN13C (Tabela 21, p.82)

verificados para os átomos de carbono: C-4, C-5, C-7 e C-8' [δ  29,88 (C-4),

39,87 (C-5), 130,29 (C-7) e 38,35 (C-8')] são consistentes com os efeitos

eletrônicos (indutivo e mesomérico) provocados pela carbonila e o átomo de
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nitrogênio no anel heterocíclico, além da comparação com as substâncias

modelo M o - 2  e M o - 3  (Tabela 21 ).[37,38].

Os resultados de NOE observados por irradiação de H-7',

aumentando a intensidade dos sinais de H-8, H-2',6' e 2H-8', contribuiram

definitivamente para a junção da unidade C6-C3 com a unidade aporfínica.

Proposta de racionalização para justificar os principais picos

registrados no espectro de massas aparece no Esquema 4, p.129.

Todos esses dados discutidos permitiram postular a estrutura de

Ad-4 (4). Levantamento exaustivo bibliográfico no Chemical Abstracts,

permitiu afirmar que se trata de uma substância nova. 

3.5 - Determinação estrutural de Ad-5 

O espectro infravermelho de Ad-5 (5) (Figura 20, p.115) mostrou

absorções que revelaram a natureza aromática da substância através de

absorções em 1650, 1560 e 1520 cm-1 (Tabela 22, p.83). 

A baixa frequência do grupo carbonila (√ 1660 cm-1) e várias

bandas entre 3390-3100 cm-1 indicaram a presença de grupo lactama

(NHCO livre e dimérico). O espectro de RMN13C (Figura 21, p.116) da Ad5(5),
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totalmente desacoplado (RMN13C-PND) e com DEPT (RMN13C - DEPT,

Θ=90° e Θ=135°) permitiram reconhecer os sinais de átomos de carbono C,

CH, e CH3 (Tabela 23, p.84). 

O espectro de RMN1H (200 MHz, CDCl3, TMS, Figura 22 p.117)

revelou sinais para: um grupo metila (δ 2,75) ligado a um carbono sp2; um

próton olefínico como um singleto largo em δ  6,45, devido a acoplamento a

longa distância com o grupo metila; três grupos metoxila em δ 4,02(s) 3,90(s)

e 3,88(s); três prótons aromáticos vicinais representados por dois dubletos

largos em δ  7,75 (J=8,8 Hz) e δ  6,88 (J=8,8 Hz) e um tripleto em δ  7,32 (J=8,8

Hz) e um singletolargo de NH (89,31) Tabela 24, p.85). Além desses sinais,

observou-se absorções de prótons em δ 2,65 (sl), 6,59 (sl) e 7,82 (d) devido a

presença de outra substância em menor percentagem. 

O cromatograma de gás revelou claramente a presença de duas

substâncias isoméricas: Tr=2,418 e Tr=3,086 min., com % aproximadas de

40% (Tr=2,418 min.) e 60% (Tr=3,086 min.). Os espectros de massas

apresentaram-se aproximadamente iguais (Figura 23, p.118). Foram feitas

experiências NOE por diferença espectral (Figura 23), com irradiação nas

frequências: dos grupos metoxila: MeO-10 (δ 3,90) produziu efeitos NOE nos

CH3-4(δ  2,76) e no H-5 (δ  7,75): MeO-8 (δ  4,02) forneceu NOE somente no

H-7 (δ 6,68). Estes resultados indicaram a presença da substância 5b como

predominante. Os sinais adicionais observados nos espectros de RMN1H

(Figura 22) e RMN13C (Figura 21) permitiram postular a presença do isômero

5a  na mistura.
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Na Tabela 25 (p.86) descreveu-se os deslocamentos químicos dos

