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Resumo

Resumo

O presente trabalho relata o estudo das plantas Xylopia emarginata Mart.
(Campo Grande, MS) e Xylopia brasiliensis Spreng. (Sdo Paulo, SP) da familia
Annonaceae, visando o isolamento e a identificacdo ou elucidacéo estrutural de
~ seus metabdlitos secundarios majoritarios.

Os extratos obtidos com solventes organicos de diferentes polaridades
da planta Xylopia emarginata forneceram: cinco sesquiterpenos (frans-1(10)-
epoxi-4(15)-cariofileno, espatulenol, alismol,1B,6c-diidréxi-4(15)-eudesmano e
4a-hidroxi-1,15-peroxi-eudesmano), quatro diterpenos (acido (+) caur-16-eno-
19-dico, acido 15-oxo-caur-16-eno-19-6ico, derivado diidropirazolina do acido
15-oxo-caur-16-eno-19-0ico, acido 16a,17-diidroxi-caurendico), trés esterdides
(sitosterol, estigmasterol, sitosterol 3-O-galactopiranosideo) , dois flavondides
(quercetina 3-O-arabinofuranosideo e quercetina 3-O-ramnose), um aicaldide
(anonaina) e dois adutos diterpénicos inéditos. Da planta Xylopia brasiliensis
foram isolados sete sequiterpenos (espatulenol, alismol, 1B,6c-diidréxi-4(15)-
eudesmeno, 4p,10a-aromadendranodiol, 4a,10B-aromadendranodiol, 4a,10B-
aloaromadendrano e 4a,10a,15-aromadendranotriol), um alcaldide (O-
metilmoscatolina), um nor-diterpeno (ruilopeziol), dois diterpenos (acido caur-
16-eno-19-dico, acido 16«,17-diidroxi-caurendico) e trés esterodides (sitosterol,
estigmasterol, sitosterol 3-0-galactopiranosideo).

As substancias foram identificadas com base na analise de dados
espectrométricos de IV, EM e RMN de 'H e de "°C.

IX



Abstract

Abstract

This work reports the study of the plants Xylopia emarginata Mart.
(Campo Grande, MS) and Xylopia brasiliensis Spreng. (Sao Paulo, SP) from
Annonaceae family, with the goal of the isolating and identificating or structural
elucidation of its major secondary metabolites.

From different polarity extracts of organic solvents, were isolated from
Xylopia emarginata five sesquiterpenoids (trans-1(10)-epoxi-4(15)-cariofilene,
spatulenol, alismol, 18, 6a-dihydroxy-4(15)-eudesmane and 43-hydroxy-1,15-
peroxy-eudesmane) four diterpenes (caur-16-ene-19-oic-acid, 15-oxy-caur-16-
ene-19-oic acid, the dihydro pirazoline detivative of 15-oxy-caur-16-ene-19-oic
acid and the 16-a-17dihydroxycaurenoic acid), three steroids (sitosterol,
stigmasterol and sitosterol-3-O-galactopyranoside), two flavonoids (3-O-
arabnofuranoside-quercitine and 3-O-rhamnose-quercitine), one alkaloid
(anonaine) and two diterpene aducts. From Xylopia brasiliensis, were isolated
seven sesquiterpenes (espatulenol, alismol, 18, 6a-dihydroxy-4(15)-eudesmane,
4B, 10a-aromadendranediol, 4a, 10B-aromadendranediol, 4o, 10B3-
alloaromadendrane and 4a, 10p-aromadendranetriol), one alkaloid (O-
methylmoscatoline), one nor-diterpene (ruilopeziol), two diterpenes (caur-16-
ene-19-oic acid and 16a,17-dihydroxicaurenoic acid) and three steroids
(sitosterol, stigmasterol and stigmasterol and sitosterol-3-O-galctopyranoside).

The compounds were identified by analisys of of IR, MS and 'H and *C

NMR spectrometric data.



Introducio

1. Introdugao

Os recursos vegetais naturais brasileiros nunca estiveram tdo ameagados
de extingdo como agora. Madeireiros inescrupulosos, bem como pecuarista
gananciosos, entre outros, arrasam impunemente grande parte de  nossas
reservas naturais. Quando se apropria dos recursos vegetais que a natureza |lhe
oferece, 0 homem esquece de um principio vital: 0 equilibrio gque deve existir entre
animais e plantas. Através da pesquisa, estudiosos buscam entender esta
relagdo, na tentativa de amenizar os problemas ambientais surgidos com a
devastagio da cobertura vegetal da Terra.

A fitoquimica é o estudo de plantas, que procura conhecer a composi¢ao
guimica das espécies vegetais e consiste no isoclamento e caracterizagado de seus
constituintes. Por sua vez, esses constituintes podem ser usados como fonte de
matéria-prima para produgao de farmacos, inseticidas, perfumes, corantes, etc.
Tais constituintes entram na composicdo destes materiais da forma como sao
isolados ou com algumas modificagbes estruturais. Eles também fornecem novas
idéias para o entendimento de processos biossintéticos e sdo fonte de dados para
taxonomia quimica. Por esses, além de outros motivos, inimeras familias de
plantas ja foram e continuam sendo estudadas, como, por exemplo, a familia
Annonaceae.

A familia Annonaceae Juss & composta por cerca de 130 géneros e 2300
espécies [1 e 2] com distribuigdo pantropical. Esta familia apresenta uma
apreciavel importancia, do ponto de vista econdmico, pois algumas plantas desta
familia sdo fontes de frutos comestiveis como, por exemplo, a fruta do conde
(Annona squamosa L.) e a graviola (Annona muricata L.). Algumas espécies de
Annonaceae fornecem Oleos usados na culindria (dos frutos) e alcool (da
madeira), além de esséncias de perfumes (das flores) [3].

O estudo quimico de Annonaceae tem-se intensificado nos ultimos anos,
uma vez que as especies desta familia estudadas quimicamente mostraram-se

ricas em varias classes de metabdlitos secundarios. Qs alcaléides ocupam um
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lugar de destaque, porém outras classes como carboidratos, aminoacidos,
proteinas, terpenos, sdo encontradas [3]. Dentro da familia Annonaceae, o
género Xylopia L. ,objetivo deste trabalho, € um dos maiores, abragendo cerca de
160 espécies [4], as quais estdo distribuidas em regides tropicais e subtropicais

da Ameérica, Africa, Asia e Oceania [2].

O género Xylopia.

Na América, o género Xylopia é constituido por 50 espécies, sendo que a
maioria esta concentrada desde a Amazonia legal até seu limite, ao norte, na
América Central. Os limites de distribuicdo na América sdo Cuba, no hemisfério
norte e até o Estado de Santa Catarina no sul. Na Africa existem cerca de 70
espécies, sendo que 10 estdo concentradas na ilha de Madagascar. Os limites
nesse continente sao, ao norte, a Nigéria, Costa do Marfim e Serra Leoa e, ao sul,
Angola e llhas Madagascar, Mauricio e Mascarenhas. Na Asia e Oceania, ocorre
um numero menor de espécies, em torno de 40, cujos limites sdo, ao norte. Laos,
Vietnd e Camboja e, ao sul, as ilhas Nova Caledodnia, Fiji @ Norfolk. No Brasil,
Xylopia ocorre em todas as regides, nao havendo registro de coleta apenas nos
estados do Rio Grande do Norte e do Rio Grande do Sul. Ao todo foram
identificadas 25 espécies de Xylopia no Brasil, sendo que, destas, 16 estao
concentradas na Amazonia. Constatou-se que a Amazdnia € a regiao de maior
diversidade de Xylopia no Brasil, seguida pela regido sudeste com 8 espécies e 1
subespécie, Nordeste com 6 espécies e no Sul e Centro-Oeste , hd apenas 4

espécies(Quadro 1) [2].
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Quadro 1: Distribuicdo geografica de Xylopia ssp.

Este género foi descrito por Linnaeus em 1759 [5] em sua obra “Systema

Naturae” e esta localizado na subtribo Xylopineae, tribo Unonae da subfamilia

Annonoideae [1] (Quadro.2).

Annonaceae

_

— Annonoideae

L——Monodoroideae

—— Uvanae
— Unnonae Xylopineae —Xylopia
L Tetramerantheae

—— Monodora

——|solona

Quadro 2: Localizag&o botanica de Xylopia.
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As plantas deste género sao basicamente arvores variando de 5 a 30 m de
altura, porém podem-se encontrar espécies arbustivas de 1,5 a 3 m de altura. O
primeiro relato de estudo quimico de Xylopia foi feito por Fahim et al em 1953 [6],
onde os autores relatam o isolamento de diterpenos, porém durante algum tempo,
fitoquimicos cetralizaram seus estudos em Xylopia buscando aicaldides como
metabolitos principais. A medida que um maior nimero de espécies de Xylopia foi
estudado observamos que outros tipos de substancias ocorriam em grande
quantidade neste género, como, por exemplo. terpendides, flavondides e
acetogeninas.

Para uma melhor visdo sobre a composi¢do quimica das espécies do
género Xylopia este trabalho apresenta um levantamento bibliografico, o qual foi

iniciado por Vilegas [7] e agora complementado.

Composigao quimica de espécies do género Xylopia.

