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1. | NTRODUCAO

1.1 - Inporténcias econbmca e quimca de Annonaceae

Annonaceae é uma grande familia de plantas, conpreen-
dendo mais de 120 géneros constituidos de nmais de 2000 espé-
cies |1]. Econom canente, assume apreciével inmportancia cono
fonte de frutos comestiveis: mamdo, fruta-de-conde, ariticum
macd creme (Annona). Por este mtivo as plantas do género
Cananga e Rollinia sd8o cultivadas |2|. Os 0leos obtidos das
sementes de algumas plantas tornamse conestiveis ap6s proces-
so de refinamento |3|] ou podem ser wusados na producdo de sabdo

|4]. A madeira de algumas Annonaceae tem sido enpregada para
a producdo de a&lcool |5]. As flores aromaticas de Cananga odo-
rata fornecem matéria prima para perfumaria |6]. Mitas espé-

cies dessa familia sdo wusadas na medicina popular para varias
finalidades.

Estudos quimcos e, em menor extensdo, farmacol 6gico
em plantas de Annonaceae foram intensificadas na dualtima déca-
da. No entanto, Waterman |7| considerou a famlia pouco conhe-
cida quimcamente. Mitas investigacGes foram centralizadas no
estudo de alcalo6ides. Esta familia também produz uma série va-
riada de substdncias ndo alcaloidais, notando-se claranente a
necessidade de uma conpleta investigacdo fitoquim ca. Nesses
trabalhos ndo se deve descuidar da possibilidade de inportan-
cia medicinal



1.2 - Distribuicdo e origem de Annonaceae

Esta familia é representada por arvores (aronaticas),
arbustos ou trepadeiras, ocorrendo em regibes tropicais e sub-
tropicais. No Troépico do Vel ho Mindo, habitam em bai xadas cono
floresta densa e perene. Na Anerica Tropical aparecem princi-
pal mente conmo arbusto ou arvores, assunm ndo desenvol vinento her-
baceo quando germinam ao ar livre |13].

O género Asimna se extende para a zona tenperada,
ocorrendo na América do Norte e ao Norte dos Grandes Lagos |13]
Segundo Takhtajan, 51 géneros e cerca de 950 espécies sdo en-
contradas na Asia e na Australasia, 40 géneros com cerca de 450
espécies na Africa e Madagascar e 38 géneros e 740 espécies no
continente Americano |8,9]. Assim a Asia e a Australasia séo
consideradas as regides nativas de Annonaceae |38]|. No entan-
to, Wal ker e, mais recentemente, Le Thomas formularam hipote-
ses, com base em dados fitogeograficos e palinol dgicos, propon-

do origem sul-americana ou africana para a famlia |6].

1.3 - Mrfologia e habitat de Annonaceae

Sob o ponto de vista nmorfoldgico e habitat, a fam-

lia Annonaceae é constituida de plantas que conservam certa ho-

mogenei dade | 11] . As fol has séo al ternadas, inteiras, estipu-
| adas, sendo freqlentemente reconheciveis no canpo devi do ao
gl auco ou brilho met &l i co. As flores aromaticas, frequente-
mente  expostas, sdo  desenvol vidas, termnais, com pétalas axi -
| ares, hermafroditas ou raramente uni ssexuadas, regul ares, mor -

mente trinmeras, o0s estames sdo nunmerosos, hipogeos, arranjados espiral-

ment e, 0os carpelos sdo livres e numerosos, raros, uni dos  num
ovario monocel ul ar com pl acent a pariental . Os carpel os dos
frutos sdo sésseis, na  maior parte indeiscentes. O fruto é

usual mente um agregado do tipo norango, sendo que em al guns géne-
ros, especialmente Annona, o0s norangos coalescem em um recep-

tacul o carnudo, tornando-o conestivel. As senentes possuem



um endosperma ruminado abundante e um pequeno enbrido, sendo
que algumas desenvolvem um arilo depois da fertilizagcdo. Em
regides tropical e sub-tropical as plantas de Annonaceae sé&o
reconhecidas pelas folhas alternadas, estipuladas flores tri-
meras numerosas e estames livres truncados, <carpelos livres e
sementes com endosperma rum nado |2,10,12]

1.4 - Classificacédo

A familia Annonaceae € caracterizada por nuitos tra-
cos e extremanente primtivos. De acordo com Takhtajan, estao
incluidas dentro da ordem Magnoliales (Annonales), com a nmaio-
ria das familias primtivas de angiospermas: Wnteraceae, Magno-
liaceae, Degeneriaceae, Hi mantandraceae, FEupomatiaceae, Canellaceae
e Mristicaceae. A Annonaceae estd relacionada com Magnolia-
ceae, notavelmente nmais avancada. A ordem Magnoliales em si €
associada numa ordem mais avancada: Laurales, Piperales, Aris-
tol ochiales, Ranunculales, Papaverales |8], cujas relacdes fi-
| ogenéticas estdo em nuitos casos correlacionadas por conexdes
qui m ot axon6m cas. Recentemente, a inportancia do carater polen
para a filogenia da Annonaceae foi discutida |16|. Embora seu
limte westeja bem definido, a Annonaceae revela dificuldades
para agrupamentos naturais de géneros |9,11,13,14|. Dois (gé-
neros africanos, Mnodora e Isolona, tém ovarios sincarpicos e
estdo separados como a sub-familia Monodoroideae. A outra sub-
-famlia Annonoideae inclui todos outros géneros e aparece di-
vidida variadamente em tribus e sub-tribus |9,11,13,14].

1.5 - Géneros da familia Annonaceae

A Tabela 1 fornece uma lista, em ordem alfabética,
dos géneros de Annonaceae conhecidos atualmente |9,15|. Para
cada género indicou-se o0 namero aproximdo de espécies



Tab. 1 - Lista de géneros e nimerc spreaimade de espécies ds  fanilis  Annonaceae.
Geneto e);;&‘;:’ Genero e:;ﬁc?:s
01 Afrpguatfenic g2 69 Me:zetiia 07
02 Alphensea 30 70 Meizettiopses = Onophea
03 Ambavia 02 I Melauea 40
G4  Anaxagored 30 72 Maschcayne 62
(133 Annona 125 73 MHithella 0%
06 Anprianthud 01 74 Miraerheora 4
07  Anonddeum 0s 75 Vhalua [}
08 Ararnocespud 01 16 ~onanthelaxes 56
08 Axtabolarye 100 77 Monocatpad [}
10 Asdimima 03 78  Mcaccyclanthus 01
11 hsteranthe 0z 7%  Monodona 20
11 Afopoatema 02 80 Nevateranthend 10
13 Balonga 0] a1 heouvatria o2
14 Bocagea 1) a2 Cncodeasligmsa 03
18 Bocageppsasrs 03 83 Unychopetalum 04
16 Boutliquea 03 84 Ophaype talum 01
17 Cananga 0z 85 Ureomidng 01
18 Candiopetalum 01 36 Cacphea 60
19 Cleistochlamys 01 87 Oxandre 25
18 Cleistopholis L] 88 OaymiCra » F~ieaodielsia
I1  Crematosperma 17 89 Pachypedanihium 04
22 Cyathocalyx 3B 90 Papual thia 20
23 Cyathostemma 08 91 Petasolophus 01
24 Cynbape{atun 13 92 Phaean thus 2
zs Pascoclema 0l 93 Puplostagme 1S
26  Dasymaschalon H 8¢ Piatyritac 02
7 Peerningothamnus o2 95 Potyal titee 120
28 Pennetiia 3} 96 Polyantan 01
9 Teamppris 16 T Pelyceralocd1pus 1
50 Pesmod 30 98 Popowdia 50
5 Peclinancna 02 99 Porcclan [
32 Pielsiothamnus 01 100 Pieudannowna = Xyfopia
33 L :palu;m 06 10} Psoudartabotays 01
54 Prepananihus » Cyathoealyr 102 Paeudoxandra 06
11 Ducbeanthus [13 103 Pseuduvasdia 17
se Puguetia 74 104 Raimondia 04
37 Ellipeia 02 105 Rauwennp§dia 05
38 Ellipecopsdis 02 100 Reedneilinsan 01
3¢ Enantia 08 107 Richelda 22
40 tnicosanthum 16 108 Rollanca H
41 Enneastemon 15 = Monanthotaxzdis 109 Rolliniopacs 05
42 Ephedsanthus 04 110 Rui:odendacn 01
43 Ezelldia o1 111 Sacecpetalum =~ Miliuda
44 Fenenivia = Polyelthia 112 Sageracea 09
48 Fissistigma 7 113 Sapranihus 2
46 Fitialanie 01 114 Schedlenomatac 01
47  Faiesodielvin 58 115 Soata 01
[1] Froesiodendnon 02 116 Sphagkecoryne - Hedodorum
49 Fusaea 03 17 Stefachezanpud 05
50 Gilbeatiellea 03 113 Stananona 02
81  Goniothatamus 115 119 Tetrameranthud 02
52 Guamie 01 120 Tetracetalunm 02
s3 Guatteaia 250 12] Thonnera = Uvariopadid
sS4 Guatteaiella a1 122 Toussaintia (33
§8  Guatteaiopsia 04 2123 Taddimerdis o1
S6  Haplostichantus 01 124 Tacgunaea @5
57 Helfenopetalum | 73 125 Tadvalvardia 0s
58 Hexalobusd 05 126 Unona » Deamos
89 Noanschuchia 01 127 Lnonarpads 33
60 laolona 20 128 Gvarez 150
61 Kingstondia 01 £29 Uvarias Laum o7
62 Letestudoxa 02 130 vvandedla » Uvanis
63 letfowianthus Ul 131 Yvarcodendaon 12
64 Malmea 14 132 Uvarcopade 12
65 Marsypopetalum 01 133 woodeella 0!
L4 Mecvcanrpideun [V 134 Xytopie 170
67  Medogyne 10 138 Xilopdlastaum « Xylopea
L1 Mzlodorus 03



1.6 - Constituintes quimcos de Annonaceae

Os constituintes quimcos de Annonaceae podem ser
agrupados como ndo alcaloidais e alcaloidais. Entre o0s cons-
tituintes nado alcaloidais descritos até o nonento encontrou-se:

car boi dr at os, |'i pi deos, am noadcidos e proteinas, polifenois,
terpendi des, substé@ncias aromdticas e substancias m stas. Um
grande numero de estudos envolvem os aclcares, lipideos e

proteinas contidos nos frutos e sementes de espécies de Annona,
devido principalnmente a inporténcia econdémica e nutriciona
| 17,18, 19| . Os constituintes alcaloidais pertencem aos: i so-
qui nol i ni cos si mpl es, benzi | tetraidroi soqui nol inicos bi s-ben-
zi l'i soqui nol inicos e bi s-benziltetraidroprotoberberinas pro-
toberberinas e tetraidroprotoberberinas, apor findi des, oxoapor -
finas, fenantrenos (aporfinas abertas), alcaldides mstos do
tipo isoquinolinicos.

1.7 - Relagbes quimotaxonbm cas e atividades dos constituin-
tes quimcos de Annonaceae.

Os estudos realizados com plantas da famlia Annona-
ceae, envolvendo cerca de 150 espécies (7% e 41 géneros (339,
denmonstrou um vasto canpo para investigacdes mais profundas
para 0Ss quimcos, taxonébmcos e farmacdlogos. Alguns destes
estudos revelaramse inconpletos, o que € dificil um avalia-
cdo para estabelecer relacdo quimotaxonémca eficaz. Todavia
0s constituintes quimcos nostraram relacdo entre algumas es-
pécies do mesmo género ou de géneros diferentes e entre espé-
cies Annonaceae e espécies pertencentes a familias filogene-
ticanente rel aci onadas.

Entre as substéncias ndo alcaloidais destacamse: o0s
flavondi des, elaborados pelo género Uaria |40-54|, os diter-
penos da série caurano, ocorrendo nos géneros Annona | 73-77
e Xylopia |71,72|], wum sesquiterpeno (ishwarona), presente em



cymbopetalum |67] e Aristolochia |68 e wum estiril-diidropiro

na (Goni ot hal am na) encontrada em  Goni ot hal amus | 98| e em
Cryptocarya | 97|

Entre as subst anci as al cal oi dai s, 0S i soqui nol i ni cos
revel aram se i mportantes sob 0 pont o de vista qui m ot axondémi -
co. Mui t as espéci es el aboram aporfinas com suas corresponden-

tes oxoaporfinas, em acordo com a tese que oxoaporfina sdo for-
madas em plantas de precursor anorfina. Com base nestas obser-
vacgoOes pode-se propor relacdes sistematica e evol utiva entre
as espécies de Annonaceae. O isolamento de um mesmo alcal 6ide
de diferentes espécies de um mesno género ou a ocorréncia de al-
cal ddes com padrdo de substituicdo simlar em diferentes gé-
neros da famlia (ex: aporfinas 7B-substituidas em Enanti a
Guateri a, I sol ona, Pachypodant hium e Pol yal t hi a) podem i ndu-

zir a deducdes anal ogas.

Al guns dos constituintes de  Annonaceae sdo farmaco-
| ogi cament e i mportantes, na form ori ginal (ex: flavanoras
C-benzi |l adas com propriedades citotdxicas, e antim crobiana
| 40-54|: diterpenos responsdveis por atividades antitunor |74, oli-
verolina com propriedades anti - mal de Par ki nson | 204| lirio-
deni na com atividades antitumor, antibacteriana e antifunga
| 184,205|) ou comp nmtéria prinma para obtencdo de conpostos me-
dicinais (ex: al cal 6i des isoquinolinicos). Estudos quimcos e
et nof ar macol 6gi cos envol vendo plantas de Annonaceae nao alcan-
caram ainda conhecimento suficiente para permtir verificar se
0s varios wusos da nmedicina popular sdo sustentados pelas ati-

vidades farmacol 6gicas dos constituintes quimcos.

A inmportancia das Annonaceas despertou o0 interesse
para o0 estudo quimco de Guatteria duckeana. Neste trabal ho
descreve-se o isolamento e a elucidacdo estrutural das  substan-
ci as organi cas de um  espécime col et ado na Regi do Amazbni ca
Utilizou-se mét odos cromat ogr afi cos e espectrométricos neste

estudo.