carbonos de Ad-5 (5b). Atribui-se os sinais em δ :123,48 (C-3), 115,87 (C-5),

124,68 (C-6) e 106,79 (C-7) aos carbonos sp2 monoprotonados. Aos

carbonos quaternários os valores em δ: 161,82 (C-2), 148,48 (C-4), 114,27 (C-

4a), 155,27 (C-8), 126,85 (C-10a), 136,86 e 136,53 (C-10 e C-9) 117,15 (C-

8a) e 129,02 (C-9a). Os efeitos δ do grupo Me e mesomérico devido a ação

do grupo carbonila podem ser utilizados para justificar o maior deslocamento

químico do C-4 em comparação com o C-3. Os dois sinais em δ 63,79 e 62,70

apresentaram-se com deslocamentos químicos característicos de grupos

metoxila Iocalizados em posições estericamente impedidas, sendo a maior

intensidade (δ  62,70) representante de 5b e o outro (δ  63,79) de 5a. 

O espectro de massas (Figura 24, p.119) revelou o pico

correspondente ao íon molecuar (M-+) em m/z 299 (65%), compatível com a

fórmula molecular C17H17O4N. Os picos em m/z 284 (100% M-15) e 269

(72%, M-30) (C16H13O3N) foram atribuídos a fragmentos formados pela

el iminação de radical -CH3 e uma molécula de CH2O,

respectivamente (Esquema 5 p.130).
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A comparação dos dados de RMN1H, a análise dos dados de

RMN13C com DEPT (Θ=90° e Θ=135º) e estudos de efeito NOE de Ad-5

(5a+5b) revelaram a identidade de 5a (substância em menor %) com o

alcalóide descrito na literatura como geovanina [39,40]. Assim, o alcalóide

5b, presente em maior percentagem, é um isômero da geovanina.

3.6 - Determinação estrutural de Ad-6 

O espectro na região do infravermelho (Figura 25, p.120)

apresentou absorções em: 1600, 1500 e 1490 cm-1 características de

vibrações de núcleo aromático; 3320 cm-1, banda larga devido a estiramento

de N-H e OH; 1650 cm-1, estiramento de C=O em conjugação.

A análise ccomparativa dos espectros de RMN 13C totalmente

desacoplado e RMN13C-DEPT registrados com (Θ=90° (somente sinal de CH)

e Θ=135° (sinais de CH e CH3 em fase oposta de sinais de CH2), permitiu

reconhecer os sinais de átomos de carbono quaternários (C), metínicos (CH),

metilênicos (CH2) e metílicos (CH3) (Figura 26, p.121; Tabela 26, p.87).

O espectro de massas (Figura 27, p.122) forneceu pico

molecular (M-+) em m/z 343 daltons, indicando que a estrutura de Ad-6

possui um número ímpar de átomos de nitrogênio. Os picos em m/z 343 e 313

[343-30] registrados no espectro de massas, em conjunto com os dados

fornecidos pelos espectros de RMN1H e RMN13C sugeriram tratar-se de uma

mistura de duas substâncias, contendo um átomo de nitrogênio cada uma. 

O espectro de RMN1H (Figura 28, pág.123) da mistura revelou a

presença de três singletos intensos simples em δ 3,84, 3,83 e 3,77
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correspondentes a grupos metoxila, além de dubletos em δ 7,08 (d,J=8,4 Hz,

H-2',6').e δ 6,76 (d,J=8,4 Hz, H-3',5') característicos de prótons aromáticos de

um sistema AA'BB' em anel para di-substituído. Foram também observados

um tripleto em δ 2,74 (t,J=7,6 Hz, 2H-7') e um quarteto em δ 3,48 (q,J=7,6 Hz,

2H-8'). Estes dados permitiram caracterizar uma unidade aromática C6

(aromática)-C2 como p-RO-C6H4-CH2-CH2-HN-. O sinal dos prótons do C-

8' apareceu como quarteto devido a interação com os dois hidrogênios do C-

7' e um hidrogênio ligado ao nitrogênio (δ 7,5-7,3). Observou-se, ainda, a

presença de sinais correspondentes a dois sistemas AB típicos de prótons

olefínicos que mantém entre si a estereoquímica E (trans): δ 7,47 [d, J=15,6

Hz, H-7 (6), 7,45 [d, J=15,6 Hz, H-7 (7), 6,56 [d, J=15,6 Hz, H-8 (7) e 6,52 [d,

J=15,6 Hz, H-8 (6)].