Das espécies de Xylopia, a mais estudada até o momento € a X. aethiopica,
a qual é originaria da Africa e usada amplamente na medicina popular em
tratamento de bronquite, disenteria e esterilidade feminina. Algumas substancias
isoladadas de X. aethiopica Dunal apresentaram atividade bactericida, fungicida e
anti-cancerigena (Tab.1).

Em segundo lugar estd a X. aromatica (Lam.) Mart., que & uma planta
amplamente distribuida na América do Sul, ocorrendo desde o Amazonas até o
Parana. Foi alvo de estudo de muitos pesquisadores brasileiros. Das espécies
brasileiras € a mais conhecida e ocorre principaimente em matas ciliares de
cerrados nas regides centro-oeste e sudeste. No Brasil, seus frutos sao usados
popularmente como condimento, em substituicdo a pimenta do reino [8). Na
regido amazonica da Coldmbia, indios utilizam o cha das folhas como diurético

potente, que & tomado para reduzir edemas nas pernas e nos pes [9].



Introducio

Outra planta do género usada comumente como medicamento popular é a

X. sericeae St. Hil. Seus frutos s&o usados para tratamento de perturbacdes

*

gastricas [10]. O que néo é relatado na literatura e sim comentado por usuérios ,
€ que no estado do Maranhdo a tintura destes frutos (infuséo alcodlica) é
indicada para inflamagbes na garganta e que esta possui um sabor
acentuadamente amargo. Esta atividade pode ser atribuida a grande quantidade
de acidos diterpénicos existentes nesta planta [10], que s3o agentes bactericidas
[11]. A observagdo com relagdo ao sabor & condizente com a denominagdo do

género, pois o nome Xylopia € originario do grego e significa lenho amargo [12].

" Informacéao pessoal fornecida peia Prof® Dr* Nidia Franca Roque.
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Substancias isoladas de Xylopia.

Adutos diterpénicos

/4
H
RI
1 R=R'=H [13]
2 R=OH, R'= [14]
3 R=0Ac R'-H [15)
4 R=H, R'=COOH [15]

10
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BIBCIOTECA
INSTITUTO DE QUZMCA
Selvassidete do Sip Pasle

Diterpenos

——

9 R,=CO;H, R;=0AC. RyR,=CH,

10 R]=CH3. R2=H. R3=0H. Rs=Me [14] 14 R1=C02H, R2=O '\
11R,=CH,0H, Ra=H. Ry/R4=CH, 15 RI=COH. Ra=H> [18] HOO

12 Ry=COsH. Ry=H. Ry=OH. Ry=Me :

13 R,=CO;H. R,=H. R,=OH, R;=ciion 16 RI=CH20Ac. R2=H> 17 [18]

19 R4=CO,H, Ry=a-H e B-OAc, R3=H,, R4=CH,

20 R4=CHs, R2=H2, R3=H2, R4=a-CH5 e B-OH

21 Ry=CO,CHs, Ry=a-H e B-OAc, Ry=H,, R;=CH, [20]
22 R1=C02H, R2=H2, R3=O, R4=CH2

OH 23 R1=-'CH20H. R2=H2, R3=OH, R4=0..-CH3 e ﬂ-OH
24 Ry=CO;H, R,=0, Ra=H,, R4=CH;
\H 25 R1=CH20H, R2=R3=H2, R4=CH2
26 R{=CO,H, R,=a-H e B-OH, Rs=H,, R;=CH, [21]
18 [19] 27 R1=CO5H, R,=a-OH e B-H, R3y=H,, R4=CH,

OH OH
H H
R R1 H
H
HO

28 R=Me, Ri=COzH 19
29 R=COz2H, R1=Me 30 [22] 31 [23]

11
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H

32 [19]

H
O

HO
38 [22]

42 [23]

OH
H
R 35R=0H, Ri=H2
34 R=COzH 37 R=H,, R,=0

39 R=0 [22]
40 R=a-H, p-OH 41 [25]

~

H R3
R R
44R=COz2H, R>=Me, R3=0
45 R=C(eMe, R2=Me, R3=0
46 R=Me, R=C(OeH, R3=H2
43 [25] 47 R=Me, R=COzMe, R3=H:

[26]

12
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R1
H
R %, H
48 R1=0Ac, R2=C0Q2H H
49 Ri1=0Ac, R2=C0O2Me Ri R2

50 R1=0H, R2=C0O2Me
51 R1=0Ac, R2=CH20H

$7 R1=0OH. R2=Me

[26] 58 R1=O0OH. R2=Me
52 R1=0H, R2=CH20H 59 R1/R2=CH2
53 R1=0Ac, R2=CH20Ac 60 R1= Ra=Me

54 R1=0OH, R2=Me

55 Ri1=H, R2=CQ2H
56 Ri=H, R2=C02Me

15p—0)
MeO MeO
68 [23] 69 [23]
Alcaldides
MeO
N@GF3CC02

MeO

71 [27]

OH

OH

1
[23) '
61 R1=Me, R2=CH20H
62 R1=Me. R2=COzH
63 Ri1=Me. R>=COH

64 R1=C02H, R2=H2

65 R1=CO,CH3, R=0

66 R,=CH,0H, R,=p-OH [21]
67 R4 —_-COzH, R2=O

OH
! 13 Y
LT
18 )
MeO
70 [23]

MeO

MeO

72 (28]

13
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OR2
73 Ri1=R2=R3=Me 78 R1=R2=R3=Me, R4=H
OH
74 Ri1=H. R2=R3=Me OMe 79 R1=R2=Me. R3=Ra=H []9]
75 Ri1=R3=Me. R2=H (28] 80 R1=R2=R4=H, R3=Me
76 Ri=Me. R2=R3=H 77 [28] 81 Ri=Rz2=R:=Mg¢, R4=0OMe

82 Ri=Me, R2=0OH 85 R1=Me, R2=H
83 Ri=Me. Re=H (4] 86 R1=Me, R2=0Me [19] 88 Ri=Me. R=H [,q
84 Ri=R2=H 87 R1=H, R2=OMe 89 Ri=H, R2=0Me

MeO 91 R=Ri1=H

92 R=COMe, Ri=H
93 R=Me, Ri1=H [4] 95 R1=Me, R>=H 4]
90 [19] 94 R=H, Ri=OMe 96 R1=H, R2=Me

MeO

14
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OR1
100 R1=R2=H
Ri 101 Ri=Me, Re=H [28]
98 R=R1=H [29] 102 R1=Me, R.=COMe
99 R=Me, R=H 103 Ri1=R2=Me

104 R1=R2=R3=0Me. R4/R5= O-CH2-O
105 R1=R4=Rs=H, R2/R3= O-CH2-0O
106 R1=H. R2=R3=R4=R5=OMe [30] 109 Ri1=R2=R3=0OMe, R4=Rs5=H
107 R1=R2=R3=0Me. R4=R5=H 110 Ri=H, R2/R3= O-CH2-0, [31]
108 R1=R4=Rs5=H. R2=R3=0Me R4=R5=0OMe 111 [29]

112 R=Ri1=R2=Me

113 R=H. R1=R2=Me

114 R=R1=Me, R2=H [29]
115 R=R2=Me, Ri=H

116 R=Me,R1=R2=H MeO
118 Ri1=
117R=R1=R2=H  [28] 119 §:=ﬁe[29]

15



Introducio

Amidas

120 [20) 121 [20]

122 [20] 123 [20)

Diidro-chalconas C-benziladas

124 [32]

16
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126 [32]

OH

17
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Flavonas C-benziladas

129 [34]

Xantenos

130 [35] '

Ligndides

131 [36)

18
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Acetogeninas

132 m=3, n=5, r=11
133 m=3, n=5, =13 [37]
134 m=5, n=3, =13

OH OH OH o

135 m=3, n=6 [38]
136 m=5, n=4

139 [39]

19
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Componentes majoritarios isolados do 6leo essencial de Xylopia.

&P

140 [40] 141 [41] 142 [42] 143 [42]
H \
on” \ H S Hl ;;
H
144 [43] 145 [41] 146 [41] 147 [43]
OH
0 H
X
H H H H H
148 [43] 149 [43] 150 [43] 151 [41]
H
=
A
N
152 [41] 153 [41] 154 [44] 155 [42]
P =
H
156 [42] 157 [42)

20
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Conclusio

Este levantamento bibliografico mostra que, das espécies de Xylopia
conhecidas, cerca de 17,5 % foram estudadas quimicamente o que torna
possivel uma avaliagdo dos constituintes quimicos do género.

Os diterpenos sdo os metabdlitos secundarios mais abundantes nas
espécies, ocorrendo nas folhas, frutos e madeira. Watermann [ 21; 24; 26], em
1982, observou que as espécies africanas de Xylopia produziam diterpenos
enquanto as espécies americanas eram ricas em alcaldides. Esta dicotomia
nao se mostrou verdadeira. Podemos constatar que, na verdade, os alcaldides
ocorrem predominantemente nos galhos e troncos das arvores ou arbustos,
enquanto os diterpenos ocorrem em todas as partes das plantas (fruto, folha,
galho e tronco).

Entre os alcalbides predominam os benzilisoquinolinicos, sendo a classe
dos aporfinicos a segunda mais frequentemente encontrada nas espécies de
Xylopia.