2 - REVISAO QUUIMCA DA FAMLIA ANNONACEAE

O levantamento bibliografico envolvendo os consti-
tuintes quimcos da famlia Annonaceae pernmtiu obter um vi-
sdo geral sobre a capacidade biogenética para a producdo de
substancias organicas derivadas do netabolism secundario. Os
trabal hos consultados denonstram que esta famlia produz poli-
cetideos (Tabs. 2 e 3), terpendides (Tabs. 4-7), flavonéides
(Tabs. 8-11), alcal6ides (Tabs. 12-22), produtos C6-CX (x = 1,
2,3) derivados biogenéticos do acido chiquimco (Tabs. 23-26). Unma
aval i agdo destas substancias permte notar a maior incidéncia
dos constituintes quimcos derivados do &cido chiquimco, des-
tacando-se os tipos alcaloidicos.



Tab. 2 - Estrutura e

ocorrencia de acidos graxos saturados e insaturados em Annonaceae.

Substancia Cstrutura Genero Ref,
dcido palmitico CH, (CH,),,COOH , Anaxagonrea 24
acido estearico CHL (Cl, ), o COOH Annona 25-29
acido palmitoleico CHS(CHZ)SCH=CH(CH2)7COOH . Asimina 39,31
acido oleico CHS(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH} Cananga 24
acido linoleico CHSCCHZ]4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH) Monodona 23
dcido linolenico CH3(CH2CH=CH)3(CH2)7COOH, Xylopia 23




Tab. 3 - Estrutura e ocorréncia de compostos polic&tidios em Annonaceae.

Grupos Substancias Genero Ref.

A1 —R1 Alphonsea 101
Ay = —cH, L) A| - R,
* A1 - R3
AZ = — CHZCOCE-IZCHOHCHZOCOCH3 * A1 - R4
A2 - Rl
AS = - CHZCOCHZCHOHCHzOH A2 - RZ
Ay - R4
A4 = —-CHZCHOHCHZCHOHCHZOH A2 - R4
A3 - R1
Rl = —(Cllz)ﬁ(CEC)2CH=CI~I(CHZ)2CH=CH2 A3 -R2
AS - R3
R2 = —(CHz)G(C?—.C)Z(CHZ)4CH=CHZ /\3 - R4
1\'\11 - R1
Ry = ~(CH,),(C=C) ,CH=CH(CH,) ;CH, Ay - R,
A4 - R3
R4 = _(CHZ)G(CEC)Z(CHZJSCHS "’A4 - Rd

*Substancias confirmadas por sintese (102).




Tab. 4 - Estrutura e ocorrencia de monoterpenos em Annonaceae.

eter timoquinol-—

Substancia Estrutura Género Ref.
a-pineno Eé] Annona 17,59,063
limoneno F;? Annona 59
trans-ocimeno - Annona 59

|

cineol Eig Xylopia 18,61
canfora ‘ Annona 62
chamanena R = i;3¥m Uvania 53,63

dimetilico R = OMe

0T



Tab. 5 - Estrutura e ocorrencia de sesquiterpenos em Annonaceae.

Substancia Estrutura Genero Ref.
g-cariofileno - Annona 17.60,64
h
&T
yingzhaosu A g}:j;\/ Ton Antabotrys 65,66
Arntabothys 65.66

yingzhaosu B

ishwarana

g-farnesina

Cymbopetalum

Annona

67

59

T1
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Tab. 6 - Lstruturu o veurrenciao de diterpuacs or Svno o ae
Substincia Lstiutura fcnero Ref,
Acido §58-acetoxi-{-)}haur-lb-en-10-cico [ Xylopia SE, 09-71
Kcido (-)kaur-1b-en-15-hidrexi-19-Gico 92 Xylepila 72
Kcido 15-0x0-(-)kaur-l16-en-19-Gico 03 Xylopia 72
(-)kauran-1l6a-o0! 04 Annona 73, 74
Xylopia 72
(-)kauran-16a,19~-diol os Xylopdia 72
(-)kaur-16-en-19-ol 06 dnnona 64
Acetato de (-)kaur-lé6-en-19-ila g8z Arnona 64
(=)kaur-l6-en-19-al o8 Annona 64
Acido (-)kaur-l6-en-19-Gico 09 Annona 7%-77
Jytepia 72
(=)kauran-17-0l-19-01 10 Annona 64
(~)Ykauran-17-acetoxi-19-al 11 Annona 64
Acido 1¢-nor- (-)kauran-d4g-0l-17-6ico 12 Annona 73
19-nor-(-)hauran-4e-o0l-7-pato de metila 13 Arneona T4
Acido (-)kauran-19-al-17-Gdico 14 Annona 73
(=)kauran-19-al-17-catc de metila 15 Anncna 74
Acido {-)kauran-17,19-difico 16 Annona 73
Acido stachanéico 17 Arrona 74
Acido polyalthico 18 Potyalthic 78
Annonalida is Annona 79
01 R = g-DAc - A 04 < Me
i - ! Lok —_ i
02 R = 8-0H c-H % 05 R = CH,OH
Tom " 03 R =0 ™
06 R = CH,OH
07 R = CH,0Ac " R = CH,OH
2 . =2
08 K = CHO 11 R = CH,OAC
_D_g R = COQOH ‘(_m;
12 Ry =OH R, = H
e 13 Ry =OH R, = Me
oo fe 14 R =CHO R, = H 17
M 15 R, =CHO R, = Me o
—_ 1 2
16 Ry =COH R, = H
18 19
vo T
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Tab. 7 - Ekstrutura e ocorrencia de triterpenos ¢ csterosdes om Anncnsceae.
Substancia Estruturo fLincro Ret.
Avineva 21,20,17,62
Asfmana 30
.\/ﬂ_& Cennetzia 22
Sitosterol , rmTfj N Pugurida §2
HOLZI:) Polyabithaa 35
Fusaea &3
Onychopetatum 84
Stigmasterol Annona 27,28,85
Colesterol Annona 27,28 85,86
T
Campesterol /j:J Avnona 27,28, 85
Ny
Friedelina Annona 80
Polyalihia 87 .88 ,4¢C
Melocanpd dium 87,88
laclona 89
Polycarpol 1 aron
&,I: Fudaca 32
Urcnopsis 32

Xyfopia 32




Tab. 8 - Estrutura e ocorrencia de chalconas em Annonaceae.

Substancia | Su“l)ff‘i.tuigéo ao esqueletoﬁ Genero Ref.
s A s e A
2-hidroxi-3',4",6' -trimetoxi-chalcona O OMe OMe - OMe - Menanthotaxis 39
2'.3',4" 6" -tetrametoxi-chalcona Me OMe Me - OMe - Monanthotaxdis 39
2'-hidroxi-3',4".5",6 -tetrametoxi-chalcona Ol OMe OMe OMe Me - Menanthofaxdis 39
2' .4 -dihidroxi-3',4"',6'-trimetoxi-chalcona OH OMe OMe - OMe OH Monanthotaxis 39

vl



Tab. 9 - Estrutura e ocorrencia

de diidrochalconas em Annonaceae.

Substancia

Substituigao do esqueleto

Genero Ref.
2 3 4" 5° o'
Uvangoletin ol - OH - OMe Hvaria 43
Angoletin OH Me on Me OMe Uvarda 43
H
[fvaretin OH 6—0&— OH - OMe Uvax(a 40-12 , 48-5]
R

Isouvaretin OH - OH ~Up. - OMe Uvaxr{a 40-43
Diuvaretin oy OMe Hua ra 49
Chamuvaritin varfa 40.41,52,53

qT



Tab. 10 - Estrutura e ocorrencia de flavanonas em Annonateae.

16

Substituigace do esqueleto

Substancia Genero Ref.
S [¢] 7 8
5,7,8-Trimetoxi-{lavanona OMe - OMe e Monanthotaxis 38,39
Xanakugin Qe Ove ‘e e Monapthotaxis 38,39
Pinocembrin OH - OH - Uvaria 40-42
Pinostrobin OH - Qe - Uvaria 42
M
Chamanetin o - s 5 g “ tvania 40,42,44,45
Chamanetin-5-metil eter (Me - G @’j: Uvara 46,47
-

Isochamanetin oH ~ Uvania 40,4%,44,45
Dichamanetin o @["“ Uvaria 16,47

CHy -
Dichamanetin-S-metil éter e Cr> waua 40,42

CHg -
1awinal CH Me Desmos 55
Desmethoximatteucinol H Me Dedmos 55
Desmethoximatteucinol~T-metil Eter o Me Deamos 55
Uvarinol Uvaria 40,41 ,52,53
Vafzelin Uvaria 54
Uvafzelin Uvaria 54




Tab. 11 - Estrutura e ocorrencia de {lavenas em Annoniaceac.

Substituigado do esqueleto

Substancia Género Ref.
3 5 6 7 8 3 4! 5'

Quercetin otl ol - Ol - - Ol 0 Annona 18,20

Asimina 18

Quercitrin Rhamno- OH - Otl - - o OH Annona 20

side

Rutin Rhamno- ou - Ol - - OH on Cananga 33,34

glucoside Annona 20
Nicotiflerin Rhamno- on - O - - oH - Cananga 33,34

glucoside

Pachypodol OMe Ol ~ OMe - OMe OH - Pachypodanthium 37
5,6,7-Trimetoxi-{lavona - OMe OMe OMe - - ~ - Monanthotaxis 7,39
5-Hidroxi-6,7-dimetoxi~flavona - OH OMe CMe - - - - Monanthotaxis 7.39
Unonal - ol Me oIl cHO - - - Unona {Desmos ) 55-57
Unonal-7-metil €ter - OH Me OMe CHO - - - Unona (Desmos | 55-57
Isounonal - ou Clo Ol Me - - - Unana (Desmos) 55-57

LT



Tab. 12 - Estrutura e ocorréncia de alcaldides henziltetrahidroisoquinolinicos em Annonaceae.

Substituigao do esqueleto

Ref.

Substancia Género
pA 5 6 7 3’ 4!
Anomuricina H ¢ 1] OMe OMe - OMe Annona 110,111
Anomurina 1l oMe OMc OMe - OMe Annona 110,111
Armepavina Me - OMe OMe ~ O XyLopia 113
Coclaurina H - Me O - O Annona 107,111
Xylopia 114
N-Desmetilcolletina Me - Ve il - 0Me Xylopia 113
Higenamina H - Qal ol Ot Annona 115,116
Laudanina Me e Ohle ol OMe Xylepla 113
Laudanosina Me (e Me e Me Monedcta 117
O-Metilarmepavina Me - Me OMe - Ohle Antnona 80
Xylopia 113
N-Metilcoclaurina Me - Qe ot - Ot Xylopia 113
N-nor-0-metilarmepavina H - OMe M - OMe Xylopia 113,118
N-Oxi-0-wetilamepavina N-Cocy - Ciie OMe - Me XylLopia 113
Reticulina Me - OMe 0] il OMe Annona 119-125,75,76,111
XylLopia 113,114
Ma =
Polycarpina 2 'M\LHO Enantia 108,112
HO e

8T



Tab, 13 - Estruturs e ocorréncia Je alcaldides bis-tenziltetrahidiroisoquinolinicos

e bls-benzilisoquinelinicos em Annchzccae.

Substuncis Estrutura' Genero Ref.
Chondrofolins L3S Lvakia 126
Curina a2 Jsolona 127,128
Cicleanina 93 laclona 128
Dauricina-O-metil eter 04 Popowia 129
0,0-Dimetileurina (13 Guatleria 130
Isochondodendrina 26 Guatieaia 130

laclona 127,128
Limacins 07 Phacanthus 131
12'-0-Metilcurina o8 Guatieadia 132
Norcycle;nina 29 laclona 128
(7-0-metil-iscchondodendrina)
Phaeanthina 10 Phaeanthus 131-134
Phlebicina Il Cremalosperma 135
Phaeantharina 12 Phaeanthus 134,136,137
01 R, = Me: R, = By I-8; I'-§
02 R = Ry = H; I-R; 1'-R
05 Rl - R2 = Me; 1-R; I':R
08 R, = H: R, = Me; I-Ri I'-R 93 R, = R, = Me
0 Ry =R, =H
o8 Rl = Me; R2 = B




Tab, 14 - Estruturns ¢ ocorréncia de afcaloides tetrvahidroprotoberberinicos om

pee
D
11

Annonacceac.

Substancia

Substituigao do esqueleto

te Ref.
5 3 9 10 11 enero ef
Aequalina (cf. dis aetamina) OMe Ol Qe Ol - Mithella 148
Schefferemitra 144-146
Coreximina OH OMe - Me  OH Annona 111,206
Asimina 149
Corypalmina (discretinina) Me Ol Me (e - Pachypedanthium 138,150
10-Desmetilxylopinina OMde OMe - O OMe Duguetia 151
Discretamina (aequalina) Me  OH OMe COH - Duguetia 151
Xylopia 118,147
Discretina OMe  Oi - Me  Ohke Pachypadanthium 138
Xylopia 147
Discretinina (corypalmina) Me  (Oh MM Me - Xyfopia 145,147
Isocorypalmina ol Me OMe (Me - Pachupedanthiium 150,152
Kikemanina (Schefferina) Me O OMe M - Pofyalthia 153
Schefferina (Kikemanina) O OMe OMe QI Scheffenomitha 144116
Stepholidina Ot MNMe OMe R - Monanthotaxis 39
Tetrahidropalmatina Me OMe Me OMe - Pachypodanth (um 150
Xylopinina Me  Me - Me  (Me Polyalthia 153
Xylapdia 118,147

0¢



Tab. 15 - Estruturas e ocorrencia de alcalidides protoberberinicos em Annonaceac.