Os sinais em δ 7,13 (d, J=1,8 Hz, H-2), 7,1-6,9 (m, H-6) e 6,82 (d,

J=8,1 Hz, H-5) definiram um anel aromático 1,3,4-trisubstituído. Assim,

tornou-se possível estabelecer uma unidade C6-(aromática)-C 3 (α,β

insaturada) derivada do ácido cinâmico. 

Todos esses dados discutidos permitiram propor as alternativas

A,B e C para os componentes da mistura Ad-6 (6) e Ad-6 (7):

Os deslocamentos químicos dos C-3',5' (δ 116,0) e C-4' (156,76)
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indicaram presença de grupo OH no C-4', já que na presença de grupo OMe

os carbonos orto apresentam menor deslocamento químico (efeito γ da metila)

e o carbono ipso maior valor de δ (e.g.: fenol Mo-4[28] e anisol Mo-5 [28]).

Consequentemente, a alternativa B foi eliminada. 

O espectro bidimensional de correlação homonuclear (1H x1H -

COSY) Figura 29, p.124, Tabela 27, p.88) garantiu as interações spin-spin dos

dois sistemas AB (duas substâncias) correspondentes aos prótons H-8 e H-7,

bem como as interações de 2H-7' [ δ 2,74 (t, J=7,6Hz) ] com 2H-8' [ δ 3,48 (q,

J=7,6 Hz) ] e 2H-8' [ δ 3,48 (q, J=7,6 Hz) ] com NH (7,5-7,3 ppm) e 2H-7' [ δ

2,74 (t, J=7,6 Hz). 

As integrações do grupo metileno do sistema -NH-CH2-CH2-

revelaram-se compatíveis com a presença desta unidade em duas moléculas

diferentes. As correlações dos sinais dos grupos metoxila em δ 3,84, 3,83 e

3,77 (menor intensidade) foram asseguradas pelo espectro bidimensional de

correlação heteronuclear (1H x13C-COSY-1JCH), Figura 30, p.131, Tabela 27,

p.88) que revelou a ligação dos átomos de hidrogênio correspondentes com

os carbonos representados pelos sinais em 56.16 (δH 3,84 e 3,83) e 60,69 (δH

3,77) ppm. 
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O deslocamento químico 60,69 indicou grupo OMe impedido

estericamente e, consequentemente, constitui-se no sinal representante do

alcalóide 7. 

Os deslocamentos químicos dos carbonos olefínicos em 140,63

e 140,45 (C-7), 121,76 e 119,70 (C-8) foram correlacionados com os

hidrogênios em δ 7,47 e 7,45 (H-8) e 6,56 e 6,52 (H-7), respectivamente. 

O espectro 1H x13C-COSY-1JCH revelou ainda as ligações entre

os carbonos e hidrogênios: C-2 (δ  111,27) e H-2 [δ  7,13 (d,J=1,8 Hz), C-5 (δ

109,09) e H-5 [δ  6,82 (d,J=8,1 Hz), C-6 (δ  122,57) e H-6 (δ  7,02), C-2',6' [δ

130,43] e H-3',5' [δ 7,08, (d, J=8,4 Hz)], C-5,3',5' (δ 116,06) e H-2',6' [δ 6,76 (d,

J=8,4Hz)], C-7' [δ  35,61] e 2H-7' [δ  2,74 (t,J=7,6Hz)] e C-8' [δ  41,97] e 2H-8' [δ

3,48 (t,J=7,6 Hz)]. 