Quanto aos diterpenos, predominam os cauranicos. Os labdanos tem
ocorréncia mais restrita e formam, com os cauranicos, adutos de Diels-Alder
[29; 42 e 62). Adutos de labdanos também foram encontrados na espécie
Xylopia aromatica [90].

Um fato interessante a ser ressaltado no género &€ a presenga de
enzimas, que promovem reagdes de Diels-Alder entre diterpenos e entre
sesquiterpenos. Adutos de sesquiterpenos como 8 [90] s6 haviam sido
relatados até recentemente em Asteraceae e adutos formados entre diterpenos
podem ser considerados espécies quimicas caracteristicas de plantas do
género Xylopia.

Traquilobanos, diterpenos pentaciclicos. de ocorréncia nao muito
frequente na natureza, estdo bem representados no género. Os atisanos,
diterpenos de ocorréncia rara, foram encontrados em X. aromatica, espécie do

género aparentemente mais rica em metabdlitos secundarios.

21
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Flavondides foram isolados apenas da espeécie Xylopia africana, nao
podendo ser considerados metabdlitos caracteristicos do género. O fato de
acetogeninas estarem presentes em quantidades muito peguenas talvez
justifique o isolamento de substancias desta classe de metabdlitos em apenas
uma espécie, Xylopia aromatica.

Como em outros géneros de Annonaceae, as plantas do género Xylopia
nao produzem frequentemente lignanas, apesar destas classes de metabdlitos
se comum em outras familias da superordem magnoliflorae. Apenas a lignana
isolada da Xylopia buxifolia foi relatada em uma espécie de Xylopia.

As substancias 7 e 65 sao produdos de oxidagcao formados durante a
elaboracao de extratos.

Entre os sesquiterpenos identificados nas espécies de Xylopia podemos
observar uma grande variedade estrutural. Constatamos a presenga do
espatulenol, sesquiterpeno de esqueleto aromadendranico, em todas as

espeécies de Xylopia.
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As plantas e seus constituintes

A espécie Xylopia emarginata Mart (Annonaceae) é vulgarmente conhecida
pelos nomes populares: Pindaiba-reta, Pindaiba-d'agua, Embira-preta, Pinbaiba,
Pindaiba-do-brejo, Pindauba, Pindaubuna. Estas denominagbes variam de
acordo com a regido em que a espécie é encontrada. E uma arvore de porte
meédio, de 10 a 20 metros e com um tronco de 30 a 40 cm de diametro. Ocorre
nos estados da Bahia, Minas Gerais, Goias, Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo, seu
habitat & restrito a lugares brejosos e matas ciliares. Sua floragao inicia-se em
julho, tendo maior abundancia de outubro a fevereiro. A frutificagao inicia-se em
junho, com maior frequéncia de junho a agosto.

Sua madeira é leve, dura, rija e facil de trabalhar, por esse motivo pode ser
empregada em carpintaria, para esteios de casa e como lenha. Gragas a sua
tolerancia a terrenos alagados é€ comumentente usada na composicao de florestas
heterogéneas destinadas a recomposi¢ao de areas ciliares (beiras de rios e

cérregos) degradadas. Fornece fibra para a fabricacdo de cordas.
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As plantas e seus constituintes

A espécie Xylopia brasiliensis. Speng (Annonaceae) é vulgarménte
conhecida pelos nomes populares: Pindaubuna, Pinbaiba, Cortiga, Bindaiba.
Estas denominagdes variam de acordo com a regido em que a espécie é
encontrada. E uma arvore aita, chegando a medir 30 metros de altura e com um
tronco de 30 a 60 cm de diametro. chrre do Sul da Bahia até o Rio grande do
Sul, em florestas pluviais da encosta‘ atlantica. Floresce em outubro, indo até
meados de fevereiro, com maior abundancia em dezembro e janeiro. A frutificagéo
ocorre de outubro a dezembro.

Sua madeira € moderadamente pesada, mole e de textura média, por isso
€& empregada somente internamente em construgao civil, como tabuado, vigas e
para confeccdo de mastros e caixotaria. Sua arvore é de certa forma ornamental,
pois apresenta rapido crescimento. Por esse motivo, & bastante util em
reflorestamentos heterogéneos destinados a recomposigdo de areas degradadas.
Seus frutos sdo acres (de agao picante e corrosiva), carminativos (antiflatulentos),

aromaticos e condimentares, sucedaneos da “pimenta da india".

2.3. Bibliografia

1) Dias, M. C.; Estudos taxénomicos do género Xylopia L. (Annonaceae) no Brasil
extra-amazoénico. Campinas-SP, UNICAMP. 1988, Disertacdo de Mestrado.

2) Pio Correa, M; Dicionario das Plantas Uteis do Brasil e das Exdticas Cultivadas.
Rio de Janeiro, Imprensa Nacional, 1926, 6, 321.

3) Lorenzi, H.; Arvores Brasileiras: Manual de identificagdo e cultivo de plantas
arboreas nativas do Brasil, Nova OdessalSP, Editora Plantarum, 1992, p. 18 e
19.
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As plantas e seus constituintes

2.4. Substancias isoladas de Xylopia emarginata e Xylopia

brasiliensis.

As substancias foram codificadas com numeros, os quais foram colocados

seguindo a ordem de isolamento a partir da Xylopia emarginata e da Xylopia

brasiliensis (Tab. 1).

Tabela 1. Descrigao sucinta da origem das substancias iscladas

Planta Parte da planta Extrato Substancias isoladas
Xylopia emarginata Folhas hexanico 1;2;3;4;5;6;7;8;9;
10; 24; 25 e 26
etandlico 11; 12 e 13
Galhos diclorometanico 8e9
Frutos hexanico 1; 2; 14 e 16
etandlico 11; 15 e 17
Xylopia brasiliensis Galhos diclorometanico 2; 3;5;6; 11; 14; 17;
18; 19; 20 e 21
Folhas diclorometanico 2;4;5e6;11; 17; 22

Foram isoladas substancias de variadas classes de metabdlitos, porém

observamos que a classe dos terpendides foi predominante nas duas plantas.

Esta observagdo, de uma forma geral, ndo & surpreendente, pois com base na

andlise do levantamento bibliografico sobre o género Xylopia existente na

introducdo desta tese, podemos notar que terpendides sdo substancias comuns

neste género. Em seguida, apresentamos as estruturas das substancias isoladas

e uma tabela (Tab. 2) com seus respectivos nomes.
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As plantas e seus constituintes

2.4.1. Estruturas das substancias isoladas.
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As plantas e seus constituintes

CH

OH

25 26
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As plantas e seus constituintes

Tabela 2: Nomes das substancias isoladas de X. emarginata e X. brasiliensis.

N° Nomes

1 trans-1(10)-epdxi-4(15)-cariofileno

2 aromadendra-10(15)-eno-4a-ol (espatulenoi)

3 1B, 5B-guai-6(7), 10(15)-dieno-4a-ol (alismol)

4 acido caur-16-eno-19-dico

5 sitosterol

6 estigmasterol

7 acido 15-oxo-caur-16-eno-19-6ico
8e9 adutos diterpénicos

10 derivado diidropirazolina do acido 15-oxo-caur-16-eno-19-6ico

11 sitosterol 3-O-galctopiranosideo

12 guercetina 3-O-arabino furanosideo

13 quercetina 3-O-ramnose piranosideo

14 1B,6a-~diidroxi-4(15)-eudesmano

15 anonaina

16 4¢-hidroxi-1,15-peréxi-eudesmano

17 acido 16a, 17-diidroxi-caurendico

18 O-metiimoscatolina

19 4B, 10c-aromadendranodiol

20 4, 10B-aromadendranodiol

21 4q, 10p-aloaromadendrano

22 ruilopeziol

23 4q, 10a, 15-aromadendranotriol

24 mistura de hidrocarbonetos CygHas @ CigHao

25 cetona alifatica Ca1He2O

26 mistura de alcoois primarios
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Parte experimental

3. Parte Experimental

3.1. Estudo de Xylopia emarginata.

3.1.1. Folhas e galhos.

Folhas e galhos de Xylopia emarginata foram coletadas no campus da
UFMS em Campo Grande em agosto de 1995 e identificadas pelo botanico
Renato Mello-Silva do IB-USP. Um exemplar do encontra-se no hebério SFP sob
o N® 101499 (com flores) e N® 101500 (com frutos).

O material coletado, ap6és seco e moido, foi submetido a seguidas
extragdes com solventes organicos por meio de maceragdo. Concentracdo dos
solventes em evaporadores rotativos a pressao reduzida originaram os extratos:
diclorometanico dos galhos (8,0g), hexanico das folhas (12.5g), etandlico dos

galhos (42,0 g), etandlico das folhas (111,0g).
3.1.1.1. Estudo do extrato hexanico das folhas de Xylopia emarginata.

O extrato hexanico das folhas (12,5g) foi submetido a partigao com MeOH :

H,0 (9:1) fornecendo a fase hexanica (10g) e a fase hidroalcodlica (2g) .

a. Estudo da fase hidroalcodlica do extrato hexanico das folhas de Xylopia

emarginata.