Substituigao do esqueleto

Substancia Genero Ref.
2 3 Y 10 11
Berberina ] 0-CH,-0 Xylopia 17
Columbamina Ol OMe OMe OdMe - Fhnantia 139,140
Jatrorrhizina OMe o OMe OMe - Enantia 139,140
Palmatina OMe OMe OMe OMe - Enantia 108 ,1390-143
Pseudopalmatina OMe OMe - OMe OMe Enantia 108

Oxypalmatina Enantia 108

Staudina Paclhiypodanthium 138

T¢



Tab. 16 - Estrutura e ocorrencia de alcaldides proaporfinicos em Annonaceae.

Substituicao do esqueleto

Substancia Genero Ref.
1 2 6
Crotsparina OH OMe & Monodohra 117
(norglaziovina)
Glaziovina ol OMe Me Annona 154
Uvandia 155
N-Metil-Crotsparina OH OMe Me 1s0lona 128
Pronuciferina OMe OMe Me Tsglona 127,128
Uvaria 155
Xylopia 118
Stepharina OMe OMe H Annona 111,154

A
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Tab. 17 - Estruturs e ocorrémcia de alcaidades aporfinices um 1o hcae
1’3
]. "
. N\
g
3
L]
Substituigao do esqueleto
Substancia - = Cenero Ref.
1 2 3 13 ] 10 w
Anolobina 0-0{2-0 - H H - - Anrona 75.76,128
As mina 149
Sche {deromitra 144
hocnaina Q.Q{z.o - R - - - Arrona 36,62,75,76,119,121-12%
Cananga 161
Enantia 108
1solens 89,128
Mitnelia 148
Polual thea 88,153
Ps euduvania 162
Sche {3 wnitra 144,162
Xufopia 113.114,163
Artabotrina e 2] - Me - e M Avtatotiys 156,157
Asimilobing Qe CH - H - - - Anaxagoaea 164
Annona 75,786,208
As md na 149
Mo Lod 0w 168
Homella 148
Menan tho taxcd 39
Popouia 129
Schey {crometn 144
Luanea 155
Buxifolina 0-012*0 H ve - - Xyfopaa 118
Caaverina ™ e = H - - - Taolona 127,128
Calycinins 0-01,-0 - H e - o] Cugug Lim 151
Corydina H e - W - e Binons 62,160
xylopra 118
Tanpyellina e ™ M H - (5.0 Xufepr 118
C-Dexe ¢l purpnre ina Me e ™ M e - Anicng 154
Dicentrina o—m..,-o - Me Me e - Suguciea 166
Glaucina s fs 23 - Me e e - Alpionsea 167
Annona 62,160
Psenduvaria 162
Uvanis 188
$-Hidraxi-1,2-dimetoxinoraporfina ¢ e - H a; - . Uona.itho tarid 39
Isotoldine al e - Me ai e - Anicna 75.76.206
: Enantia 108
Sualienaa 165
Mong dora 117 168
Palisallhea 177
Schefieronitra 144
Wraiea 155
Aylopea 118
Isocorydina e M - & - M m Anvwna 154,62
ArZaboiays 156,157
As onina 149
lsopilina ™ Ge O H - - - Enantia 108,170
laun!‘liptim H e - ] H Qe ~ Ysofena 127,128
{norisobaldina) Honarthe faxis 33
Hen.dona 171
Laurclitsing ~—>> [+ 1 oH « N M - Xylopa 1¢




Cunt

- Ta PR J—
Substituigaa do =
Substancin —_ s
1 H 3 6
Lavroretuzing s [o3'3 oM - H
Lirinidina H Me - Me
Magnofloring ai o 1] - ey
Menisperina Me e - (Me},
MMetil-actinoduphnina 0»0‘(2-0 - Me
N-Metil-asimilobina Qv H - Me
FMetii-coryding [0 7] e - (}b)z
N-Metil-laurotetanina e Qe - He
O-Metil-pukateina D—(}i.‘,-O - e
Norcorydina o o3 - i
Norglaucina e Qe - H
kor s socurydina [ 1) e - H
' Forisodomwsticins e G - w
Norlaurelina 0-017-0 - H
Romranienina (e Lo - H
Kormucifering e [0 23 - E
Rorooonovina Ove s 23 e H
Norpredicentrina Me o - H
Rorpurpureina o223 e One H
Norstephalaging -0, -0 Qe H
Nuciferina e e - Me
Obovanina O-H,-0 - H
Polygasperming Ove e oM H
Pui; ureina e e e M
Puterina 0-(}L‘,-O - H
Roeme Tina D—G{Z-O - Me
Sparsiflorina H e - 4
Suaveolina e QMe - Mo
Thaliporfina [s 1] Ode - Me
¥ilsonirina s .4 OMe: - H
Xyloguyellina e 8] e H
Sylopina OG-0 - H
Zenkerina ™ e - H

9 0
! Me -
- (e al
- Qie o
V] O -
- [ 3% e
o P -
- - M
- o e
e e -
- oMo at
0-a1,=0 -
-
- Me -
0Ty -
- e ™
e e -
Qe e .
- - o
- 0,0
Me e -
- - e
- fat ] -
- ay m
e (19 -
e Me -
0-0iy 0 -
e - -
- [V 19 -

Tinere

Xpfopea
Tanrdena
Enz: L
faesdea
kiaona
Xylopue
Fuiuclthan
fnanatia
Buosetda
A e

Fonesain

Indepce

&S oy ea
Duiui tea
Foeadivatia
LIRS~
Xuiepda

Xybezia

Arir

Feiiiae
140/, a2
Pao_zaiahia

Xulfoper
Polystlhea
Paraiavanda
Arotonl
Xofvwes

Mo san cho Laxds
Dusuetaa
Polpalthia
Annons

Pusuetuen
Guatienda
Annona
Canznga
Guatiera
leotons

Xylopia
Woinpaong
Antziulays
Uvahad

Hunvdona

Poposwta
Keloni

Annonga
fupuetda
Xylopia
Teolona

108
108
120
120
]

108
151

160
12¢
111118
167
106
162
160
118

118

172

118

75,76

108
80_127.128
1ol

118

154
151

1T

75.76.160
lol

173
127,128
113 114
117
156,187

155

B0
151
113.114,118,187,163

127,128

24



— Tab. 17 — Cont...

Substancia

Substituigdo ¢ esqueleto

2

3

Cuattescidina

Guattescina

o 9 10

11

Genero

Ref.,

Guallerdia

Guatterlia

158

G¢



Tab. 18 - Estrutura € ocorrencia

Substancia

2 3 0
Anaxagoreina OMe OH - 1]
Duguctina O—CIIZ—O - Me
Guatterina O—CHZ -0 OMe Me
Guatterina-N-oxido 0-CIt, -0 OMe  N-Oxy
N-Metil-pachypodantins 0-Ci,-0 - Me
N-Metil-pachypodant ina-N-5xido O-CHZ-O - N-Oxy
Noroliveridina 0-Cit,-0 - I
Noroliverina O-CI!Z-O 1"
Noroliverolina O—CIIZ-O - H
Norushinsunina O—CHZ—O It
(michelalbina)

Oliveridina O-CHZ-O - Me
Oliveridina N-oxido 0-Cit, -0 N-Oxy
Qliverina O—Cllz -0 - Me
Qliverina N-Oxido CHy-0 - N-OXxy
COliverolina O-(]IZ—O - Me

Substituigio do esqueleto

7

Ol
[§1R1

Otig

[S121:]
OiMeg
OMe g
ong
Oilep
IAIEN]

Olia
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de alcaloides aporfinicos 7-substituidos

9 10

OMe OMe

+

OMe

OMe

OMe -

OMe

OMe -

OMre -

em Annnnaceae.

He € ode tem

Pofyal thia

Frarifca
Tacfona

Pelfyalihdia
Frantia

Enantin
Iscleona
Fofyabthia

Enanten
Isolona
Pachgprodanthium
Pofyalthia

Género Ref.
Anaxagorea 164
Duguetia 166
CGrutticiia 176
Pachepedantli {um 150
Petyal thia 175
Facherrodatiicum 150
Fachyedan thiem 13R
Polyaf thea &8
Pefuaithea 82
Peluaf thia j 78
Pefynf thia 177
Anniena 5,76,119 123-125
AA (maora 150

165
177
178
89
88,175,174
178
178

89
86,179,175

88,175

9¢



-~— Tab, 18 -~ Cont.

Substituig¢ao do ecsqueleto

Substancia Genero Ref.
1 2 3 6 7 9 10
Oliverclina N-0xido 0-CH,-0 - N-Oxy  Oilg - - Polyal thia 88
Pachyconfina OMe OH - Me Olig - - Pachypodanthium 150
Pachypodanthina 0-Clf, -0 - i OMc B - - Pachypodanthiwm 138,180
' Pofyal thia 88,175
Polyalthina 0-CH,-0 OMe Me Ollg OMe - Potyalthia 175
Polysuavina 0-CH, -0 - Me OMe g ol - Polyal thia 175
Ushinsunina 0-CH,-0 - Me: Ola - - Cananga 161
R=H Norpachystauding Pachypdanthiun 138
R = Me Pachystaudina Parhyprdanthion 138
™~ R=Me Melosmidina Guatteria 168
ﬂ-‘lr,- N ) .
Qohs Az R =H Melosmina Guatieria 168
" .
I B
"
R = OMe Duguecalina Dugue.tia 174
R=H Duzorns o Duguetin 174

.
~



Tab. 13 - Cstrotura e ovoriencla Jde  sicaifrdes  nAxuapsrtinacss  oem A ooone,

)
i /‘\‘r’b‘
y LA mn

T

Y

‘kY t

Substituigas Jo esquelete

Substancia Cenere Ref.
1 2 3 8 9 10 1l
Athe mspermdina a0 M - - - - Erantda 108
Cuarionda bl
lanuginosina -, -0 - - e - - Annora ge
Franta
Pofualtnia
Xulcpca
Litiodenina O-CHZ-O - - - - - dnreona 78.76,119.1
Asimena 1448
Caranga 34 1ol
Eranzia ins e
Fusae: B3
Guatzriia 175
Isofona 39
Melodrium
Mizrella
Pacnuredandidur
Pofyalinda cE LIRS LMED
Paeuisvatic T2
Scnediercmiing 162
Uvanrdicps<d 186
Xufpria 112.118,163.187
Lysicaming Qe s 3 - - - - . Enanzia ;08,139
{oxonuciferina) ) Fofuacthin 175
O-Metil-moschatolina e e M - - - - Puguerda 8.
tnanlia L0
Cuatteraa 18z
Oxoanzlobina 0-(H,-0 -~ - H - - Sucsignde 168,188
(xoglaucina e Me - - (03 ¢ S 3 - Annonz 154
Oxplaurelina O—G{Z-D - - - Ove - Guatfleaxa 189
Oxopukateina 0—(}!2-0 - - - - s ] Puguetaa 82
Oxcpurpureina e M (Me - e O - Annona 154
(xoputerina O-CHZ-Q - - - - e Suguelia 82,151
Guatterda 189
Oxpstephanina CG-X,-0 - e - - - Polyaithia 175
Subsessilina (Me Me e - ™ - - Guattence 181 182
Nenhm nore (composto D') [0 3] M Me - - - - Guattenda 168
Fuseina Fusaea 81,82




Tab. 20 - Estrutura

¢ ocorrcrcia de  atcaloides  Tenantrenicos  em

Annhonaceae.

Substituicgao do csqueleto

Substancia Gl 1o Ref.
N 2 3 4 7 8
Atherosperminina (hb)z - MMe OhMe - - Annona 109,111,121
Uugue (da 151
Fnantia 139
Argentinina (Mc)2 - Ol (Me - - Annona 121
Enantia 139
Menodona 117
Metoxiatherosperminina (M),  OMe  OMe Me - - Me{ocarpidium 160
Metoxiatherosperminina-N-oxido N-Oxy Me  Obie OMe - - Melocarpd dite: 180
Metdxi-B-uvariopsina (M, - 0-31,-0 e OMe lvardopsis 186
Noratherosperminina [, Me - OMe OMe - - Puguetia 191
Noruvariopsamina H, Me - Ohle e OMe  Ode UvakioyaAia 186
Uvariopsamina (Me)2 - Qe OMe  OMe  OMe livaniopsdis 186
Uvariopsamina-N-6xido N-Oxy - OMe OMe  OMe  OMe Uvariopsis 186
Uvariopsina (Mej, - 0-CH,-C OMe - Uvaniopsis 186,192,193

6¢
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Tab. 21 - Estrutura e ocorréncia de outros alcaloides do tipo

isoquinolinico cm Annonacecae.

Substancia Estrutura Genero Ref.

Cepharanona B =

Schegseremiinn 144 194

3

aristolactama B2

Probovatina R=Me

<
&
=
o
o
brd
o
()]

Pz1lidina R=H

.
2@ e
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/

<3

&

£

Q

A

©
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Tab. 22 - Estrutura

Annonaceae.

e ocorrencia de alcaldides

nao-isoquinolinicos em

Substancia Estrutura Genero Ref.
Eupolauridina Cananga 161
Onychina [:]:‘Tf%j Onychopetalum &4

NN -
5
R‘ -
Annomantina R =1 ol o o Annona 197.206
. . H I
Metoxiamnomantina R = OMe "’D Amnona 197,206
‘\2‘;\)\\.,4
S5({Trans-3-metilbuta- H ‘,l Monodona 198
~1.3-dienil)-indol. N W
H 2]
3,6-Bis(y,y-dimetil- Uvaia 199

-alil)-~indol.

1€



-~—— Tab, 22 — Cont...

Substancia

Polyalthenol

Isopolyalthenol

Neopolyalthenol

Polyveoliina

Polyavolensina R

Polyavolensinol R

Polyavolensinona

OAcC

H

Estrutura ) d—(_jénero Re f.
Polyalthia 88,200
Pelyal thia 00
Poiyabl thin 010

Potyal then

Polyal thia

Pafyaf thia

Potyal thia

203

A



— Tab. 22 — Cont... —

Substancia Estrutura Genero Ref.
. . - ~ ~ ﬁ‘N\ .
Piperina ( ok ! /:> Xylopla 23
Acido nicotinico L/;D’%H At rona 103
N
Squamolona Aniona 104
\Nf“
(4-Oxoperhidro-1, 3-diazepin-2-ona) {/ o
N
\a/ u
L-Carbamoil-2~pirrolidinona T?&D Arnona 105
A,
Zincpolyanemina P o Polyalthia 106
\Hﬂ s Y

€€



Tab. 23 - Estrutura e

ocorréncia de substancias C6—Cl aromaticas em Annonacecae.