As atribuições dos deslocamentos químicos dos átomos de

carbono basearam-se também em modelos (Mo-6), (Mo-7) (Mo-8) e (Mo-9)

[42,43,44,45] (Tabela 28, p.89). Os resultados obtidos dos espectros de

RMN13C da mistura Ad-6 (6) e Ad-6 (7) foram utilizados neste trabalho para

assinalar corretamente os destocamentos químicos dos átomos de carbono

2',6' (δ114,93 ppm) e 3',5' (δ120,89 ppm) do Me-8 registrados na literatura

[44]

O espectro de massas (Figura 27) revelou os picos

correspondentes aos íons molecular em m/z 343 (M-+, 16%) e m/z 313

(M-+,18%), compatíveis com as fórmulas moleculares C19H21O5N e

C18H19O4N, respectivamente. O Esquema 6, p.131 resume proposta de

racionalização mecanística para justificar os principais picos registrados no
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4 - PARTE EXPERIMENTAL

4.1 - Material e Métodos

1- Separações por cromatografia em coluna (CC), foram efetuadas

usando-se sílica gel Merck ou Riedel-de Haen AG - Kieselgel (0,063- 0,2 mm)

como adsorvente. Para cromatografia em camada delgada (CCD) analítica,

espessura 0,25 mm utilizou-se sílica gel Kieselgel G e H (60) Merck, e para

cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP), espessura 0,5 mm

empregou-se Kieselgel 60 PF 254. Em ambos os casos a sílica foi suspensa em

água destilada e distribuídas em camadas sobre placas de vidro utilizando-se

espalhador. As revelações foram efetuadas por irradiação ultravioleta a 254 e

360nm de comprimento de onda e/ou com vapores de iodo em cuba saturada e

também na presença de sulfato cérico.

2- Os solventes utilizados foram produtos analiticamente puros da marca

Merck. Os solventes dos extratos e frações foram evaporados sob pressão

reduzida.

3- O critério de pureza adotado foi nitidez do ponto de fusão e/ou

obtenção de mancha única por cromatografia em camada delgada de sílica,
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variando-se o sistema de desenvolvimento e os reveladores. 

4.- A identificação de substância por comparação direta envolveu CCD

utilizando-se no mínimo três sistemas de solventes. As misturas de solventes

foram feitas volume por volume (v/v).

5- A presença de alcalóides foi observada por CCD de sílica, utilizando-se

como revelador o reagente de Dragendorff. 

6- Os pontos de fusão (p.f.) foram determinados em bloco de Koffler e não

foram corrigidos. 

7- Os espectros de absorção na região do IV foram obtidos em

espectrômetro Perkin - Elmer, modelo 1420, existente na Universidade Federal

Rural do Rio de Janeiro, utilizando-se como CHCI3 ou pastilha de KBr. Os

valores para as absorções foram medidos em unidades de número de ondas

(cm-1) e os espectros calibrados com filme de poliestireno de 0,5mm de

espessura, utilizando-se a absorção em 1601 como referência.

8- Os espectros de massa, a 70 eV, foram obtidos em aparelho GC - MS

da Hewlett Packard, existente no Instuto de Química da Universidade de São

Paulo, por gentileza do Prof. Massayoshi Yoshida. 

9- Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de prótons (RMN

1H), foram obtidos a 60 MHz em aperelho da Varian, Mod. T60 ou Brucker Ac-

200 (1H:200 MHz; 13C: 50,3 MHz), existente na UFRRJ, em solventes
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4.4.1 - Extrato etanólico do tronco e raízes (Esquema 7, pág.132).

O extrato etanólico (81,7 g) foi submetido a cromatografia em

coluna filtrante, usando-se CH2CI2,CHCI3, hexano:AcOEt (80:20, 60:40, 40:60,

20:80) e AcOEt:MeOH (80:20 e 50:50) como eluentes. Recolheram-se 780

frações de 250 ml cada uma (Tabela 29,pág.90)

Estas frações foram reunidas com base em análise comparativa por

cromatografia em camada delgada de sílica, usando-se mistura CHCI3-MeOH

(97:30, 90:10 e 88:12) como eluentes (Tabela 30, pág.91).