A fase hidroalcodlica foi submetida a cromatografia em coluna flash de
silica gel 60 tamanho de particula 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM) e
eluida com hexano/acetato de etila e acetato de etila /MeOH em polaridade

crescente, originando 176 fragdes de aproximadamente 50mL, que apos serem
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evaporadas foram analisadas por cromatografia em camada delgada comparativa
e reunidas em 24 novas fragdes.

A fragdo 1/14 apds ser submetida a cromatografia em camada delgada
preparativa eluida com hexano 100% [2 x], forneceu a substancia 1.

A fragcao 15/22 foi, da mesma maneira que a anterior, submetida a
cromatografia em camada delgada preparativa eluida com hexano 100% [2 x],
fornecendo também a substancia 1.

A fragao 23/35 apds cromatografia em camada delgada preparativa eluida
com DCM 100%, forneceu a substancia 2.

Através de separagdo em cromatografia camada delgada preparativa eluida
com hexano:acetato de etila (9:1) a fragdo 36/45 forneceu a mistura das
substancias 3 e 4. Apds uma reagao de metilagdo com diazometano foi possivel
separar as duas substancias da mistura por meio de coluna silica gel eluida com
DCM 100%.

A fracao 46/57 foi submetida a uma reagao de metilagao a fim de melhorar
a separagao entre seus componentes. Por meio de cromatografia em coluna de
silica gel foi isolada a substancia 4. |

A fracdo 58/69 foi submetida a uma cromatografia em coluna de silica gel
eluida com hexano:benzeno:acetona (6:4:2), forneceu a mistura das substancias 5
e 6. Nao houve necessidade de separagao, pois as duas substancias foram
identificadas com o espectro de RMN 'H e "*C da mistura.

A fragéo 70/122 foi submetida a metilagado com diazometano para facilitar a
separacio de seus componentes. Por meio de CCDP eluida com hexano:acetato
de etila (7:3) foram isoladas as substancias 7 e 10.

A fracdo 144/151 também foi metilada, pois apresentava um perfil
cromatografico de dificil analise. Foi entdo submetida a cromatografia em coluna
fitrante de silica gel eluida com DCM 100% dando origem a mistura de

substancias 8 e 9 as quais por serem de dificil separagao foram identificadas em

mistura (Esquema 1).
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Obs: As demais fragdes, foram analisadas por CCDC, apresentaram uma mistura
complexa de algumas das substancias isoladas e com outras substancias
contaminantes. Estas fragbes foram entido reservadas para a eventual

necessidade de reisolamento das substancias isoladas.

b. Estudo da fase hexanica do extrato hexanico das folhas de Xylopia

emarginata.

A fase hexanica foi submetida a cromatografia em coluna aberta de silica
gel eluida com hexano e metanol com polaridade crescente, dando origem a 1385
fracbes de 100 mil. Estas fragbes foram evaporadas e analisadas por CCDC
sendo entao reunidas em 79 novas fragoes.

A fracdo 1 deu origem a substancia 24, por meio de cristalizagdo em
MeOH.

A fracdo 66 deu origem a substancia 25, também por meio de cristalizagao
em MeOH.

A fragcao 91 deu origem a substancia 26, que cristalizou em MeOH.

Um resumo dos processos de isolamento das substancias € mostrado no

Esquema 1.

Obs: Obs: As demais fracoes, apds serem analisadas por CCDC, apresentaram
uma mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras
substancias contaminantes. Estas fragbes foram entdo reservadas para a

eventual necessidade de reisolamento das substancias isoladas.
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3.1.1.2. Estudo do extrato etandlico das folhas de Xylopia emarginata.

O extrato etandlico foi submetido a um cromatografia de particdo usando
como solvente acetato de etila/MeOH(aq) 50 % (1:1), dando origem a duas fases:

a fase em acetato de etila (31,0g) e a fase hidroalcodlica (80,0g).

a. Estudo da fase de acetato de etila.

A fase em acetato de etila foi submetida a cromatografia em coluna de
silica gel usando presséao reduzida. Esta coluna filtrante originou 93 fragdes, as
quais foram reunidas com base em andlise por CCDC originando 10 novas
fragdes.

Destas 10 novas fragdes somente a fracdo 74/83 foi trabalhada. as demais
fragcdes da coluna nao forneceram resultados relevantes.

A fracao 74/83 submetida a coluna cromatografica em silica gel usando um
sistema de solvente isocratico DCM/MeOQOH (9:1). Esta coluna originou 48 fragdes

as quais foram analisadas por CCDC e reunidas.

a.1. Estudos da coluna isocratica da fragao 74/83.

A fracdo 13/14 apds a evaporagdo do solvente deu origem a uma
substancia cristalina 11.

As fragdes 15/16; 17/18 e 19 constituem uma mistura de substancias (11,
12: entre outras nao identificadas).

A fracdo 20/22 foi purificada por meio de CCDP em silica e eluidada com
DCM:MeOH (9:1)[2x] dando origem a substancia 12.

As fragbes 23/24; 26/27 continham uma mistura de substancias (12, 13;

entre outras nao identificadas).
A fracao 25 foi submetida a CCDP (DCM:MeOH (9:1)[2x]) originando as

substancias 12 e 13.
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A fragcdo 31 originou a substancia 13 apos purificagdo por meio de CCDP
(DCM:MeOH (9:1)[2x]).
Um resumo dos processos de isolamento das substancias € mostrado no

Esquema 2.

Obs: Obs: As demais fragbes, apds serem analisadas por CCDC, apresentaram
uma mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras
substancias contaminantes. Estas fragcbes foram entdo reservadas para a

eventual necessidade de reisolamento das substancias isoladas.
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Esquema 1 : Estudo do extrato hexanico das folhas de Xylopia emarginata.

FOLHAS
(secas e moidas)
(4959)

HEXANO
4 extragdes

Extrato hexanico
(12,50)

Particao
Hexano/MeOH:H,0 (92:1)

Fase hidroalcodlica Fase hexanica
(29) (109)
coluna cromatografica coluna cromatografica
de silica gel (flash) de silica gel (flash)
176 fracbes analisadas 1
por CCDC e reunidas 24 25 26
(170 mg) (18,7 mg) (12,0 mg)

a) CCDP (Hexano)

b) CCDC (Hexano)

¢) CCDP (DCM [2))

d)CCDP (Hexano:Acetato de etita) (9:1)

e)CC aberta (DCM)

fCC aberta {Hexano:Benzeno:Acetona) (6:4:2)
g)CCDP (Hexano:Acetato de etila) (7:3)

114  15/22 23/35  36/45  46/57 58/69  70/122 144/151
l d, ' CH3N,, If CH3N,, l CH;N,,
la 1 b I c CHzNz, e 5 6 g e
e, e
1 1 2 3e4 4 gomg 8ed
' e 10 (10,0 mg)
(12,3 mg) (25,4 mg) (12,1mg) (30,8 mg) 7

(18,0 mg) e (20,0 mg)
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Esquema-2: Estudo do extrato etanélico das folhas de Xylopia emarginata.

FOLHAS
(secas e moidas)
(495q)

HEXANO ‘

4 extracbes
Torta I

Extrato hexanico
(12,5g) ETANOL
4 extragdes
Descrito no Extrato etanolico
Esquema 1 | (111,09)
Particao

Acetato de etila/MeOH:HO (9:1)

Fase de Fase hidroalcodlica
acetato de etila 80,09
310g

Coluna filtrante em
silica gel usando
pressao reduzida

il
17

Fragdes Fragao
de 1 a 67 74/83
l

Subs. j4 isoladas Coluna isocratica

anteriormente DCM:MeOH (9:1)
silica gel

| 1t | t | 1t |
Fragdo Fragao Fragao Fragao
13/14 20/21 25 31

ccop
ccoP
| DCM:MeOH | DCM:MeOH

11 @n2 12e13 (8121

{20,0 mg) 12 (25.0 mg) 13
(15,0 mg) (20,0 mg)
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3.1.1.3. Estudo do extrato diclorometanico dos galhos de Xylopia

emarginata.

Apesar de ter sido constatado por analise com CCDC que extrato
diclorometanico dos galhos possuia basicamente as mesmas substancias do
extrato hexanico das folhas, optamos por trabalhar com o extrato do galho
buscando o reisolamento das substancias 8 e 9. Desta forma, o extrato foi
submetido a uma extragao acida.

O extrato foi solubilizado em 50mL de hexano, ac qual foi acrescentado
50mL de NaOH 50%. Essa mistura ficou em agitagao por um hora e deu origem a
uma fase hexanica e a uma fasa aquosa.

A fase hexanica ap6s a evaporagado do solvente foi analisada por CCDC,
onde constamos que esta possuia basicamente substancias anteriormente
isoladas. A fase aquosa (basica) foi acidificada com HCl 10% e submetida a
extracao com diclorometano.

A fase diclorometanica foi metilada com diazometano e submetida a
cromatografia em coluna de silica gel eluida com DCM 100%. Apés analise das
fracdes da coluna através de comparagao com padrées por CCDC foi contatada a
presenca das substancias 8 e 9 nas fragdes 8/9 e 10/12 em mistura com outra
substancia. A fracdo 8/9 foi submetida a cromatografia em coluna filtrante em
silica gel eluida com Hex:DCM (1:1) resultando a mistura das substancias 8 e 9 o
que foi confirmada por analise por RMN 'He °C.