Genero Ret.

Substancia

Acido p-hidroxibenzdico

Reido vanilico

Asaraldeido

Mo Cananga 33,34

b
H e
A2 Caranga 33,34

Q. A
CIT,CML
- Pachuypcedanthiun 42-94
(‘f\gﬁ/k\&j
Duguetia 82

Estrutura

Ve



Tab. 24 - Estrutura e ocorrencia de substancias

C6~C2 aromaticas em Annonaceae.

Substancia Estrutura Genero Ref.
r
2,4,5-Trimetoxi-estireno = H/O"m“ Pachypodan thdwn 92.94
P,\Lﬁiﬁhrmz, Duguetia 82
Pachysontol Pachypedanthiun 94




Tab. 25 - Estrutura e ocorrencia de substancias C6—C3 aromaticas em Annonaceae.

Substancia Estrutura Genero Ref.
C
Acido cafeico = (/\\/iou Annona 18
N
H ~ .. )
# Asimina 18

Acido p-coumarico o’gl oM Annona 18
[

Asorona Rl’ = (OMe; R2 = H ﬁ Guatterndia 91

el
. \/?_x
- 3 1 = . = N\ - i N ; . ;

Trans~isoelemicina Rl H; R2 OMe Mo/%‘ij\m Guattendia 91
My

Trans-isomyristicina Ry = Ry = OMe Guattendia 91

9€
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Tab. 26 - Estrutura e ocorréncia de outras substéncias deriva-

das do acido chiquimico em Annonaceae.

Substancia Estrutura Genero Ref.
O, -Ar,
Senepdxido R Uuaria 95
heo):'d

Seneol toaria 25
Pipbxido %i:TOH Uvarndia 0c
’ L
1,2,3,4,6,7~-Hexametoxi- = AN Uvaria 51

xartona S Yo
Cmg.
Goniothalamina Gonlothabamus g8
Althc actona oy N % Polyalthic 09
N LT
H R
Neolignana vuguetia 100




3. A  PLANTA E SEUS CONSTI TUI NTES

A CGuatteria duckeana é uma arvore da fanmilia Annona-
ceae, descrita na flora Brasiliensis, encontrada no Estado do
Amazonas - Mnaus, as margens do riacho da ponte do M ndd. ao
longo da "Estrada do Aleixo - Minicipio de Mnaus". Arvore
grande, ranps e pediculo escurecidos, peciolo e verso das fo-
| hagens na cor de ferrugem com pelos descobertos, densanmente
sedosos. Folhas com peciolo ao longo de 4-5 mm canicul adas,
ovais, apice mmis ou menos separados em forma de |ancas pontu-
das, com cerca de 1l1lcm (raros com 2cn) ao |longo do encurtanen-
to; 10-15cm de conprinento e 4-6cm de largura nervos |aterais,
arcada ascendente e veias pequenas nao distintas. Fl ores
solitarias ou gem nadas, pendunculo muitas vezes recurvado em
torno de 5-8mm e bastante espesso. Sépala retorcida, oval ar-
redondada, pont uda. Pétala |arga: espessa, oval - espat ul ada.
Filamento branco-arrepiado, denso; com 1,2-1,4mm de conprinmen-
to. Monocarpo rente, fusiforne-afusado, |evemente pontudo, de-
senvolvido e rugoso |207|

A planta apresenta interesse econbmco, pois € nuito
usada para construgbes civil e naval, pontes, estacas, nourdes,
0 que denonstra a resiténcia da nmadeira.

O exenplar enpregado no presente estudo foi coletado
pela equipe de pesquisadores do Instituto Nacional de Pesquisa
da Amazénia (INPA), nas redondezas de Manaus.

El aboracdo do extrato benzénico (20 g) por proces-
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sos cromatogréaficos conduziu ao isolamento de sete substancias,
que foram designadas pelas siglas GD-1P, GD-2P, GD-3P, GD 4P,
GD- 5P, GD- 6P, GD- 7P.

Dados espectrais foram wutilizados nas determ nacdes
estruturais destas substancias (Esquema 1).
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Esquema - Substancias isoladas de Guatteaia duckeana, famI-

lia Annonaceae.

GD-2ZP (6)

GD-3P (10) GD-4P (11

i i
GD-5P (15)
GD-6P (18)
8
1.1:.
>
L}
GD-7P (20) R = CH3 22,23-diidro
(21) R = CHZCH3 22,23-diidro
(22) R = CH,CH AZZ

273
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flor e fruto de Guattenia duckeana, familia

1 - Folhas

Fig.

Annonaceae.



4, RESULTADOS E DI SCUSSAO

4.1 - Determi nagdo estrutural de GD-1P (4)

O espectro na regido do infravernmelho (Fig. 2) apre-
sentou unma absorgdo forte em 1640 cnfl, sugerindo a presenca de
carbonila amdica terciaria (banda | de amda). Esta posicdao
de absorgdo sugeriu auséncia de conjugacdo com sSistema insatu-
rado. A natureza aromatica foi deduzida pelas bandas em 1610,
1500, 1455, 850 e 760 cnfl, sendo as duas UGltimas atribuidas
a anéis aromaticos sustentando um hidrogénio e quatro hidrogé-
nios respectivamente. As absor¢gfes em 955 e 940 cni 1 suge-

riram a existéncia de um grupo netilenodioxi |208] (Tab. 27).

O espectro ultravioleta (Fig. 3) revelou-se conpati-
vel com alcaldide tipo aporfinico 1,2-dioxigenado (1) 1209, ja
que apresentou absorcdes em 277 e 317 nm cromdforo difenilico
di oxi genado (Tab. 27).

Inalteracdo do espectro apés adicdao de HC (Fig. 3) indicou au-
séncia de nitrogénio amnico ligado diretamente ao anel arona-
tico. Neste caso a protonacdo do é&tonmo de nitrogénio inpedi-
ria a deslocalizacdo dos elétrons deste hetero-atom e a exci-
tacdo eletrdnica envolveria maior energia.
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O espectro de nmmssas (Fig. 4) forneceu o pico corres-
pondente ao ion nolecular em mz 307, indicando um nunero inpar
de atonobs de nitrogénio na nolécula de GD-1P, e em acordo com
formila molecular CygHi703N (M T 307). O pico em mz 236, re-
| ativanmente intenso (Tab. 27), representa um fragnmento produ-
zido por reacdo retro-Diels-Alder (Esquema 2). Este processo
foi observado para todos alcal6ides aporfinicos |[210/. O pico
base, mz 235 (Tab. 27) confirnou a natureza aporfinica, sus-
tentando um grupo netilenodioxi, o qual pode ser justificado
através dos camnhos de fragmentacGes descritos no Esquema 2
Estes dados no espectro de massas confirmaram a presenca da
funcdo amda, revelada pelo espectro i.v (Fig. 2) e sugeriu
tratar-se alcal6ide N-acetilaporfinico com estrutura parcia
(2) ou (3).

2

Andlise da curva de integracdo do espectro de R MN
de lH (Fig. 5) indicou a presenca de 17 protons, dos quais trés
foram atribuidos ao grupo metil do N-acetil, caracterizado pe-
lo sinal sinmples em 2,230 (Tab. 28). As absorcdes em 8,156 (m
1H, H-11), 7,40-7,206 (m 3H, H-8,9,10) indicaram a localiza-
¢dao do grupo OCH)O no anel A Consequentemente, o0 grupo OCHyO
ocupa as posicdes 1,2 ou 2,3, surgindo as alternativas estru-
turais (4) ou (5) para GD-1P.

<
S N
S

4 3

/0
®
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A alternativa 5 foi afastada porque os prétons do
grupo OCHpO constituem um sistema AB (6,09 e 5,978), observa-
dos em outros alcaldides aporfinicos (Tab. 29). O par de du-
bletos centrados em 6,096 e 5,976 (Fig. 5), com constante de
acoplanento de 1,0 Hz, foram correlacionados com os dois pro-
tons do grupo nmetilenodioxi. Estes dois protons apresentam des-
| ocamentos quimcos diferentes porque ndo ocupam posic¢des equi-
valentes em relacdo ao anel D (4). O sinal em 5,206 (dd,
J 6,0 e J 12,0 Hz) foi atribuido ao H6a e os nultipletos
entre 4,10-2,628 correspondem aos prétons nmetilénicos dos C-4,
5 7. O valor de J = 12,0 Hz observado no sinal de H-6a indica

que este proton ocupa posicao axial

Com base em todos os dados espectronmétricos discuti-
dos, foi possivel lancar a estrutura (4) para GD-1P. Esta es-
trutura corresponde a 1, 2-metil enodi oxi -N-acetil-aporfina ou
N-acetil-anonaina, alcaldide & relatado na literatura |212]
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Tab. 27 - Dados espectrais de I1.V., U.V. e de Massas
de GD-1P(4).
I.V.: 2950, 2910, 1640, 1610, 1500, 1455, 1430,
KBr (en~1) 1268, 1215, 1085, 1055, 955. 940, 850,
max. 795, 760,
U.V.:
EtOH
A (nm) 236 277 2931 317
max.
(e) (5340) (5550) (3070) (1040)
EtOH + HC1
by (nm) Inalteracao
max.
E.M.: m/z (%) 307(42)M7,  264(7) ,  263(9)
248(19) ,  236(40),  235(100)
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Tab. 28 - Dados de ressonancia magnética nuclear protonica da
GD-1P (100 MHz, CDC13,

micos foram anotados em 6§ e as constantes de acopla

TMS). Os deslocamentos qui-

mento em Hz. (s = singleto, d = dubleto, dd =
duplo-dubleto, m = multipleto).
Deslocamento Multiplicidade 3 Area Interpretacao
quimico (§6) (Hz) relativa
8,15 m - 1 H-11
7,40-7,20 m - 3 H-8,9,10
6,60 S - 1 H-3
6,09 d 1,0 1 0-CH,-0
5,97 d 1,0 1
5,32 dd 6,0 1 H-b6a
12,0
4,10-2,62 m - 6 H,-4,5,7
2,23 S - 3 NCOCH




Tab. 29 - Deslocamentos quimicos (5) dos prdtons dos anéis aromaticos, do grupo metilenodioxi e do grupo metil
do N-acetil em alcaldides aporfinicos 1,2-dioxigenados. Os valores de J foram anotados em Hz. Os

espectros foram registrados em CDCl3 e TMS como referéncia interna. (s = singleto, d = cCubleto,
m = multipleto).

Praotons
Alcaloide Ref.
c-11 C-10 C-9 C-8 Cc-3 0-H,-0 NCOCH

Anonaina (1) 7,70 (m) 7,33 (m) 6,69 (s) 6,18 (d, J 2,0 Hz) — 160
6,03 (d, J. 2,0 Hz)

Roemerina (I1I) 7,82 (m) 7,36 () 6,68 (s) 6,04 (d, J 2,0 H2) : — 160
' 6,00 (d, J 2,0 H)

Asimilobina (I1II) 8,34 (m) 7,28 (m) 6,70 (s) — —_ 211

N-acetil-nornucefirina (IV) 8,43 (m) 7,42 (m) 6,68 (s) — 2,27 (s) 212

N-acetit-asimilobina (V) 8,53 (m) 7,43 (m) 6,90 (s) —_ 2,27 (s) 212

Ly
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Esquema 2 - Caminhos principais de fragmentagao de GD-1P (4)

no especteretro de massa.

C or J L ' e
5,( Se SRS

m/z 307 (M
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4.2 - Determnacdo estrutural de GCD-2P (6)

O espectro da regido do infravermelho (Fig. 6) nos-
trou uma absorcdo em 1640 cm 1, sugerindo presenca de carboni-
la amidica tercidaria (banda | de amda). As caracteristicas
aromaticas da substancia foram deduzidas pelas bandas em 1600,
1470 cmil. A absorcdo em 935 cm 1

metil enodioxi (Tab. 30).

sugeriu a presenca de grupo

O espectro wultravioleta (Fig. 7, Tab. 30) revelou-se
compativel com um alcald6ide aporfinico substituido nas posi-
coes 1,2 e 11 |209|. Adicdo de HC ndo produziu nodificacgdes
nos maxinmos de absor¢cdo (Fig. 7).

O espectro de massas (Fig. 8, Tab. 30) forneceu peso
mol ecular de 337 u.ma, indicando que a estrutura de GD 2P pos-
sui  um nunero finpar de atomps de nitrogénio e permtindo dedu-
zir a formula nolecular CpgHigO4N. A diferenca de 30 unidades
de nmessa entre os pesos moleculares de GD-1P e GD-2P sugeriu a
presenca de um grupo netoxila na GD-2P, o que foi confirnmado
por R MN. 1y pelo sinal sinples em 3,90 ppm (Fig. 9). Os ca-
m nhos principais de fragnmentacbes sdo senelhantes aos de GD 1P
e aparecem resumdos no Esquema 3. Os picos em mz 335 323 e
321 registrados no espectro de mssas (Fig. 8) sugeriram a pre-
senca de inpurezas, podendo-se cogitar especul ativanente da
presenca de alcal6ides desidro-(M™ 335), desnetil (M7T 323) e
desi drodesnetil-derivado (M * 321) da N-acetil puterina. Qutros
picos presentes no espectro estdo em acordo com esta especula-
¢do |MT  335-mz 293 (MCHp=C=0); (M T 323-mz 281
(M CHp=C=0) ; M 323-m' z 252 (M CHp=NCCH3) —m z 251
(mMz 252-H); M 321 mz 279 (M CH=C=0 | .