Análise das frações 01-13 por cromatografia em camada delgada

de sílica não revelou qualquer mancha na revelação por irradiação ultravioleta

ou vapores de iodo. As frações 14-39, eluídas com CH2CI2, foram reunidas após

análise por CCD. A presença de várias manchas exigiu novo fracionamento

cromatográfico em coluna de sílica gel; obteve-se 15 frações, utilizando-se

CHCI3,CHCI3-MeOH(98:2) e MeOH. Análise por CCD permitiu reunir as frações

5-13; estas frações não foram estudadas em função da pequena quantidade de

material obtida. As frações 3 e 4 forneceram uma substância de coloração

amarela e outra violeta que após secas, foram enviadas para obtenção de IV e

RMN1H. As outras frações foram desprezadas devido a complexidade de

misturas e a pequena quantidade de material.

As frações 40-48, material sólido, escuro, apresentando várias

manchas por análise em CCD. Foram reunidas e o material obtido foi

cromatografado em camada delgada preparativa de sílica (CCDP). Foram

coletadas seis frações. As frações 2,3 e 4 foram tratadas com MeOH, a
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temperatura ambiente, e as frações 1,5 e 6 desprezadas. O material sólido

escuro fornecido pela fração 2, mostrou a presença de graxa como impureza,

confirmada através de IV (absorções fortes entre 3000-2900 cm-1) e CG / massa

(cromatograma com vários picos, aparecendo três picos principais com tr=8,349;

9,221 e 9,957 min.). O espectro de massa do pico com tr.=9,957min., revelou-se

compatível com a presença de ftalato de isooctila. 

A fração 4 através de espectro de RMN1H revelou sinais de prótons

aromáticos, olefínicos, metoxílicos e outros. Este material foi submetido a re-

fracionamento cromatográfico em coluna filtrante de sílica gel, utilizando-se como

eluente CHCI3: MeOH (97:3). Foram coletadas 16 frações. Análise comparativa

destas frações por CCD permitiu reuní-las em quatro grupos: 3-5, 6-8, 9-10 e 11-

12. As demais foram desprezadas. A fração 3-5, codificada Ad-40/48-Fr.4-3/5,

após seca foi enviada para obtenção de novos dados espectrais. O espectro de

RMN1H revelou sinais intensos atribuídos à presença de água e de graxa como

impureza de difícil purificação. As demais frações foram desprezadas devido

também a presença de impurezas.

As frações 49-51 apresentaram impurezas de difícil separação e

foram desprezadas. 

As frações 52-71 foram reunídas após análise por CCD, que

revelou a presença de quatro substâncias principais. Esta fração reunida foi

submetida a novo fracionamento cromatográfico em coluna de sílica gel (70 a

230 mesh), utilizando-se CHCl3, CHCI3-MeOH (97:3) e MeOH como eluentes.

Recolheram-se 15 frações. Análise destas frações por CCD indicou presença de

material somente nas frações 6-10, que foram submetidas a cromatografia em

camada delgada preparativa para fornecer quatro frações, codificadas Ad-52/71-
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pp1 a Ad-52/71-pp4 .A fração Ad-52/71,-pp2 foi submetida a novo fracionamento

em coluna de sílica para purificação, utilizando-se CHCI3: MeOH (97:3) como

eluentes obtendo-se 5 frações. A fração codificada Ad-52/71-pp2-Fr.2 (22mg)

forneceu a substância pura denominada Ad-1(1) p.f.183-188°C. 

A fração codificada Ad-52/71-pp2-Fr.5 (20 mg), forneceu outra

substância pura denominada Ad-2(2) 

As frações Ad-52/71-pp1, Ad-52/71-pp3 e Ad-52/71-pp4 não

apresentaram quantidade de material suficiente para continuação do estudo de

elucidação estrutural. 

As frações 72-97 foram reunidas com base na análise por CCD e

revelaram-se constituídas de vários componentes em pequenas quantidades e

de difícil separação. 

As frações 98-106 e 108-115 (a 107 apresentou-se com

contaminação estranha), de aspecto escuro e pastoso, foram reunidas com base

na presença das mesmas duas manchas reveladas por CCD. Este material

forneceu seis frações por CCDP (CHCI3-MeOH, 97:3). A fração codificada Ad-

98/115-pp4 foi recristalizada em acetona e forneceu um sólido amarelo (15 mg),

p.f. 284-286ºC..Esta substância foi denominada Ad-3(3). 