Um resumo do processo de reisolamento das substancias € mostrado no

Esquema 3.
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Esquema 3: Estudo do extrato diclorometanico dos galhos de Xylopia emarginata.

GALHOS

(secos e moidos)

(530,0 @)

DCM
4 extragdes

Extrato DCM
(8,0 @)

50mL de NaoH 10%
+
50mL de hexano
agitar p/ 1h

HCI 10%

l Fase aq. ac. I

Partigao
com DCM

Fase aquosa I Fase hexanica

Acidificagao com

Substancias
anteriormente
isoladas

Fase DCM Fase aquosa
(4.2 9) (3.89)

Metiiagdo com CH2aNg

CC em silica gel

Fracao 8/9

CC em silica gel
Hex:DCM (1:1)

Misturade 8 e 9
(25,0 mg)
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3.1.2. Frutos

Os frutos de Xylopia emarginata (380,0 g) foram coletados no campus da
UFMS em Campo Grande MS em setembro de 1996. Apds secos e moidos, foram
extraidos sucessivamente com hexano e etanol originando os extratos: hexanico
(22,0 g) e etandlico (47,0 g).

3.1.2.1. Estudo do extrato hexanico dos frutos de Xylopia emarginata.

O extrato hexanico dos frutos foi submetido a particdo com MeOH:H,O

(95:5) fornecendo a fase hexanica (14,0 g) e a fase hidroalcodlica (8,0 g).
a. Estudo da fase hidroalcodlica.

A fase hidroalcoolica apoés ter sido metilada com diazometano, foi
submetida a cromatografia em coluna de silica gel, eluida com hexano/DCM e
DCM/metanol em polaridades crescentes dando origem a 71 fragdes. Estas, apds
a evaporacdo do solvente, foram reunidas em 26 novas fragbes com base na
analise com CCDC.

A fracdo 5 foi submetida a CCDP dando origem a uma substancia a qual
identificamos como 1 ap6s analise por RMN 'H.

Nas fracbes seguintes, 6 a 15, através de analise por CCDC, foi
identificada basicamente a substancia 1 como principal constituinte.

As fracbes 16-17 e 18-19 apresentaram uma mistura de dois componentes
majoritarios,1 e 2.

As fragdes 20-21 e 22 foram analisadas por RMN 'H e identificado 2 como
componente majoritario.

A fragdo 36-46 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel

usando DCM:MeOH (9:1) originando a substancia 14.
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A fragdo 55-58 foi fracionada por cromatografia em coluna de silica gel
usando DCM:MeOH (85:15)originando a substancia 16.
Um resumo dos processos de isolamento de substancias dos frutos de

Xylopia emarginata € mostrado no Esquema 4.

Obs: Obs: As demais fragdes, apés serem analisadas por CCDC, apresentaram
uma mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras
substancias contaminantes. Estas fracdes foram entdo reservadas para a

eventual necessidade de reisolamento das substancias isoladas.
3.1.2.2. Estudo do extrato etandlico dos frutos de Xylopia emarginata.

O extrato etandlico dos frutos foi fracionado através de cromatografia em
coluna aberta de silica gel e eluido com acetato de etila/MeOH em polaridades
crescentes, originando 75 fragbes. Estas fracdes foram reunidas com base na
analise em CCDC em 10 novas fracoes.

As fragbes de 1 a 6 sao compostas por uma variedade muito grande de
substancias apolares e apés comparacao por CCDC com os padrées constamos
que esta possuia substancias isoladas anteriormente.

As fracado 7/8 foi analisada por CCDC eluida DCM:MeOH (9:1) e possuia
somente uma substancia, a qual foi identificada como 11 apds comparagao com o
padrao.

A fracao 17/18 apresentou uma mistura de duas substancias, 11 e 17, as
quais foram separadas por CCDP usando DCM:MeOH (95:5) [2x].

A fracdo 38/39 sofreu fracionamento através de cromatografia em
coluna aberta de silica gel com DCM:MeOH (9:1) originando a substancia 15.
Um resumo dos processos de isolamento das substancias € mostrado no

Esquema 5.
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Obs: As demais fragdes, apds serem analisadas por CCDC, apresentaram uma

mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras substancias

contaminantes.

Estas fracbes foram entédo reservadas para a eventual

necessidade de reisolamento das substancias isoladas.

Esquema 4: Estudo do extrato hexanico dos frutos Xylopia emarginata.

FRUTOS

(secos e moidos)
(380,0 @)

Hexano
4 extragoes

Extrato
Hexanico

22049

Particao
MeOH:H20 (95:5)

Fase Fase
Hidroalcodlica Hexanica
(8,0 9) (14,0 g)

Cromatografia em
coluna de silica gel
com hexano/DCM e
DCM/metanol em

polaridades crescentes
Ll

Basicamente
substancias graxas

5 6/15  18/19  20/22
ccbc  |cebe CCDC  lcepe
I RMN | RMN | RMN RMN
1 2 2 e2
(10,0mg) (10.0mg)  (10,0Mg) (55 o ma)

36/45

i

55/58

Cromatografia em
coluna filtrante

de silica gel
DCM:MeOH (85:15)

Cromatografia em
coiuna filtrante

de silica gel
DCM:MeOH (9:1)

14 16
(15,0 mg)

(6,0 mg)
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Esquema-5: Estudo do extrato etandlico do fruto Xylopia emarginata.

FRUTOS

(secos e moidos)
(380,0 g)

Etanol
4 extragoes

Extrato
etandlico
47.0g

Cromatografia em

coluna aberta

de silica gel

acetato de etila/MeOH

em polaridades crescentes

1a6

cCcDC

substincias
anteriormente
isoladas

7/8
ccoe

11
(15,0 mg)

)
e o
o
Nh

17/18 38/39
CcCcoP
DCM:MeOH (95:5)[2x]. 3<h3 c::r;el
DCM:MeOH (9:1
17 e 11 eOH (9:1)
150m
( e P 15
(20,0 mg) (15,0 mg)
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3.2. Estudo de Xylopia brasiliensis.

3.2.1. Folhas e galhos.

As folhas e galhos da planta Xylopia brasiliensis foram coletadas em
fevereiro de 1998 no Instituto de Botanica, Sao Paulo, SP.

Os galhos foram separados manualmente das folhas, secos e moidos (1,3
Kg), em seguida submetidos a extragdo com solventes organicos dando origem
aos extratos: DCM (42,0 g), DCM:MeOH 1:1 (130,0 g) e MeOH (31,3 g).

As folhas foram secas e moidas (1,6 Kg), em seguida submetidas a
extragao com solventes organicos dando origem aos extratos: DCM (180, g),
EtOAC (22,7 g).

3.2.1.1. Estudo do extrato diclorometanico dos galhos de Xylopia

brasiliensis .

O extrato DCM do galho foi submetido a uma coluna aberta filtrante de
silica gel a qual foi eluida com hexano, DCM, EtOAC e MeOH em polaridades
crescentes originando 60 fracbes de 500 mL as quais foram evaporadas em

evaporador rotativo e posteriormente reunidas com base na analise por CCDC.

A fracdo 4/6 apresentou como componente majoritario 2.

A fragdo 7/8 foi submetida a uma coluna em silica gel eluida com
DCM/MeOH e suas fragdes submetidas a CCDP eluida com DCM 100 % dando
origem as substancias 3 e 17 e a uma misturade 5 e 6.

A fragao 9-10 possuia 17 impurificada com outras substancias.

As fracbes 11 a 20 s&o compostas por misturas das substancias presentes
nas fragcbes anteriores. A fragdo 15 foi metilada com diazometano e submetida a

cromatografia em coluna de silica gel originando a mistura de 5 e 6.
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A fragao 21-32 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel, a
qual forneceu a substancia 14.

A fragcéo 33 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel e eluida
com DCM/MeOH com polaridades crescentes dando origem as substancias 18, 19
e a mistura 20 e 21.

A fragao 34 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel eluida
com DCM/MeOH com polaridades crescentes dando origem as substancias 11, 18
e 20

Um resumo dos processos de isolamento das substancias € mostrado no

Esquema 6.

Obs: As demais fragbes, apds serem analisadas por CCDC, apresentaram uma
mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras substancias
contaminantes. Estas fragbes foram entdo reservadas para a eventual

necessidade de reisolamento das substancias isoladas.

3.2.1.3. Estudo do extrato diclorometanico das folhas de Xylopia

brasiliensis.

O extrato de diclorometanico das folhas (80,0 g) foi submetido a
cromatografia em coluna aberta, eluida com hexano/DCM e DCM/MeOH em
polaridades crescestes originando 130 fragbes. Estas fragdo, apds serem
evaporadas e analisadas por CCDC foram reunidas em 17 fragbes, das quais
somente as mensionadas abaixo obteve-se resultados relevantes (esquema 7).

Fracdo 16/18 foi submetida a cromatografia em coluna filtrante silica gel
eluida com DCM:MeOH (99:1) originando a substancia 22.

Fragdo 19/36 apods analisa poe CCDC apresentou uma mistura das
substancias 2 e 22.