6a,7-desidro- 6a,7-desidro-
4,5 - desidro- 4,5 - desidro-

o 4 +

M 335 M 321
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Anadlise da curva de integracdo do espectro de R MN.
1y (Fig. 9) indicou a presenca de 19 prdtons. Os dois sinais
sinples em 2,226 e 3,908 foram correlacionados, respectivanente,
com o grupo nmetila do N-acetil e o grupo nmetoxila aromhtico
Seis protons netilénicos sdo representados pelos nultipletos
entre 4,20-2,629, correspondendo aos protons dos C-4,5,7. 0
proton metinico C-6a aparece como um duplo-dubleto em 5,100

com a constante de acoplamento J = 12,0 Hz indicando posigcéao
axial. A mltiplicidade dos sinais e o0s deslocanentos quim -
cos dos protons do grupo netilenodioxi, dois dubletos centra-
dos em 6,046 e 5,860 (J = 1,5 Hz), permtiram localizar o gru-

po netilenodioxi nos &tomps de carbono 1 e 2. O singleto em
6,600 justifica o préton aromatico sustentado pelo C-3. Con-
sequentemente, o grupo netoxila deve ser localizado no ane
aromatico D, surgindo assim as alternativas estruturais (6)
(7), (8) e (9) para GD-2P.

My
8 2

(ke
|~

As alternativas (7) e (8) foram afastadas com base
nos dados de R MN. IH (Tab. 31):

a) ndo existe absorcdo protdnica em torno de 7,718 (dubleto com
J 2,5 Hz) correspondente ao H-11 de (7).

b) ndo aparece sinal entre 7,88 e 8,15 ppm (dubleto com J = 8,5

Hz) correspondente ao proton H-11 |180,172] na segunda.

Os sinais dos trés prétons aromhaticos restantes re-
gistrados no espectro de R M N. 1H (Fig. 9) revelaramse de acor-
do com um sistemn ABp, sugerindo um padrdo de substituicdo aro-
matica 1,2,3. O sinal duplo em 6,900 (J = 8,0 Hz) representa
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dois protons, interagindo com um prdéton localizado na posicao
orto. A alternativa (6) revelou-se conpativel, justificando o
aparecinmento do sinal de H9 em canpo nmais baixo (7,259, t,
J = 8,0 Hz) parcialnente superposto com o pico do CHCl3. Os
protons dos carbonos 9 e 11 da estrutura (9) ndo devem absor-
ver na mesme posicdo, j& que o H 11 sente o efeito anisotropi-
co do anel A com observado em GD-1P. Assim surgiu a alter-
nativa (6) comp proposta estrutural para GD-2P. Trata-se da

N-acetil puterina, substancia ja descrita na literatura |172]
Tab. 30 - Dados espectrais de 1.V., UV. e de nassas de GD-2P
(6).
L.V. KBT 2925, 1640, 1600, 1470, 1260, 1210, 1180
¥ (emh)
= 1040, 935
max.
U.v.:
EtOH 233 262 275 304
A (nm)
nAix. (7480) (5930) (6600) (4380)
EtCH + HC1
2 (nm) I nal teracéo
max.
EM mz (% 337 (47) M, 307 (9) 295 (14) 294 (7)
278(21), 266(32), 265(100), 264(7),

248(7), 236(11), 235(23).
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Tab. 31 - Dados de ressonancia mgnética nuclear proténica (100
MHz, CDCl3, TMS) da GD-2P (6). Os deslocamentos qui-

mcos foram anotados em & e as constantes de acopla-
mento em Hz. (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo du-
bleto, t = tripleto, m = mltipleto).
Desl ocament o Ar ea
o Mul tiplicidade J  (Hz) I nterpretacdo
quimco & relativa
7,25 t 8,0 1 H-9
6,90 d 8,0 2 H-8,10
6,60 s 1 H- 3
6,04 d 1,5 1 OCH, 0
5,86 d 1,5 1
5,10 dd 6,0 H-6a
12,0
3,90 S - 3 OCH
4,20-2,62 m - 6 Ho-4,5,7
2,22 S - 3 NCOCH3
4.3 - Determinacdo estrutural de GD-3P (10)

A natureza aromatica de GD-3P (10) foi revelada pelas

bandas em 1595, 1570, 1510 e 1455 cm'1 que aparecem no espectro

de infravermelho (Fig. 10). A banda em 765 cm 1 sugeriu a exis-
téncia de anel aromatico com quatro hidrogénios adjacentes. As
bandas em 1035 e 1250 cm 1, correspondendo respectivamente aos
estiramentos simétrico e assimetrico de =C-OC, revelaramse com

pativeis com a presenca de funcdo éter. Absorcbes em 985 e 925 cmi 1



Esquema. 3 - Caminhos principais de fragmentacao de GD-2P

no espectrometro de massa.
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foram atribuidas a vibracdes de dobramento C-H fora do plano de
grupamento vinila termnal (Tab. 32)

O espectro wultravioleta (Fig. 11, Tab. 32), revelou
bandas de absorcdo coerentes com a existéncia de sistema aro-
matico conj ugado.

O espectro de nmmssas (Fig. 12, Tab. 32) apresentou o
pico do ion nmolecular em mz 264, pico base, conpativel com a
formula nolecular CigH1g0p (M ¥ 264). A molécula de GD-3P deve
possuir um total de onze insaturacdes. Esta condigcdo estru-
tural ajusta-se ao esqueleto fenantrénico sustentando um grupo
vinila. As propostas para o0s principais camnhos de fragnenta-
¢do desta substancia estdo descritas no Esquema 4.

Anadlise da integracdo no espectro de R M N. 1H (Fig.
13) permtiu deduzir a presenca de 16 prétons. O nmultipleto en-
tre 11,0-10,355, canpo relativamente baixo, corresponde a absor-
cdo do proton aromatico localizado em C-5 em acordo com esque-
leto fenantrénico. O H-11 de alcalodides aporfinicos conporta-
-se de mneira anadloga |213|. Conparagdo com substancias fenan-
trénicas relatadas na literatura |191,214] denonstrou analogia
dos dados de RMNIH Na regido entre 7,93-7,3805, (7 protons),
aparecem 0S sinais correspondentes aos seis protons aromaticos
| ocal i zados nos carbonos 2,6,7,8,9 e 10 e um préton vinilico ter-
mnal (Hc). O singleto largo em 7,360 corresponde ao préton aro-
matico H2. O aparecimento do sinal de Hc em canpo baixo decor-
re de conjugacdo entre o grupo vinila e o anel aromatico. Os du-
plo dubletos centrais em 5,626 (J = 2,0 e J = 16,0 Hz) e 5,428

(J = 2,0 e J = 10,0 Hz) correspondem aos prétons Hb e Ha, res-
pectivamente. Os desdobramentos observados nestes sinais resul-
tam das interagdes gemnada (J = 2,0 Hz) e vicinais trans (J =
16,0 Hz) e cis (J = 10,0 Hz) com Hc. O mior deslocamento qui-

mco do proton Ho em relacdo ao Ha decorre de nmmior efeito ani-
sotropico exercido pelo sistema aromatico, ja que o proton Hb
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ocupa posicao estereoquimca que confere mior proxinmdade com
0 sistema aromatico. Os sinais sinples em 4,108 e 3,905, cada
um representando trés proétons, caracterizaram a presenca de dois
grupamentos nmetoxila |igados ao sistema aromdtico (Tab. 33).

Os dados espectrais discutidos, conmparacdo com dados
de RMN IH (Tab. 34) descritos na literatura |[191, 214 e as
estruturas dos alcaldides isolados da mesma planta permtiram
postular a estrutura (10) para a GD-3P. Esta substéancia, 1-vi-
nil -3, 4-di met oxi f enantreno, encontra-se descrita na literatura
como produto obtido pela degradacdo de Hofmann |215|. A ocor-
réncia desta substancia em GCuatteria duckeana permte o0 regis-
tro também conmo produto natural e possibilita consideragdes bio-
genéticas (Cap. 6).
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Tab. 32 - Dados espectrais de [.V., U.V. e d: massas de GD-3P

(10).
I.V.: 2940, 1740, 1595, 1570. 1510, 1455, 1415%,
KBr ) sqr  1moc Vg 5 ¢
NS (cm 1) 1385, 1325, 12&0, 1250, 1120, 1035, 985,
max. 925, 855, 825, 8U5 . 765.
U.V.: 220 2491 260 316
EtOH
A (nm) (2530) (3010) (3380) (950)
max.
(e)
EtOH + HC!
A (nm) Inalterzgao
max.
E.M.: m/z (%) 264 (100) M, 249(17), 234(6),  233(15),

221(13), 218(15), 217 71), 191(5), 189(27).
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Tab. 33 - Dados de ressonancia magnética nuclear protonica da
GD-3P (10) (60 MHz, CC14, TMS). 0Os deslocamentos
quimicos foram anotados em 6 e as constantes de aco-
plamento em Hz ( s = singleto, dd = duplo dubleto,
m = multipleto).

Deslocamento Area

) Multiplicidade J (Hz) Interpretacao
quimico (&) relativa
11,00-10, 35 m — 1 H-5
7,93- 7,38 m — > H-6,7,8,9,10
1 H-c
7,36 s largo — 1 H-2
5,62 dd 2,0 1 H-b
16,0
5,42 dd 2,0 1 H-a
10,0
4.10 S — 3 CS—OMe

3,90 S — 3 C4-0Me




Tab. 34 - Deslocamentos quimicos (¢) dos prdtons dos anéis aromaticos € aos grupos
metil de metoxila em alcalgides fenantréniCOS. 0Os espectros foram re-
gistrados em CDCl; e TMS como referencia interna. (s = singleto, m = mul
tipleto).

- Praotons
Alcaloide Ref.
5 6 7 8 9 10 2 OMe-3 OMe~4

I 9,63 (m) 7,45-7,93 () 7.21 (s) 3,99 (s) 3,90 (s) 191
11 9,65 (m) 7,40-7.90 (m) 7,13 (8)  4,01(s)  3,93(s) 191
111 9,52 (m) 7,40-8.00 (p) 7,27 (s) — 3,82 (s) " 214

S

HQ H\

99
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Esquema 4 - Caminhos principais de fragmentagao de GD-3P (10)

no espectrometro de massa.
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4.4 - Determnacdo estrutural de GD-4P (11)

A natureza aromdtica da substéncia foi reconhecida
pela anadlise do espectro no infravermelho (Fig. 14) que apre-
sentou bandas em 1610, 1595 e 1470 cmidl A absorcdo entre
1660-1650 cmil indica a presenca de carbonila conjugada e que-
lada. A absorcdo larga entre 3600-3300 cnfl, sugeriu a presenca
de grupo OH. A absorgdo em 1245 cmil devida a vibracdo de es-
tiramento assimétrico de =C-OC, sugeriu a presenca de um éter

aromati co.

O espectro no ultravioleta (Fig. 15, Tab. 35), con-
firmu o carater aromatico de GD-4P e indicou a presenca de
hidroxila fendlica, em vista dos deslocanentos batocrém cos dos
maxi mos de absorcdo observados apés adicdo de hidroxido de so-
dio.

A analise da curva de integracdo no espectro de res-
sonancia magnética nuclear de 1y (Fig. 16) indicou a presenca
de 14 prdétons. O aparecimento de um sinal sinples em canpo
bai xo, 11,2086 (Tab. 36) caracterizou a presenca de hidroxila
fendélica em ponte de hidrogénio intranolecular, confirmando os
dados espectrais de infravermelho. O singleto em 6,300, cor-
respondente a um préton aromédtico, revelou que o composto contém
anel aromético pentassubstituido. A ocorréncia do singleto em
3,906 no espectro de RM N.lH, trés protons, foi atribuida a
um grupo netoxila ligado a anel aromatico. O sinal sinples em
2,056 foi correlacionado um grupo netila aromatico e o duble-
to centrado em 1,590 a trés prétons de nmetila alifatica envol-
vido no sistema -CHCH3. O nmultipleto entre 5,600-4,408 obser-
vado para o sinal do proton netinico deste sistemn -CHCHg, per-
mtiu admtir na sua vizinhanca mais dois protons, anpliando o
sistema anterior para -CHpCHCH3. De fato, os protons netilé-
nicos sdo representados no espectro por nultipletos |ocaliza-
dos entre 2,50 e 3,108. Todos os dados discutidos até es-



73

te ponto, conparados com os dados de GD-5P (15), permtiram
propor as possibilidades estruturais (11), (12), (13), (14) para

GD- 4P.
il-‘? i“o H
"y, §ML

11 12 13 14

As alternativas (12), (13) e (14) foram elimnadas de-
vido a posicdo de absorcdo do proton aromitico em 6,30 ppm de-
monstrando nmeior protecdo do que a previsdo para estas possi-
bilidades estruturais. Alias, calculos de deslocamentos qui-
mcos para o proton aromatico destas substdncias com base nos
efeitos exercidos por grupos substituintes |216| revelaram em
acordo com esta deducao.

Com base nos dados espectrométricos discutidos fo
possivel lancar a estrutura (11) para GD-4P. Esta estrutura
corresponde a da 8- hi droxi - 6-met oxi -3, 5-dinetil -3, 4-diidroiso-
cumarina, ja relatada na |literatura |217] como produto do nme-
tabolism de fungo. Por isto, torna-se possivel admtir que a
madeira utilizada neste estudo foi infestada por fungo
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Tab. 35 - Dados espectrais de 1.V., U.V. e de massas de GD-4P
(11).
I.V.: 3600-3300, 2930, 2850, 1640, 1620, 1595,
KBr
-1 470, 1445
N (em™ ) 1470, 1445, 1370, 1330, 1290, 1245, 1140,
max. 800.
U.v.:
EtOH 217 262 318
A (nm)
. (1620) (750) (200)
(e)
EtOH + NaOH 235 303 345
A (nm)
max. (1200) (510) (160)
(e)
Tab. 36 - Dados de ressonancia magnética nuclear protonica (60

MHz , CC14, TMS) de GD-4P (11). Os deslocamentos qui
micos foram anotados em & (ppm) e as constantes de
acoplamento em Hz. (s = singleto, d = dubleto, m =
multipleto).
Deslocamento Krea
Multiplicidade J (Hz) Interpretacao
quimico ( &) relativa
11,20 S - 1 OH
6,30 S - 1 H-7
5,00-4,40 m - 1 H-3
3,90 s - 3 OCH3
2,50-3,10 m - 2 CH2~4
2,05 s - 3 CH3~—C5
1,59 d 7,0 3 CHB*C3
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4.5 - Determnacdo estrutural de GD5P (15).