A fração codificada Ad-98/115-pp2, foi submetida à uma coluna

filtrante, para remoção de impurezas, usando-se CHCI3 como eluente. Obteve-se

oito frações, das quais foram reunidas as frações 3-7 após análise por CCD.

Este sólido amarelo amorfo (83 mg), p.f. 211-213°C (MeOH), forneceu a

substância pura denominada Ad-4(4).

As frações 116-125, de aspecto marron escuro, foram reunidas com

base na análise por CCD. A presença de várias manchas, em forma de rastro,

tornou difícil a separação. 
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As frações 126-134 (material sólido amorfo) foram reunidas (15 mg)

com base na comparação por CCD. Estas frações revelaram-se constituídas por

várias substâncias.

As frações 135-229, material pastoso de coloração escura, foram

reunidas com base na análise por CCD. Constatou-se a presença de várias

manchas e foi submetida a novo fracionamento cromatográfico em coluna de

sílica gel. O material (4,70 g) foi dissolvido em CHCl3 e misturado com sílica gel

(100 g). O material adsorvido em sílica após a destilação do solvente foi

adcionado à coluna contendo o mesmo adsorvente. Utilizou-se como eluentes

CH2Cl2, CHCl2-CHCI3 (50:50 e 20:80), CHCI3, AcOEt-hexano (80:20), AcOEt e

MeOH. Recolheu-se 269 frações (Tabela 31, p.92) As frações 108-143 foram

reunidas após análise comparativa por CCD (CHCI3-MeOH, 97:3) recebendo a

codificação Ad-135/229-Fr. 108-143. A presença de duas manchas e com Rf bem

distintos permitiu a utilização de cromatografia em camada delgada preparativa,

utilizando o mesmo eluente. Obteve-se oito frações. A fração codificada Ad-

135/229-Fr. 108-143-pp4 revelou-se pura após análise por CCD. O material foi

recristalizado em acetona fornecendo duas substâncias isoméricas (18,8 mg)

p.f. 189-191°C, denominadas Ad-5 (5a) e Ad-5 (5b).

As frações 230-296 foram reunidas com base na análise por CCD

constatando-se a presença de várias manchas escuras, de difícil separação.

Esta fração foi guardada para estudos posteriores. 

As frações 297-398 caracterizaram-se por material pastoso, escuro.

Análise por CCD revetou a presença de seis manchas. O material (1,92 g) foi

submetido a uma coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando-se CHCl3 e

CHCl3.-MeOH (9:1). Foram coletadas 29 frações. Análise comparativa destas

frações, por CCD (CHCI3-MeOH, 97-3), revelou a similaridade das frações

3 9



4,7,12,16 e 17 que foram reunidas e o material submetido a uma coluna filtrante

para eliminação de pequena quantidade de impureza. Obteve-se dez frações.

As frações 3-8 foram reunidas e apresentaram um material sólido (15 mg)

amorfo, de coloração rósea. As frações de 18-23 foram reunidas por

apresentarem, em CCD, três manchas com o mesmo Rf. A fração 24 foi

submetida a CCDP, usando CHCl3-MeOH (90:10) como eluente, para fornecer

seis novas frações. Destas, apenas a fração 3 (12 mg) apresentou-se como

mistura de duas substâncias, As frações 25-29 não foram estudadas

As frações 399-450 apresentaram-se como material oleoso, de

coloração escura. CCD revelou a presença de cinco substâncias em

quantidades aproximadamente iguais. Este material (12,88 g) foi submetido à

cromatografia em coluna de sílica gel, eluindo-se inicialmente com CHCI3 e

aumentando-se a polaridade com quantidades crescentes de AcOEt. Foram

coletadas 181 frações (Tabela 32, p.93). As frações 123-124 mostraram-se

análogas através de CCD (CHCI3-MeOH, 97:3). Estas frações foram reunidas e

o material obtido foi submetido a cromatografia em coluna de sílica. A coluna foi

empacotada com CHCl3 e o processo de eluição desenvolvido com CHCI3

,CHCl3-MeOH (95:5) e MeOH. Recolheu-se 23 frações (Tab.33, pág.94). 