Fracdo 41/48 foi submetida a cromatografia em coluna filtrante em silica gel

eluida com DCM:MeOH (9:1) fornecendo trés substancias, as quais foram
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identificadas com as substancias 4, 5 e 6 apds serem comparadas aos padrdes
por CCDC.

Fracdo 120/122 apresentou um preciptado, o qual foi filtrado e
recristalizado com hexano/DCM a quente. Este foi analisado por RMN 'He °C e
identificado como sendo a substancia 17.

Fragdo 123/124 também apresentou um preciptado, o qual foi analisado
por RMN 'H e identificado como sendo a substancia 11.

Fracao 125/ 130 foi submetida a cromatografia em coluna filtrante em silica
gel eluida com DCM:MeOH (8:2) fornecendo a substancia 23.

Um resumo dos processos de isolamento das substancias € mostrado no

Esquema 7.

Obs: As demais fracdes, apds serem analisadas por CCDC, apresentaram uma
mistura complexa de algumas das substancias isoladas e com outras substancias
contaminantes. Estas fracdes foram entdo reservadas para a eventual

necessidade de reisolamento das substancias isoladas.
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Esquema-6: Estudo do extrato diclorometanico dos galhos de Xylopia brasiliensis.

GALHOS

(secos e moidos)
(1.3 Kg)

DCM DCM:MeOH (1:1) MeOH
8 extragbes 8 extragées 8 extragoes
Extrato DCM Extrato DCM:MeO Extrato MeOH
(42,0 9) (1:1) (130,0 g) (31,3 g)
Cromatografia em coluna
E—- Silica gel
Hex./DCM/EtOAC/MeOH
F¥i Il
| | 77 L4
33
4/6 2/8 9/10 15 21/32
| cc(siorGe)  |CSOP | oo |CCSiorGe)  [CC(SiOrGe)  |cC (SiOrGel)ocmmeon
g:é‘S:;OH ’ 1 pem (100%) DCM (100%) (polandages crescentes)
2 DCM (100%) 2;'(3 mistura de5 e 6  iccopcnes ook CCDP DCM.MeOH (95:5%3x]
(30,0 mg) 1) 3 (25.0mg) (20,0 mg) (20,0 mg)14
2)mistura de 5 e 6 (30,0 mg)
(30,0 mg)
3}17 (10,0 mg)

1)18 (200mg)
2)19 (150 mg)

34

CC (SiO-Gel) DCM MeC

{polanaades crescenies)

CCDP DCM:MeOH (95:543

1) 11 (30.0mg)
2) 18 (200mg)
3) 20 (15,0 mg)

3)mistura de 20 e 21250 mg)
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Esquema-7: Estudo do extrato diclorometanico das folhas de Xylopia brasiliensis.

FOLHAS

(secas e moidas)
(1,6 Kg)
L_

DCM
8 extragdes

Extrato DCM
(180,0 @)

100,0 g

Exn

i 11

Cromatografia em
coluna em SiQ; (Gel)

Hex/DCM e DCM/MeOH

-
X

| i | )

16/18 19/24 41/48
CC em SiO; (Gel ccoc CC em SiO; (Gel)
& CCOP [DCM:MeCH (99:1)] & CCDP [DCM:MeOH (9:1)]
22 222 4 5e6

(15,0 mg)

|

120/122 123/124
::::‘?l‘;:do (HewDCM)  |Preciptade
17 11
(30,0 mg) (20,0 ma)

|

125/130

CC em Si0; (Gel)
& CCDP [DCM MeOH (8.

23
(30,0 mg)
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3.3. Reagdes
3.3.1. Acetilagdo :

As reagles de acetilagdo foram feitas utilizando-se 1,0 mL de anidrido
acético e 1,0 mL de piridina para cada 10,0 mg de material. A mistura reacional
foi mantida em repouso durante 24 horas. A seguir adicionou-se agua destilada
gelada e extraiu-se com cloroférmio. A solugdo cloroférmica foi lavada com acido
cloridrico 10%, até o desaparecimento do cheiro de piridina, lavou-se com agua
destilada, secou-se com sulfato de sodio anidro e concentrou-se em evaporador

rotativo, sob vacuo.

3.3.2. Metilagdo:

Em baldo de destilagio de 500 mL equipado com termometro, condensador
de tubo reto e manta de aquecimento, adicionou-se uma solugao de KOH (5,0 g)
em agua (7,0 mL) e etanol (25,0 mL) a uma solugcdo de N-metil-N-nitroso-p-
tolueno-sulfonamida (Diazald) (21,5 g) em éter etilico (240,0 mL). A seguir, essa
mistura foi aquecida entre 60-65 ‘Cea solugdo destilada, contendo cerca de 3,0
g de diazometano, foi coletada em frasco sob banho de gelo.

As substancias a serem metiladas foram tratadas com excesso de
diazometano e deixadas em repouso por 24 horas. ApoOs a evaporagao total do
solvente estas foram comparadas com a substancia original por CCDC e

analisadas por RMN de 'H e *C.
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4. Determinacgao estrutural das substancias isoladas.

4.1. Introdugao

As substancias das espécies de Xylopia analisadas foram agrupadas de
acordo com as classes de produtos naturais. Dentro destas ciasses, as
substancias foram descritas conforme o seu esqueleto de forma a facilitar a
discussao dos dados espectrais usados na identificagao das mesmas.

Os esquemas de obtengdo abaixo mostram a espécie, parte da planta e o
extrato do qual foram isoladas as substancias, tornando possivel acompanhar a

determinagao estrutural juntamente com o isolamento de cada substancia.

Xylopia emarginata

FOLHAS GALHOS FRUTOS
Extrato DCM | ]
Extrato hexanico Extrato etandlico | HEeférzfgo Extrato
Be9 etandlico
Fase de Fase
Fase hidroalcoolica Fase hexanica acetato de etila hidroalcodlica | ‘ l
, \ , 11 15 17
T T L)L N
1 2 3 4 5e6 8e9 10 24 25 26 111213 1 2 14 16
Xylopia brasiliensis
GA'-IHOS FOLHAS
Extrato DCM Extrato DCM
2 3 5e6 11 14 17 18 19 20 21 2 4 5 6 11 17 22 23
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4.2. Sesquiterpenos.

Os sesquiterpenos foram inicialmente identificados por apresentarem
quinze sinais em seu espectro de RMN de °C. Algumas substancias, por serem

mais comuns, foram identificadas apenas pela analise de seu espectro de RMN
de 'H e/ou seu tempo de retencéo em CG.

4.2.1. Identificacao de 1.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) (Fig.1) da substancia 1 pOSssui
dois singletos em & 4,97 e § 4.86 os quais podem ser atribuidos a hidrogénios de
ligagdo dupla exociclica. Um duplo dubleto em & 2,87 (J= 4,4 Hz e 10,3 Hz)
sugere a presenga de um hidrogénio ligado a carbono de um grupo epodxido
vizinho a um CH,. Dois sinais em § 0,89 (s) e 8 1,01 (s) sao referentes a duas
metilas ligadas a carbono quartenario. Um sinal em & 1,20 (s) condiz com valor
de metila ligada a carbono carbindlico, o qual também & gquaternario. Com base
na andlise do espectro de RMN 'H de 1 e na comparagdo com os dados
existentes na literatura [1], pode-se propor que a substancia & o frans-1(10)-epdxi-
4(15)-cariofileno.

A comparagdo de 1 com um padrdo através de cromatografia em

camada delgada e cromatografia a gas (Fig.2), confirmou essa proposta.

H

12
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4.2.2. Identificagao de 3.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) (Fig.3) de 3 exibe dois sinais
em § 0,92 (d;, J=6,8 Hz) e 0,93 (d. J=6,8 Hz). Esses sinais sao caracteristicos
de metilas pertencentes a um grupo isopropila que acoplam com o hidrogénio
metinico do mesmo grupo. Outro sinal em & 1,21 (s) é referente a uma metila
ligada a carbono carbindlico. Um sigleto largo em 6 5,48 e dois singletos em §
4,64 e § 4,69 s3o atribuidos aos proténs em carbonos sp®. Esta ultima afirmacéo
pode ser confirmada pela analise do espectro de RMN de *C (50,3 MHz, PND e
DEPT 135°, CDCIl3) (Fig.4 e Fig.5) a qual indicou quatro sinais referentes a
carbonos olefinicos, onde § 153,9 (C) e 6 106,5 (CH;) sugerem uma dupla
exocicicla e & 149,8 (C) com § 121,3 (CH) uma ligagdo dupla trissubstituida. Os
valores de & 21,3 e § 21,5 sdo os deslocamentos quimicos que podem ser
atribuidos a metilas de um grupo isopropila e, § 37,4, ao CH que os sustenta. O
sinal a § 24,1 é referente a metila ligada a um carbono carbinodlico e o sinal a
80,7 (C) confirma a presenga do mesmo.

A comparagao dos dados da literatura [2 e 3] (Tab.3) com os da substancia

3 permitiram identifica-la como sendo o alismol.
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Tabela 3 : Comparagao dos dados RMN de 3 com os dados da literatura.