O espectro no infravermelho (Fig. 17) nostrou um
absorcdo forte em 1670 cnfl, i ndicando presenca de carbonila
conjugada e quelada no caso de diidroisocumarina, carbonila |ac-
toénica. A natureza aromatica da substéncia foi evidenciada pelas

bandas 1620, 1610 e 1480 cnfl, correspondentes as vibragdes do

nucl eo aromético. A banda em 800 cnfl, correspondente a vibra-
¢cdo de dobramento de CH fora do plano, sugeriu a presenca de

sistema aromatico sustentando dois protons  vicinais.

O espectro ultravioleta (Fig. 18, Tab. 37) confirmou
0 carater aromatico de GD-5P e evidenciou a presenca de hidro-
xila fendlica, em vista dos deslocamentos bactocrém cos dos
maxi mos de absorcdo ap6s adicdo de hidroxido de saédio.

O espectro de ressondncia nmegnética nuclear de 1y
(Fig. 19, Tab. 38) nostrou, através de anadlise da curva de in-
tegracdo, a presenca de doze proétons. A ocorréncia do sina
simples em canpo baixo (11,08d), permtiu a localizacdo de hi-

droxila fen6lica em ponte de hidrogénio intranolecular. Na
regido caracteristica de protons aromaticos observou-se sinais
referentes a um sistemm AB em 7,300 (J = 8,0 Hz) e 6,800
(J = 8,0 Hz), o que indicou a existéncia de dois hidrogénios

mantendo entre si relagdo orto. O sinal sinples em 2,256 fo

atribuido ao grupo netila aromatico, desprotegido pelo efeito
anisotrdépico do anel aromatico. Um sinal duplo em 1,626
(J = 6,0 Hz, 3H) sugeriu grupo metila num sistema CHCH3. O pro-
ton netinico desta unidade aparece em 4,80-4,206 (m, denons-
trando a possivel presenca da wunidade -CHpCHCH3. Os protons
metil énicos aparecem no espectro representados por dois duplo-
-dubletos |localizados em 3,060 (Heq-4) e 2,680 (Hax-4). A cons-
tante de acoplamento J = 16,0 Hz observada nos dois sinais cor-
responde a interacdo de prdtons gem nados em hexanel |218|, in-
dicando que os protons do grupo CH2 ndo sdo equivalentes e re-
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tratando a existéncia de quiralidade no centro vizinho e/ou a
rigidez do anel heterociclo, revela unma interagdo adicional com
0 préton nmetinico, através de novo desdobramento J = 10,0 Hz.
O valor da constante de acoplamento (J = 10 Hz) observada no
sinal do Hax-4 (2,680) indicou uma interagdo axial-axial com o
H-3. A interacdo equatorial-axial do Heg-4 (3,060) com o H-3
¢ representada por J = 4,0 Hz.

Todos o0s dados espectrais discutidos até este ponto,
permtiram postular as possibilidades estruturais (15 e (16)

para GD- 5P.
fn ? _ EH i

15 16

A alternativa (16) foi elimnada pela anadlise do es-
pectro de massa (Esquema 5, Fig. 20, Tab. 37). Através da rea-
cdo de fragmentacdo retro-Diels-Alder o ion molecular das dii-
droisocumarinas elimna nolécula de acetaldeido (M44), enquan-
to que as cromanonas expulsam propeno (M 42).

O espectro de nmmssas (Fig. 20) de GD-5P (15) revelou
0 pico correspondente ao ion nmolecular em mz 192 (CqqH1203),
com abundancia relativa 100% (pico base). O pico em mz 148
representa o fragmento oriundo do pico molecular pela elimna-
cdo de nolécula de acetaldeido (M44), caracterizando a GD-5P
como  uma diidroisocumarina (15). Os outros picos principais
registrados estdo interpretados no Esquema 5.

A estrutura proposta para a GD-5P (15), 8-hidroxi-3,5-
dimetil-3,4-diidroisocunarina, corresponde a substancia & des-
crita na literatura como produto elaborado por fungo |217|
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Tab. 37 - Dados espectrais de 1.V., U.V. e de massas de GD-5P

(15).
1.V.: 3400, 2995, 2290, 1670, 1620, 1610, 1480,
KBr -
v (em 1, 1390, 1370, 1325, 1210, 1110, 1030, 840,
max. 800, 740.
U.Vv.:
EtOH 221 249 328
A (nm) _
max. (3190) (2420) (1570)
(e)
EtOH + NaOH 236 255 357
A (nm)
mAX. (3420) (3420) (2270)
(e)
E.M.: m/z (%) 192(100)M° 7, 174 (39), 164(3), 163(25),

149(14), 148(42), 146(12), 120(42), 119(10).,
91 (30).
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Tab. 38 - Dados de ressonancia magnética nuclear protonica (60
MHz, CCl,, TMS) de GD-5P (15). 0s deslocamentos qui
micos foram anotados em & (ppm) e as constantes de
acoplamento em Hz. (s = singleto, d = dubleto, dd =
duplo—dubleto,'m = multipleto).

Deslocamento Area
Multiplicidade J (Hz) Interpretacao
quimico (&) relativa
11,08 S — 1 OH
7,30 d 8,0 1 H-6
6,80 d 8,0 1 H-7
4,80-4,20 m — 1 H-3
3,06 dd 16,0 1 Heq-4
4,0
2,68 dd 16j0 1 Hax-4
10,0
2,25 s — 3 CH;-Cc
1,62 d 6,0 3 CH3-C3
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Esquema 5 - Caminhos principais de fragmentagac de GD-5P (15)

no espectrometro de massa.
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4.6 - Determinacdo estrutural de GD-6P (18).

O espectro na regido do infravernelho (Fig. 21) des-

ta substéncia apresentou bandas em 1650 cni (C = 0O conjugada),

1590, 1575 cni (aromatico) e 795 cni (3 H adjacentes) 915 e

720 cmil (OCHO (Tab. 39).

O espectro na regido do wultravioleta (Fig. 22) em
meio neutro apresentou bandas conpativeis com alcal 6ide oxoa-
porfinico, ocorrendo nmodificacbes apés adicdo de solucdo aquo-
sa de HC, |209,213|

O espectro de R M N. LH (Fig. 23, Tab. 40) nostrou
sinais para um grupo nmetoxila em 3,985 (s), um grupo netileno-
dioxi em 6,216 e seis prdétons aromaticos na regido de 7,07-
-8,786. Os deslocamentos quimcos dos prétons do grupo meti-
| enodi oxi (6,218, s) e dos carbonos do anel B sdo caracteris-
ticas de 1,2-metilenodioxi oxoaporfinico |213]. Os dois duble-
tos em 8,780 e 7,660, com constante de acoplamento (J = 5,0 Hz),
correspondem respectivamente aos protons H5 e H4 de um sis-
tema isoquinolinico |[213]. O singleto em 7,070 representa o0
préton H-3. Os valores dos deslocamentos quimcos e das cons-
tantes de acoplamento observados para o0s sinais dos proétons do
anel D, 7,146 (dd, J = 2,0 e J = 8,0 Hz), 7,506 (t, J = 8,0 Hz) e
8,106 (dd, J = 2,0 e J = 8,0 Hz), indicaram que os trés hidro-
génios estdo situados em posicBes adjacentes, estando de acor-
do com o espectro de infravermelho (Fig. 21). Esta interpre-
tacdo permitiu lancar as possibilidades estruturais (17) e (18)
para GD- 6P.
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O espectro de nmmssas (Fig. 24, Tab. 37) nostrou pico
correspondente ao ion nmolecular em 305u (CigHi1O4N), contendo
numero inpar de atomos de nitrogénio. Os picos em mz 290 (3%,
275 (4% e 262 (29, correspondem a fragmentos oriundos da per-
da de -CH3, CH)O e CO respectivanente (Esquema 6).

A estrutura (17), 1, 2-netil enodi oxi - 8- met oxi - 7- oxoa-
porfina (oxostephanina) ja& relatada na literatura |219|, foi des-
cartada com base no seu alto ponto de fusdo (270-272°C), ja que
GD-6P apresentou ponto de fusdo 240-242°C. Deste nmodo, a es-
trutura (18) foi proposta para a GD-6P, 1,2-metilenodioxi-11-
-met oxi - 7-oxoaporfina, também j& relatada na literatura |82,
189] .

Os espectros de RMN IH (Fig. 23) e de mssas (Fig.
24) revelaram a presenca de inpurezas, inclusive de natureza

alifatica. O pico em mz 291 permtiu cogitar da possibilida-
de de existéncia da substancia (19) cono inpureza alcaloidica

(M 7T 201).
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Tab. 39 - Dados espectrais de 1.!., U.V. e de massas de GD-6P
(18).
I.V.: 3510-3200. 1660-1640, 1590, 1575, 1510,
KBr :
-1 1455, 141(, 1295, 1275-1255, , ,
¥ (em™h , 1045, 1025
max. 9¢s5, 915, - 860, 795, 740.
U.v.:
EtOH 223 249 278 3111
A (nm)
max. (2230) (2140) (1890) (580)
(e)
EtOH + HC1 221 260 297 3221
A (nm)
max. (1280) (2240) (1830) (580}
(e)
E.M.: m/z (%) 305(18)M 7, 290(3), 276(1), 275(4),

262(2), 248(4), 234(2).
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Tab. 40 - Dados de ressonancia magneética nuclear protonica (100
MHz, CDCl,, TMS) de GD-6P (18). Os deslocamentos qui-
micos foram anotados em §{ppm) e as constantes de
acoplamento em Hz. (s = singleto, d = dubleto, dd =
duplo-dubleto, t = tripleto).

Deslocamento | Area
; Multiplicidade J (Hz) Interpretacao
quimico (4) relativa
8,78 d 5,0 1 H-5
8,10 dd 8,0 1 H-8
2,0
7,66 d 5.0 1 H-4
7,50 t 8,0 1 H-9
7,14 dd 8,0 1 H-10
2,0
7,07 s - 1 H-3
6,21 s - 2 OCHZO
3,98 S - 3 OCH
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Esquema 6 - Caminhos principais de fragmentacao de GD-6P (18)

no espectrometro de massa.
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4.7 - Determ nacdo estrutural de GD-7P (20, 21, 22).

O espectro i.v. (Fig. 25) revelou a presenca de gru-

po OH (v 3400 cm'l) e a natureza alifatica de GD 7P.

O espectro de R MN. 1y (Fig. 26) apresentou absor-
cdes que pernmtiram reconhecer a natureza esteroidal, com base
nos sinais de grupos netila entre 1,27-0,69, de proton carbi-
nélico em 3,556 (m e de proétons olefinicos em 5,4-508 (m.

A presenca de picos em mz 400, 412 e 414 no espec-
tro de massas (Fig. 27) sugeriu a existéncia de trés substan-
cias esteroidais na GD-7P. Estes dados, a interpretacdo de
outros picos do espectro de nmmssas (Esquema 7) e as informa-
cdes do espectro de R MN. 1y (Fig. 26) permtiram propor as
estruturas 20, 21 e 22 para oS conponentes da mstura, subs-
tancias conumente encontradas em plantas superiores |220].

H

20 22,23-Diidro- R = CHg M* 400 (24-metil-colesterol)

21 22,23-Didro- R= ChGg M™ 414 (B - sitosterol)

* o412 (estigmasterol)

22 A%2 R = CHOH3 M

Admtindo-se a nmesma estabilidade para as trés subs-

tdncias no espectronmetro de massa, calculou-se as porcentagens

aproxi mmdas dos conponentes da mistura, com base nas intensi-

dades dos picos correspondentes aos ions noleculares: 20 (6%,
21 (249% e 22 (14%.
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M* 414 (R = Et)
Mt a0 (R = M)

‘s wo b HO oy .

Esquema ? - Caminhos principais de fragmentagdo dos constituintes de GD-7P no espectrometrd
de messa.

R = Et, m/z 396 w/z 394
R =M, m/z 382
S o ] .
Y A

H
. R = Et, m/z 381 m/z 379 n/z 397
R =yEt, m/2 399 K= w367 N ‘o
R = Me, m/z 38S 1
- R
ho . ~ . D (Y
CHy { i~
t —1 —1
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5. PARTE  EXPERI MENTAL

5.1 - Material e métodos

1 - Separacdo por cromatografia em coluna foram efe-
tuadas wusando-se silica Merck Kieselgel 60 [0,063-0,200 nm (70-
-230 mesh ASTM| conp adsorvente.

2 - Para andlises cromatograficas em canada del gada
utilizou-se silica Merck Kieselgel G e Kieselgel H (Tipo 60).
Para cromatografia em camada preparativa enpregou-se silica
Merck Kieselgel 60 PF 254, Em anmbos os casos a silica foi sus-
pensa em agua destilada e distribuida em camadas sobre placas
de vidro por nmeio de um espalhador. A espessura das canmmdas
foram de O0,5nm para placas analiticas e de 1,0nm para as pre-
parativas. Comp revel adores utilizou-se luz violeta <com com

primento de onda de 254 nm e vapores de iodo.

3 - 0s critérios de pureza adotados foram determ na-
cdo do ponto de fusdo na faixa convencional e/ou obtencdo de
mancha Gnica por cromatografia em cammda del gada, enpr egando-
se no mnim trés sistemas de solventes.

4 - Os solventes de solugbes foram destilados sob
pressdo reduzida, utilizando-se evaporador rotativo Buchler

5 - Identificacdo por conparacdo direta envolveu cro-
matografia em camnda delgada de silica, utilizando-se no mni-
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m trés sistemas de solventes.

6 - Os pontos de fusdo foram determ nados em blocos

de Kofler e ndo foram corrigidos.