A fração 21 apresentou-se constituída por um líquido e um sólido

depositado no fundo do recipiente. As fases foram separadas e submetidas a

análise por CCD (CHCl3-MeOH, 97:3). A revelação feita no U.V. apresentou

duas manchas com coloração verde e duas com coloração azul, com Rf bem

distintos. CCDP de sílica permitiu a separação de onze frações. Revelação no

U.V mostrou a fração 5 com três manchas (verde, azul e verde) e as frações 9 e

11 com apenas uma mancha cada uma, verde amarelada e amarela

respectivamente. A revelação em cuba contendo vapores de iodo revelou duas
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manchas muito próximas na fração 5.  

Revelação com sulfato cérico apresentou uma única mancha nas

frações 5 e 9 (de cor amarela). 

A fração codificada Ad-399/450-Fr.123-124- fr.21, conduziu ao

isolamento de uma mistura (22,05 mg), denominados de Ad-6(6) e Ad-6(7), p.f.

106-108°C. 

As frações 451,500, material pastoso, escuro, foram reunidas após

análise por CCD, revelando um rastro intenso, a partir da aplicação do spot na

placa. Esta fração não foi estudada.

As frações 501-515, mostraram-se análogas por análise em

CCD. Esta fração também aguarda estudo posterior. 

As frações 516-539 apresentaram-se quase completamente retidas

no ponto de aplicação por análise em CCD. O eluente foi trocado para outro

mais polar, e as frações apresentaram-se formando um rastro. Foram reunidas e

o material obtido foi guardado para estudos posteriores.

As frações 540-640, após análise comparativa por CCD, foram

reunidas. O material obtido (52 mg) encontra-se em estudo.

O material obtido das frações 641-660, após análise comparativa

em CCD foi submetida a novo fracionamento cromatográfico em camada

delgada preparativa de sílica para separação de 13 substâncias. A análise

comparativa destas 13 frações por CCD permitiu reuní-ias em quatro grupos. O

grupo codificado Ad-641/660-pp4 foi submetido a uma coluna filtrante, usando

CHCI3 como eluente, para completar a purificação. As outras encontram-se em

fase final de purificação.

As frações 661-668 constituída de material pastoso, escuro,
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apresentou duas manchas fortes em CCD e encontram-se em fase final de

estudos. 

As frações 669-673 constituídas de material pastoso, escuro,

apresentou duas manchas em análise por CCD, porém com Rfs diferentes em

relação a fração anterior. Aguarda estudo posterior. 

As frações 674 (40 mg) e 675 (45 mg) constituídas de material

castanho escuro, apresentaram várias manchas em CCD. Encontram-se, ainda,

em estudo. 

As frações 676.680, material pastoso, escuro, apresentaram várias

manchas em CCD (aguardando estudo). 

As frações 681-700, material pastoso, escuro, apresentaram três

manchas em CCD. Aguarda estudos posteriores. 

As frações 701-720, material pastoso, escuro, apresentou três

manchas em CCD. Revelação no UV apresentou a primeira mancha a partir da

aplicação do spot com coloração azul. Aguarda estudos. 

As frações 721-728, material pastoso escuro, apresentou quatro

manchas em CCD. A revelação no U.V destas frações apresentou manchas azul

claro e verde claro, a partir da aplicação do spot. Aguarda estudo posterior. 

As frações 729-740, material pastoso, escuro, apresentou duas

manchas em CCD. Revelação no UV apresentou coloração verde e verde claro.

Aguarda estudo posterior. 

As frações 741-780, material pastoso escuro, apresentaram rastro

intenso seguido de três manchas em CCD e aguarda estudo posterior.
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