C Mult. | 6c(lit) [2]* on (lit) [3]** &c 3™ On 3
1 CH 55,8 - 55,0 _
2 CH, 25,7 - 247 _
3 CH: 40,7 - 40,2 _
4 C 81,1 - 80,7 _
5 CH 48,9 - 47,3 _
6 CH 123,2 5,52 (s) 121,3 5.48 (s)
7 C 150,3 - 149,8 _
8 CH; 31,0 - 30,0 _
9 CH; 38,2 - 37,1 _
10 C 155,2 - 153,9 _
11 CH 38,7 - 37,4 _
12 CHs 21,7 0,98 (d; J=6,5 Hz) 21,3 0,92 (d;, J=6,8 Hz)
13 CHs 22,0 0,98 (d; J=6.5 Hz) 21,5 0,93 (d, J=6,8 Hz)
14 CH; 241 1,24 (s) 24 1 1,21 (s)
15 CHs; 107,0 475 (s) e 4,68 (s) 106,5 4,69 (s) e 4,64 (s)
*CDs;0D
** piridina
***CDCl;
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4.2.3. Identificagdo de 14,

O espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) (Fig. 6) da substancia 14
apresenta um dubleto em & 5,02 relativo a um hidrogénio que acopla com outro
cujo sinal esta em 6 4,74 (d) com J=1,0 Hz. Estes sinais sdo compativeis com
hidrogénios metilénicos de ligagdo dupla exociclica, o que é confirmado pelo
espectro de RMN de °C (75,5 MHz, PND e DEPT 135°, CDCl) (Fig.7 e 8)
(C=CH2 6 146,2 e 5 107,8, respectivamente).

O sinal em & 3,72 (t, J=10,0 Hz) & referente a um hidrogénio ligado a
carbono carbindlico o qual apresenta acoplamento axial-axial com os dois CH
vizinhos e o sinal § 3,42 (dd; J=11,3 Hz e J=4,7 Hz) pode ser atribuido a um
hidrogénio axial também ligado a um carbono carbindlico vizinho a um CH,, os
sinais desses carbonos aparecem, respectivamente, em 6 67,0 e & 79,0 no
espectro de RMN ">C confirmando a presenga de dois oxigénios na molécula.

Dois dubletos, um em & 0,87 (J= 7,0 Hz) e o outro em & 0,95 (J= 7,0 Hz)
sugerem a presenga de um grupamento isopropiia.

Com base nos dados de RMN de 'H e de °C de 14 e a comparagéo deles
com os da literatura [4 e 5] (Tab.4) podemos propor que a substancia 14 é o 1§,

6a-diidroxi-4(15)-eudesmeno.
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Tabela 4. comparagao dos dados RMN de 14 com os dados da literatura.

C | mult Sude 14* 5c de 14* 8¢ da lit. [4]* 8¢ da lit. [5]*
1 CH | 3,42 (dd; J=11,3 Hz e 4,7 Hz) 79,0 3,42 (dd; J=11 Hz e 4.5 Hz) 79,1
2 | CH; _ 31,9 - 31,9
3 | CH, _ 35,1 - 35,2
4 C _ 146,2 - 146,2
5 CH _ 55,9 - 55,9
6 CH 3,72 (t, J=10,0 Hz) 67,0 3,71 (t, J=10,0 Hz) 67,0
7 CH _ 49,3 - 49 4
8 | CH; _ 18,2 - 18,3
9 { CH, _ 36,3 - 36,3
10| C _ 41,7 - 41,7
11 | CH _ 26,0 - 26,1
12 | CHs 0,87 (d; J=7.0 Hz) 211 0,87 (d; J=7,0 Hz) 21,0
13 | CHs 0,95 (d: J=7,0 Hz) 16,2 0,95 (d; J=7,0 Hz) 16,0
14 | CH, 0,71 (s) 11,6 0,70 (s) 11,6
15| CH; 5,02 (d; J=1,0 Hz) 107.,8 5,01 (d; J= 1,0 Hz) 107.,8
4,74 (d; J=1,0 Hz) 4,74 (d; J= 1,0 Hz)
*CDCls
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4.2.4. ldentificagao de 16

O espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) (Fig.9) da substancia 16
mostra dois dubletos um em § 3,67 (J=9,2 Hz) e, o outro, em & 3,54 (J=9,2 Hz)
relativos a hidrogénios metilénicos com acoplamento geminado e um duplo
dubleto em § 3,33 (J=11,0 Hz e J=4,2 Hz) referente a um hidrogénio metinico axial
com acoplamento com hidrogénios em posigao equatorial e axial, ambos ligados a
carbonos carbindlicos. Os sinais em § 0,91 (d," J=6,9 Hz) e § 0,85 (d, J=6,9 Hz)
sugerem a presenca de um grupamento isopropila € o singleto em & 1,00 é
referente a um grupo metila ligado a carbono quarternario.

Todas as propostas acima podem ser confirmadas pelo espectro de RMN
de °C (75,5 MHz, PND e DEPT 135°, CDCls) (Fig. 10 e 11), onde aparecem os
sinais em § 80,5 (CH) e 5 80,3 (CH,) para os carbonos carbindlicos, & 27,8 (CH), §
20,7 (CHs) e 6 18,5 (CH3) para o grupamento isopropila e § 12,8 (CH;) para a
metila ligada a cabono quaternario. Os demais sinais de RMN de 'H e de *C ( 5
CH,839.7;833,2;,632,4;,56280e8222)(2CH: 857.5e851,1)(2C:8322e 8
75,6 ) sugerem que a substancia tem um esqueleto sesquiterpencidico.

O espectro de massas obtido por impacto de elétrons (70 eV) (Fig. 12)
apresenta um pico em 254 Daltons (10 %), o qual pode ser atribuido ao ion
molecular, sugerindo uma férmula molecular CisH203. Uma proposta para a
fragmentagéo de 16 foi elaborada corroborando a estrutura sugerida (Esq.8).

A proposta da presenga de um grupamento perdxido ligando C-1 a C-15
seria uma forma de esclarecer a causa da desprotegao desses dois carbonos.
Com base nesses dados, a estrutura abaixo pode ser proposta para 16.
Infelizmente, devido & pouca quantidade de amostra e a facil decomposicédo
desta, ndo foi possivel a utilizagdo de outras técnicas de andlise, as quais seriam
necessarias para a confirmagao dessa proposta. Outro problema encontrado foi a
falta de dados de estruturas semelhantes na literatura, uma vez que produtos
naturais contendo um grupo endo-peréxido sao raros.

Peroxidos sdo substancias encontradas em plantas que apresentam

atividades contra Plasmddio falcipararum (agente causador da malaria) como, por
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exemplo, a artemisinina isolada de Artemisina annua [6). Seria interessante a

tentativa de reisolamento de 16 para realizagio de ensaios bioldgicos buscando

atividades bioldgicas semelhantes as de substancias que possuem grupo endo-

peroxido.

Tabela 5: dados de RMN de 16.

C Muit. &H de 16* 5C de 16
1 CH 3,33 (dd, J= 4,2 Hz e 11 Hz) 80,5
2 CH; - 33,2
3 CH; - 28,0
4 C - 75,6
5 CH - 57,5
6 CH; - 28,0
7 CH - 51,1
8 CH, - 22,2
9 CH: - 39,7
10 C - 32,2
11 CH - 27,8
12 CHs 0,86 (d; J=6,9 Hz) 18,5
13 CH; 0,92 (d, J= 6,9 Hz) 20,7
14 CHa, 1,00 (s) 12,8
15 CH: 3,67 (d, J=9,2 Hz) 80,3
3,54 (d; J=9,2 Hz)
* CDCls;
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Esquema 8: Proposta de fragmentagao para 16.
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4.3. Aromadendranos e Aloaromadendranos

Os aromadendranos, pertencentes a classe dos sesquiterpenos, sao
substancias cujo esqueleto molecular consiste em um anel ciclopropanico fundido
a um esqueleto hidroazulénico. A diferenca entre um aromadendrano e um
aloaromadendrano esta na jungao do anéis ciclopentanico com o cicloheptanico:
guando esta jungdo ocorre em trans, temos um aromadendrano e, quando ocorre
em cis temos um aloaromadendrano.

A principal caracteristica dos espectros de RMN de 'H destes
sesquiterpenos aromadendranicos sdo os sinais dos hidrogénios metinicos da
juncéo do anel ciclopropanico com o anel cicloheptanico. Estes hidrogénios sao
bastante protegidos em relagdo aos demais hidrogénios da molécula por causa da
tensdo do anel. Na maioria das vezes, é facil identificar quando a substancia
pertence ao grupo dos aromadendrano pelo seu espectro de RMN de 'H possuir
sinais entre & 0,0 e & 0,6, diferentemente de outros sesquiterpenos, onde o

espectros de RMN de '°C sdo mais elucidativos.

4.3.1. Identificagdo de 2.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) (Fig. 13) da substancia 2
mostra dois singletos largos em & 4,59 e & 461 referentes a hidrogénios
metilénicos de uma ligagéo dupla exocicicla. O sinal em & 1,20 (s) sugere um
grupo metila ligado a um carbono carbindlico quaternario e os dois singletos em
§ 098 e & 0,96 também sao referentes a metilas ligadas a carbonos nao
hidrogenados. O duplo dubleto em § 0,39 (J=9,4 Hz e 11,1 Hz) e o muitipleto em
5 0,62 a § 0,69 sdo sinais que indicam a existéncia de um anel ciclopropanico na
substancia. Um duplo dubleto em § 2,34 é atribuido ao hidrogénio vizinho a

ligacao dupla.
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A comparagdo dos dados obtidos com os da literatura [7] permitiu

identificar a substancia 2 como sendo o espatulenol.