7 - Os espectros na regido infravermelho foram re-
gistrados em espectrofotémetro Infracord, nmodelo 257 da Perkin-
-Elmer, existente na Universidade Federal Rural do Rio de Janei-
ro. Uilizou-se pastilhas de KBr ou filnmes sobre pastilha de
NaCl .

8 - 0Os espectros na regido do ultravioleta foram re-
gistrados em espectrofotémetro nmodelo 402 da Perkin-El ner, exis-

tente na UF.RRJ. Utilizou-se Et OH conm sol vent e.

9 - Os espectros de ressonancia magnética nuclear
proténica a 60 Mz foram registrados em espectronetro da VARIAN,
nodel o T-60, existente na UF.RRJ.. O espectros a 100 Mz
foram registrados em espectrometro VAR AN, nodel o XL-100, exi s-
tente no NPPNUFRJ, por cortesia do Prof. Paul M Baker. Conmp
solventes foram wusados CCl4 e CDClz. TMS foi wusado cono refe-
réncia interna. As constantes de acoplanento (J) foram descri-

tas em Hz e os deslocanentos quimicos em unidades & (ppm.

10 - Os espectros de nmssas foram registrados em es-
pectrometro da VARIAN, nmodelo CH-5, existente no NPPN UFRJ, por

cortesia do Prof. Paul M Baker.

11 - A presenca de alcaldides foi verificada por cro-
matografia em canada delgada de silica, utilizando-se com re-

velador o reagente de Dragendorff.
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5.2 - Isolamento dos constituintes de GCuatteria duckeana.

5.2.1 - Coleta

O material usado para estudo foi coletado pela
equipe do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazbdnia (I NPA)

Manaus.
5.2.2 - Extracéo

A madeira do tronco, seca e nmoida, foi subnetida
a extracdo com benzeno a frio. O material obtido apés a des-

tilacdo do solvente foi adsorvido em silica gel para coluna.

O mterial frio e seco foi colocado em um funil de separacéo
e eluido, sucessi vament e, com hexano, benzeno e cloroféormo
(Esquema 8).
5.2.3 - Cromatografia em coluna de silica da fracdo he-
xanica.

O mterial da fracdo hexédnica (Esquema 8), foi
analisado por cromatografia em camada delgada de silica usan-
do-se benzeno:cloroférmo (1:1) e cloroférmo puro, verifican-
do-se a presenca de nove substancias. Esta fracdo hexanica foi
submetida a cronmatografia em coluna, wusando-se silica gel conmo
adsorvente. Col etou-se 406 fracdes de 250 m cada, usando-se
comp eluente: hexano, hexano + benzeno, benzeno, hexano + ace-

tato de etila e acetato de etila (Tab. 41).
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Esquema 8 - Fracionamento do eXxtrato benzenico da Guatterdia
duckeana.
Extrato
Benzénico 20 g

1 - Filtracao em silica gel

. 2 - Eluigao
HEXANO BENZENO CLOROFORMIO
Solugao Solugao Solucao
Hexanica Benzenica Cloroformica
Destilagao Destilacao Destilagao
sob vacuo sob vacuo sob vacuo
Fragao Fragao Fragao
Hexanica Benzenica Cloroformica
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Tab. 41 - Cromatografia em coluna da fragao hexanica do extra-

to benzeénico de Guatteria duckeana.

Solvente Fracoes

Hexano 001-023
Hexano + Benzeno (9:1) 024-060
(8:2) 061-110

(7:3) 111-150

(1:1) 151-185

Benzeno 186-202
Hexano + Acetato de etila (9:1) 203-235
(8:2) 236-266

(7:3) 267-290

(1:1) 291-334

(3:7) 335-385

Acetato de etila 386-406

Estas fracoes foram reunidas em varios grupos,

COom

base em analise comparativa por cromatografia em camada delga-

da de silica, usando-se benzeno: clorofdormio (1:1),

mioc e acetato de etila como sclventes (Tab.

42).

clorofor-



tiu reunir

as fracgdes

089- 131, apresentando-se
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Tab. 42 - FracBes reunidas do eluato hexanico do extrato ben-
zénico de Cuatteria duckeana e substancias isola-
das.

Fracoes Gr upos Substanci as Quant i dades
reuni das I sol adas

001-015 I

016-023 I

024-060 1] GD- 3P 25,0 nmg
061-110 |V

111-134 Vv GD- 5P 35,0 ny
135-160 VI GD- 4P 30,0 ng
161-238 VI

239- 254 VI

255-270 I X

271-406 X

Gupo 111 (Fracdo 024-060):

A anélise desta fracdo por cromatografia em camda
del gada revelou a presencga trés substancias. Este material
foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel, usan-
do-se conpb eluente hexano + benzeno em polaridades crescentes.
Foram col etadas 186 fragdes de 10 m cada uma. Analise conpa-
rativa das fracdes por cromatografia em canmada delgada perm -

constituidas por
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uma substéancia e rastros de impurezas. Esta fracdo foi nova-
mente submetida a uma coluna filtrante de silica, usando-se
como eluente hexano: benzeno (1:1). Foram coletadas 135 fra-
cbes de 2 m cada uma. Ap6s andélise conparativa por cronmato-
grafia em camada delgada, verificou-se que as fragb6es 005-060
eram constituidas de wuma substancia pura, que foi denom nada
GD- 3P.

Gupo V (Fracdo 111-134):

O material deste grupo apresentou-se como um sélido
amar el ado, apés evaporagcdo do solvente. Cromatografia em ca-
mada delgada de silica, wusando-se como eluente benzeno: cloro-
formo (1:1), revelou a presengca de duas substancias. Este na-
terial foi submetido a cromatografia em canada delgada prepa-
rativa, utilizando-se como eluente benzeno:cloroférmo (1:1).
Cbteve-se wuma fracdo de consisténcia oleosa constituida prin-
cipalmente de ftalato de iso-octila ap6s conparacdo direta com
anostra auténtica através cromatografia em camada delgada de
silica. A outra fracdo, apés evaporagdo do solvente e recris-
talizacdo em benzeno, forneceu uma substéncia que foi denom -
nada GD- 5P.

Grupo VI (Fracdo 135-160):

Esta fracdo foi recristalizada em benzeno e forneceu
uma substancia que foi denom nada GD-4P.

5.2.4 - Cromatografia em coluna de silica dos eluatos ben-
zénico e clorofdrmo.

Analise conparativa das duas fracdes eluidas com
benzeno e «cloroférmo por cromatografia em camada delgada de
silica, usando-se cloroférmo conp solvente, demonstrou serem
constituidos dos mesnobs conponentes, verificando-se a presenca



108

de seis substancias. Estas fracGes reunidas foram submetidas
a cromatografia em coluna de silica. Foram coletadas 449 fra-
coes de 200 m cada, usando-se conp eluente: hexano, hexano + a-
cetato de etila e acetato de etila (Tab. 43).

Tab. 43 - Cromatografia em coluna de silica gel dos eluatos
benzeno + cloroférmco do extrato benzénico de
Quatteri a duckeana.

Sol vente Fracdes

Hexano 001-073
Hexano + acetato de etila (98:2) 074-130
(97:3) 131-150

(9:1) 151-172

(8:2) 173-194

(7:3) 195-228

(6:4) 229- 315

(1:1) 316- 388

(2:8) 389-418

Acetato de etila 419-449

Estas fragbes foram reunidas em varios grupos, com
base em andalise conparativa por cromatografia em camada del ga-
da de silica, usando-se benzeno: acetona (1:1) e acetato de
etila com solvente (Tab. 44).
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Tab. 44 - Fracbes reunidas e substéncias isoladas dos eluatos
benzénico + cloroférmco do extrato benzénico de
Quatteri a duckeana.

Fracdes Subst anci as

Grupo Quanti dades
Reuni das | sol adas
001-049 I GD- 7P 5,0 ng
050-099 [ 1 GD- 4P + GD- 5P
100-179 1]
180-238 Y GD- 1P + GD- 2P -
239-449 \ GD- 6P 4,0 mg

Gupo | (Fracdo 001-049)

Esta fracdo foi recristalizada em nmetanol e forneceu
uma substancia que foi denom nada GD-7P.

Grupo IV (Fracdo 180-238)

O material deste grupo de fracbes, apds evaporacdo do
solvente, revelou por cromatografia em canmada delgada de sili-
ca, solvente acetato de etila, a presengca de duas substéncias,
além de rastros de inpurezas. Este material foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel, wusando-se com eluente
benzeno, hexano + acetato de etila e acetato de etila. Foram
col etadas 207 fracbes de 10 m cada wuma. Apdés analise conpa-
rativa das fracbes por cromatografia em camada delgada de si-
|ica, wusando-se como eluente benzeno + cloroférmo (1:1), obte-
ve-se dois sub-grupos distintos 76-91 e 108-149. O mte-
rial da fracdo reunida 76-91 apés evaporacdo do solvente reve-
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lou uma substéancia pura que foi denomnada GD-1P. O nmaterial
da fracdo 108-149 foi analisado por <cromatografia em canmada
del gada de silica, usando-se conmo eluente benzeno + clorofér-
mo (1:1), e constatou-se a presenca de wuma substancia e ras-
tros de inpurezas. Esta fracdo foi submetida a wuma cromatogra-
fia em coluna filtrante de silica, wusando-se o mesno solvente
da camada delgada. Foram coletadas 68 fracfes de 2 m cada u-
ma. Analise por cromatografia em camada delgada de silica re-

velou as fracGes 04-40 constituidas de umm substancia pura que
foi denominada GD- 2P.

Gupo V (Fracdo 239-449)

O material deste grupo foi subnetido a cromatografia
em coluna filtrante de silica, usando-se como eluente benze-
no + cloroformo (1:1), cloroférmo, acetato de etila e neta-
nol. Foram coletadas 48 fracdes de 2 m cada uma. Analise por
cromatografia em camada delgada de silica revelou as fracdes
31-34 constituidas de uma substancia pura que foi denom nada
GD- 6P.



5.3 - Dados fisicos e espectrais dos constituintes de
Guatteria duckeana.

1.2-metil enodi oxi-N-acetil-aporfina (GD-1P)
Cristais brancos, forma de agulhas (MeOH), p.f. = 179-180°C
Kbr 1

\ ~(cm7): 2950, 2910, 1640, 1610, 1500, 1455, 1430, 1268,
max. 1215, 1085, 1055, 95S, 940. 850, 795, 760.
Et OH
A (nm 236, 277, 293i, 317 (e resp. 5340, 5590, 3070
max. 1040) .

EtOH + HCl
A (nm): I nal teracéo

max.
RMN de IH (100 MHz, CDCl3, TMS) & : 8,15 (m 1H H 11);

7,40-7,20 (m 3H, H8,9,10); 6.60 (s 1H, H 31;
6,09 e 5,97 (1H cada, d, J = 1,0 Hz (CHO 5,32
(dd, J = 6,0 Hz e J = 12,0 Hz 1H H6a), 4,10-2,62
(m 6H H2,4,5,7) 2,23 (s, 3H NCOCHg).

EM mz (%: 307(42)M7* 264(7), 263(9), 248(19), 236(40),
235(100) .
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1,2-metilenodioxi-11-metoxi-N-acetilaporfina (GD-2P)
Cristais amorfos, coloridos, (Acetona), p.f. = 175-177°C
KBr
N (cm'l) 2925, 1640, 1600, 1470, 1260, 1210, 1180, 1040,
max.
935.
EtOH
A ] (nm): 233, 2621, 275, 304 (e resp. 7480, 5930, 6600,
max. 9380).
EtOH + HCI
A (nm): Inalteracéo
max.
RM.N. de IH (100 MHz, CDClz, TMS) &: 7,25 (t, J = 8,0 Hz,
1H, H-9); 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-8,10) 6,60

(s, 1H, H-3); 6,04 e 586 (1 H cada, d, J = 15 Hz,
OCH»0); 5,10 (dd, J =6,0 e J =12,0 Hz, 1H, H-6a);
3,90 (s, 3H, OCHg3g); 4,20-2,62 (m, 6H: H2-4 5]7);

2,22 (s, 3H, NCOCH3).

EM. miz (%) 33747) M7 307(9), 295(14), 294(7), 278(21),
266(32),  265(100),  264(7),  248(7),  236(11),

235(23).
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1-vinil-3,4-di netoxi-fenantreno

(GD 3P)
Cristais brancos (EtOH), p.f. = 172-174°C
KBr 1
\ ] (cm =): 2940, 1740, 1595, 1570, 1510, 1455, 1415, 1385,
max. 1325, 1280, 1250, 1120, 1035, 985, 925, 855,
825, 805, 765.
Et OH
A (nm: 220, 249i, 260, 316 (e resp. 2530, 3010, 3380
Tax. 950) .
EtOH + HC
A (nm): I nalteracao
max.
RMN de 1H (60 M, ©Cg4 TMS) & : 11,00-10,35 (m 1H H5);
7,93-7,38 (m 6H H6,7,8910 e H); 7,36 (s, 1,
1H, H2); 5,62 dd, J =

2,0 e J = 16,0 Hz, 1H,
2,0 e J = 10 0 Hz, 1H Ha);
OCH3-Cz); 3,90 (s, 3H, OCHz-Cy).

Hb): 5,42 (dd, J =
4,10 (s, 3H,

EM mz (%: 264(100)M™*, 249(17), 234(6), 233(15), 221(13),

218(15),  217(71),  191(5)  189(27).
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8- hi dr oxi - 6- met oxi - 3, 5-di metil -3, 4-diidroi socunarina (GD4P)

Cristais brancos (Benzeno), p.f. = 117-118°C

KBr
N (cnfl): 3600- 3300, 2930, 2850, 1640, 1620, 1595, 1470,

ax. 1445 1370, 1330, 1290, 1245 1140, 800.

Et OH
A (nm: 217, 262, 318 (& resp. 1620, 750, 200).
max
EtOH + NaOH
A , (nm: 235, 303, 345 (e resp. 1200, 510, 160)
max.

RMN de IH (60 Mz, cCy4, TMS) & 11,20 (s. 1H OH: 6,30
(s, 1H HT7); 540-4,40 (m 1H H3); 3,90 (s,
3H OCHg); 2,50-3,10 (m 2H CHp-4), 2,05 (s, 3H
CH3-C5): 1,59 (d, J = 7,0 Hz, 2H CHg-C3).
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8-hidroxi-3,5-dinetil-3,4-diialolsocumarina (GD 5P)

Cristais brancos (Benzeno), p.f. = 120-122°C
KBr 1
\ (cm *):
o 3400, 2995, 2290, 1670, 1620. 1610, 1480, 1390,
maA.
1370, 1325, 1210, 1110, 1030, 840, 800, 740.
Et OH
A (nm: 221, 249, 328 (& resp. 3290, 2420, 1570).
max.
EtOH + NaOH
A (nm: 236, 255, 357 (& resp. 3420, 3420, 2270).
max.

RMN de lH (60 Mdz, Cdg4 TMS): 11,08 (s JH OH); 7,30 (d,
J = 80 Hz, 1H, H6); 6,80 (d, J = 80 Hz, 1H,
H-7): 4,80-4,20-(m 1H, H3); 0,06 (dd, 7 = 16,0 e
J = 4,0 Hz, 1H Heg-4); 2,68 (dd, J = 16,0 e
J = 10,0 Hz, 1H, Hax.-4), 2,25 (s, 3H CHg-Cg);
1,62 (d, J = 6,0 Hz, 3H CHg-Cy).

EM mz (%: 192(100)M T 174(39) 164(3) 163(25) 149(14),
148(42), 146(12), 120(42), 119(10), 91(30).
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1, 2-metil enodi oxi -11-metoxi - 7-oxoaporfina (CD 6P)
Cristais amarelo-alaranjado (CHCl3), p.f. = 240-242°C
KBr 1
\ (cm 7) 3540- 3200, 1660-1640, 1590, 1575, 1510, 1455,
max 1410, 1295, 1275-1255, 1220, 1045, 1025, 965
915, 860, 795, 740.
Et OH
A ] (nm) 223, 249, 278, 31li (e resp. 2230, 2140, 1890,
max 580) .
EtOH + HC
A (nm): 221, 260, 297, 3221 (¢ resp. 1980, 2240,
Max. 1830, 580).
RMN de IH (100 M4z, CDCl3. TMS) & 8,78 (d, J = 5,0 Hz, 1H
H-5); 8,10 (dd, J = 8,0 e J = 2,0 Hz, 1H H28);
7,66 (d, J 5,0 Hz, 1H, H4)- 7,50 (t, J = 8,0 Hz,
1H, H9); 7,14 (dd, J = 80 e J = 2,0 H2, 1H H10)
7,07 (s, 1H H3); 6,21 (s, 2H, OCHO; 3,98 (s,
3H, OCHg).
EM mz (%: 305(18), 290(3), 276(1), 275(4), 262(2), 248(4),

234(2).



6. CONSI DERAGOES Bl OSSI NTETI CAS

O extrato bhenzénico de Guatteria duekeana forneceu
trés alcaldides e um fenantreno; 0os cam nhos biossintéticos
destas substancias serdo discutidos a seguir.

1 - Alcal éides aporfinicos

As teorias de Robinson e Barton et al e, nmuitos tra-
bal hos experimentais biossintéticos desenvolvidos por Battershy
e outros, envol vendo marcacdo i sotopica, permtiram estabele-
cer rotas do netabolisnmo secundario para a formagdo de alcaldi-
des. Nestes processos biossintéticos pode ocorrer |221]

a) hi droxilacdo aronmética, descarboxilacdo e Onetilacdo de
am noacido para originar 8-ariletilamnas hidroxiladas, sen-
do que em muitos casos a hidroxilagdo precede a descarboxi-
|l acao;

b) a condensacdo de Pictet-Spengler envolvendo B-ariletilamna
com substancia carbonilica adequada;

c) acoplamento fendlico
d) abertura de anel seguida de reciclizagdo;
e) hidroxilacdo adicional no esqueleto do alcaldide;

f) O-metilacdo e N-metilacdo do alcal6ide, freqlientemente cono
reacdo final;
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g) conversdo de orto-hidroximetoxi em metilenodioxi

s
H H"' ~N N
R —— |l 3—R > (1 R
Me Z

Lo

Tirosina, &cido 4-hidréxi-fenilpiruvico e acido 3,4-
di hidréxi-fenilpiruvico, oriundos da rota do &cido chiquimco,
sdo incorporados nas duas unidades (isoquinolinica e benzili-
ca) dos alcalo6ides benzilisoquinolinicos, enquanto a dopam na
aparece somente na unidade isoquinolinica (Esquema 9). Alca-
| 6i des benzilisoquinolinicos sdo precursores de outros tipos
de al cal éi des: prot ober berini cos, benzof enant ri di ni cos, apor -
finicos, norfinicos, eritrinicos (Esquema 10) |221]

A proposta biossintética dos alcaldides isolados de
Guatteria duckeana encontra-se descrita no Esquema 11
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Esquema 9 - Biossintese de alcaldides benzilisoquinolinicos
cooR Rooe, cOOH 0"
A 6\6’ . QY
. N
“O—QOH 6 "
H - .
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chiquimico prefenico
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1 4
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Esquems 10 - Caminhos biossinteticos de slcaicides oriundos de benrilisoquinollnicos
(precursor).

[(TN ]

5 YO "N ec L dLew
g ey s —
. \g s ' -(9L/ -
%
! T =

= ”
', (Ll “Aon
= 0y

g'rf\’) 3 ~HD o \To)

Eritrinicos Eritrinicos



121

Esquema 11 - Proposta biogenética para os alcaldides isolados

duckeana.

de Guatitenia

= AcC

o
A
o
3

= Ac

GD-2P R
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2 - Fenantrenos naturais

Os produtos naturais fenantrénicos conhecidos podem
ser classificados em dois grupos com base na natureza dos subs-
tituintes dos esqueletos fenantrénicos: a) fenantrenos nitro-
genados; b) f enantrenos nao ni trogenados. Os f enantrenos
nitrogenados originamse biossintéticamente dos alcal 6ides apor-
finicos (Esquema 10), admtindo-se um nmeio bioldgico adequado
para a reacdo de degradacdo de Hoffman |222|. O primeiro cons-
tituinte do segundo grupo de derivados fenantrénicos naturais
foi descoberto em 1963. Hardegger e «col. |223,224] isolaram e
determnaram a estrutura do primeiro 9,10-diidrofenantreno na-
tural ndo nitrogenado, o orquiml (23).

Esta substancia, isolada dos bulbos de wum Orchida-
daceae, revelou-se cono anticorpo contra a acdao de fungo. Bios-
sintéticanente, estes fenantrenos foram considerados derivados
de diidroestilbenos. j& que o 9,610-diidrofenantreno co-ocorre
com o0s estilbenos correspondentes. Os estilbenos derivam de
bi ogénese mista chiqui mto-acetato, bem estabelecida em seus

passos principais (Esquema 12). Adm tindo-se um acopl amento
oxidativo direto de produtos dibenzilicos (diidroestilbenos) ou
rearranjos  dienol-benzeno e dienona-fenol, torna-se  possive

racionalizar a formagcdo de fenantreno natural (Esquema 13) |225,
226, 227|. A presenca de grupos hidroxi, netoxi e metilenodioxi
em fenantrenos naturais ndo nitrogenados parecem justificar a
via chiquimato-acetato do  postulado biossintético envolvendo
diidroestilbenos como precursores (Tab. 45) |228|. Porém pa-
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Esquema 12 - Biogénese de compostos dibenzilicos (diidroes-
tilbenos). |228].

Ciclizacao f
~-C02

OH '
HO
OH
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Esquema 13 - Biossintese de fenantrenas nao nitrogensdos |228|

[) Acaplamento direte

"
H ) 9,10-diidro~
“3 R {fenantreno
"3 - 24 e
~2le ! ~ fenantreno

H

(b)

£oa

Met.

L
9.10-diidrofenantrenos ¢ fenantrenos
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rece improvavel que os micrandois (24), (25) e (26) sejam for-
mados pela mesma rota biossintética. Nestas substancias 0s
substituintes ocupam posi¢Oes nos anéis aromaticos que sugerem
origem da via mevalonato (Esquema 14). A existencia de varios
diterpenos parcialmente aromdticos permitiram supor que estes
terpendides possam funcionar como precursores para a biossin-

tese dos fenantrenos (Esquema 15) |228].
H




Tab.

45 - lUstrutura ¢ ocorrdncia de [cnantrenes nuturais nio nitrogenados.

Substituigdo do esqueleto
Familia Genero Ref.
2 3 4 6 7 8
Otle OMe ot - Ot - Dioscorcaceae Tamus 229,230
On OMe OMe on on " e Combretaceae Combretum 231
OMe OMe ol OoH OH - 231,232,233
OMe OMe OMe OH OH - 231,232,233
ot OMe OMe OMe OH - 231
OMe OMe OH OMe OH - 233
OMe OMe OMe OMe OH - 231
OMe - OMe OMe oH - Diosconeaceare Tamus 230,234
Combretaceae Combretum 231,235
OMe OMe OH - OMe ol Divsconcaceae Tamus 229,234
OMe OCH,0 - oH OMe 230,234
OMe OMe OMe - OMe OMe 229,234
OMe OCH,0 - OMe OMe 230,234

9cT
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Esquema 14 - Biogenese dos pirofosfatos de isopentenila e de

y,y-dimetil-alila, precursores basicos dos terpe-

noides.
CH;COSCoA O
2CH,COSCoA —— CH_,COCH,C0SCoA —7—— CH.-C-CH,-C0O-SCoA
3 ~ 3 2 -— 3 | 2
CHZCOOH
. NADPH
NADP ®
CH /OH ADP ATP ?H
CH,-C-CH,~-CH,CH
s 3 2 2
Hooc-(H, CH,CH,0PP 2 passos [
CHZCOOH
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Esquema 15 - Hipotese biogenética para fenantrencs diterpeni-

cos [228].
J+C5

MPP 4+ J\/\OPF‘ —— MPP +Cs

opf

: 4
orp _— ) ep
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O fenantreno nao nitrcgenado isolado de Guatierdia
duckeana aponta para outra rota biossintética, ja que co-ocor-
re com alcaloides aporfinicos. Nesta espécie parece provavel
que alcaloide aporfinico funciona como precursor biogenético do
fenantreno, através de reacao do tipo degradacao de Hofmann
(Esquema 16). Alias, a transformacac de alcaldide aporfinico
no fenantreno 10 atraves de degradagac de Hofmann foi descri-

ta recentemente |215].

Esquema 16 - Proposta biogenetica para 1-vinil-3,4-dimetoxife-

nantreno em Guafteria duchkeana.

Os alcaloides (27) e (28) isolados de Berbenis buxifolia

e B. actinacantha (familia Berberidaceae), respectivamente, rTe-
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velam modificacgoes mais profundas [236|. A rota degradativa de
alcaloides aporfinicos que produz estas substancias oferece
condicoes para oxidacao do anel aromatico D de precursor alca-

loidico.

FRRN

/N

27 , 28

Esquema 17 - Proposta biossintética baseada na degradagao  de
flavencides [237].




7. RESUMO

Os constituintes quimcos que se obtém da mmioria
das espécies da familia Annonaceae possuem inportancias eco-
némca, quimca e nmedicinal, fato que justifica o estudo qui-
mco de espécies ainda ndo estudadas.

Por esta razdo apés uma revisdo de dados publicados
sobre a quimca da fanmilia, despertou-se o0 interesse para o0
estudo quimco de Guatteria duckeana

O extrato benzénico da nmadeira desta espécie forne-
ceu uma mstura de sitosterol, estigmasterol e 24-metil-coles-
terol (GO 7P), N-acetil -anonaina (GD> 1P), N-acetil -puterina
(GD 2P), 1-vinil-3,4-dinetoxi-fenantreno (GD 3P), 1,2-nmetile-

nodi oxi - 11- net oxi - 7- oxo- apofi na (GD 6P), 8- hi dr oxi - 6- net oxi -
-3,5-dinetil-3,4-diidroisocumarina (GD4P) e 8-hidroxi-3,5-
-dinetil-3,4-diidroisocumarina (GD-5P). As duas ultimas  subs-

tancias sdo produtos de nmetabolismo de fungo, admtindo que
a mdeira wutilizada neste estudo foi infestada por este mcro-
or gani sno. A ocorréncia da substancia 1-vinil-3,4-dinetoxi-fe-
nantreno (GD-3P) e alcaldides aporfinicos em GQCuatteria duckeana
permtiu postulacdo biogenética para o produto fenantrénico.

O isolanento dos «constituintes envolveu métodos cro-
mat ogr af i cos.

Dados espectrais foram wutilizados na elucidagdo es-
trutural das substéancias isoladas.



SUMMARY

The chemicals constituents of the majority species of
Annonaceae family, have economical, chemistry and medicinal importan-
ces, justifying the chemical study of some species that are not being
studied.

For this reason, emerged the interest for the chemi-
cal study of Guatteria duckeana, after a revision from published
subjects about the chemical family.

The benzenic extract from the wood of this species pro-
vided a mixture of sytosterol, stygmasterol and 24 methyl-cholesterol
(GD - 7P), N-acetylanonaine (GD - 1P), N-acetyl-puterine (GD - 2P),

1 vinyl-3,4-dimethoxy  phenanthrene (GD - 3P), 1,2-methylenodioxy-
-11  methoxy-7-oxo-aporphine (GD - 6P), 8-hidroxy-6-methoxy-3,5- dime-
thyl-3,4-dihydroisocoumarin  (GD - 5P). The two last substances are

products of fungus metabolism as the available wood in this study
was infested by this microorganism.

When the substance 1-vinyl-3,4-dimethoxy-phenanthrene
(GD -3P) and alkaloids aporphinics occurred in Guatteria duckeana
allowed the biogenetic creation for the phenanthrenic product.

The constituents isolation involved chromatographycs
methods.

Spectrals features were used for the structural eluci-

dation of the isolated substances.
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