4.3.2. Identificagao de 19.

O espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIl;) (Fig. 14) da substancia 19
apresentou um duplo dubleto em & 0,42 e um multipleto em 5 0,62. Estes sinais,
por apresentarem uma grande protegdo, podem ser atribuidos a hidrogénios de
um ciclopropano. Este espectro tambem contém trés sinais referentes a metilas,
em 6 1,03 ((s), 2 xCH3), 6 1,17 (s), e 8 1, 25 (s).

No espectro de RMN de °C (125,5 MHz, PND e DEPT 135 & CDCl,) (Fig.
15 e 16) observamos um sinal referente a um carbono quaternario em 6 19,5 o
que confirma a proposta de um ciclopropano na molécula. Os dois sinais em &
80,4 e & 75,1 podem ser atribuidos a carbonos quaternérios carbindlicos e
indicam a presenga de duas hidroxilas, uma vez que ndao ha nenhum sinal de
outro sinal de carbono que sustente um oxigénio (metoxila e/ou acetila). Quatro
sinais em & 28,6, 8 24,4, 6 20,2 e 6 16,4 sdo atribuidos as metilas observadas no
espectro de RMN de 'H.

A andlise desses dados e a comparagao dos mesmos com os dados da

literatura [7] (Tab. 6), permitiu propor que 19 & o sesquiterpeno 4f, 10a-

aromadendranodiol.
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Tabela 6. Comparagao dos dados de RMN de 19 com os da literatura.

C 5y de 19 5c de 19 5y de Lit. [7] 5c de
| Lit.[7]
1 - ~ 563 | - | 566
2 - 23,7 - 23,9
3 - 41,1 - 41.3
p - 80,4 - 80,4
5 ] 483 - 48,5
6 |0, 42 (dd, J=10,7 Hz e 9.6 Hz) 28,2 0,42 (dd, J=11,0 Hz e 9,5 Hz) 28,5
7 0,64 (m) 26,5 | 064 (ddd, J=11,0Hz, 9,3Hze69Hz) | 267
8 i 20,1 - 20,2
9 ] 44,3 - 44,6
10 _ 75.1 - 75,0
11 ) 19,5 - 19,6
12 1,03 (s) 28 6 1,04 (s) 28,7
13 1,03 (s) 16,4 1,04 (s) 16,4
14 1,25 (s) 24.4 1,25 (S) 24,6
15 1,17 (S) 20,5 1,17 ((d), J=0,9 Hz) 20,4
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4.3.3. Identificagao de 20.

Observamos no espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl,) (Fig.17) da
substancia 20 um multipleto em 0,65-0,71 com integracéo para dois hidrogénios,
0s quais podem ser atribuidos a hidrogénios de um ciclopropano. Os singletos em
6 1,23, 5 1,09, 8 1,05 e & 0,95 sado referentes a quatro metilas por possuirem
integracao para trés hidrogénios cada.

No espectro de RMN de "°C (125,5 MHz, PND e DEPT 135 &, CDCl,) (Fig.
18 e 19) observamos os deslocamentos quimicos de quinze carbonos, sendo trés
de carbonos quaternarios (8 80,3, & 75,5 e & 19.0), quatro de carbonos metinicos
(6 54,7, 5 47,5, 6 26,1 e & 24,9), quatro de carbonos metilénicos (& 44,1, 6 40,2, §
23,7 e 6 20,3) e quatro de carbonos metilicos (6 28,8, 6§ 25,6, 56 19,7 e § 16,4). Pelo
numero de sinais apresentados no espectro e a comparagao de seus valores com
os da literatura [8] (Tab. 7) identificamos 20 como sendo o sesquiterpeno 4a, 10a-
aromadendranodiol.

O sinalem 2,16 § (td, J=10,7 Hz e 4,9 Hz) presente no espectro de RMN de
'H ajuda a propor a estereoquimica de 20, pois este sinal é atribuido a H-1 que
sofre desprotecdo em decorréncia da hidroxila em C-4 estar em posigéo a.

Com base na analise do espectro de HMQC podemos propor que a jungao
do anel ciclopentanico com o cicloheptanico é trans, uma vez que o H-5 aparece
como um tripleto com um J=10,2 Hz pelo acoplamento axial com os hidrogénios
H-1 e H-6. Da mesma forma w que a jungado do ciclopropano com o
cicloeptano é cis, pois observando que H-6 aparece como um duplo dubleto pelo
acoplamento pseudoaxial e pseudoequatorial com os hidrogénios H-5 e H-7,
respectivamente.

A analise dos espectros de HMQC e HMBC (Fig. 20 e 21) (Tab. 8) foi
conclusiva para a atribuigdo de todos os valores de deslocamentos quimicos dos

hidrogénios e carbonos de 20.
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Apesar de nao possuir o pico do fon molecular, o espectro de CG-EM
obtido por impacto de elétrons (70 eV) (Fig. 22) complementa e confirma a
estrutura proposta. Nele, observamos os picos m/z 223; m/z 220; m/z 205; m/z
202, entre outros, que sao atribuidos a fragmentos de 20. Uma proposta para

estes fragmentos foi feita com base na estabilidade dos ions formados (Esq.9).

Tabela 7 : comparagao dos dados de RMN de 20 com os dados da literatura.

C 5n de 20 5c de 20 5¢ de Lit.[8]
1 [ 2,16 (td, J=10,7 Hz e 4,9 Hz) 54.4 54.5
5 ) 23,6 23,7
3 - 40,2 40,3
4 ; 80,3 80,1
5 - 47,5 47,5
6 0,67 (dd) 25,2 25,0
7 0,71 (m) 26,1 26,2
8 - 20,3 20,3
9 - 44,1 44,2
10 ; 75,6 75,3
11 ; 18,9 18,9
12 1,05 (s) 28,8 28,8
13 0,95 (s) 16,4 16,4
14 1,23 (s) 25,5 25,6

15 1,09 (s) 19,6 19,7
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15, OH

13
20 12
Tabela 8: Dados de HMQC e HMBC de 20.
C Sc S (J1) C & H (J23)
1 54,4 2,16 (td, J=10,7 Hz e H-9; H-5 e H-15
4,9 Hz)
2 23,6 1,69 (m)e 1,93 (m) H-1
3 40,2 1,50 (dd) e 1,72 (m) H-14
4 80,3 - H-3; H-5; H-6 e H-14
5 47,5 0,97 (t, J/=10,2 Hz) H-1; H-3 e H-14
6 25,2 0,67 (dd) H-1; H-8
7 261 0,71 (m) H-6; H-8 e H-9
8 20,3 0,88 (dd) e 1,83 (m) H-9
9 44 1 1,55 (t) e 1,73 (m) H-8 e H-15
10 75,6 - H-1; H-5: H-8; H-9 e H-15
11 18,9 - H-5; H-6; H-12 e H-13
12 28,8 1,05 (s) H-6; H-7 e H-13
13 16,4 0,97 (s) H-12
14 25,5 1,23 (8) H-3
15 19,6 1,09 (8) H-1 e H-9
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Esquema 9: Proposta de fragmentacéo para 20.
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4.3.4. Identificagao de 21.

A substancia 21 foi isolada em mistura com 20, porém foi possivel
identifica-la como o sequiterpeno 4a, 10p-aloaromadendrano com base nos
espectros de RMN de 'H e de °C da mistura, uma vez que a substancia 20 foi
isolada separadamente. Através da subtrag@o dos sinais de 20 do espectro de
RMN de '>C da mistura podemos obter os sinais referentes a 21.

No espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCl,) (Fig. 23) observamos um
tripleto em & 0,01 (J=4,7 Hz) referente ao hidrogénio H-6 do ciclopropano. Este
hidrogénio apresenta-se bastante protegido por ser um hidrogénio de um
ciclopropano de um aloaromadendrano. O mesmo espectro apresenta um
multipleto em & 0,64, o qual € atribuido ao H-7 também do ciclopropano, € os
singletos em & 1,03, & 1,04, 5 1,20 e & 1,34 referentes as metilas existentes na
substancia.

Os espectros de RMN de °C (75,5 MHz, PND , CDCl,) (Fig. 24 ) da mistura
mostrou os sinais de §. caracteristicos das substancias 20 e 21. Estes sinais apos
serem separados, foram comparados aos da literatura [8] (Tab. 9) , confirmando

realmente que as substancias 20 e 21 estavam na mistura.
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Tabela 9: Comparagéo dos dados de RMN de 21 com os dados da literatura.

C 5n de 21 5c de 21* 5 de Lit. [8] 8¢ de Lit.[8]*
1 2,49 (m) 538 2,47 (m) 54,0
2 - 251 ] 25.1
3 - 37,3 ; 37 4
4 ; 82,2 - 82,1
5 - 47,6 - 478
6 | 0,01((t), J=4,7Hz)| 252 0,00 ((t), J=9,7 Hz) 25,3
7 0,64 (m) 28,5 0, 62 (ddd, J=9,7 Hz; 11,6 Hz 28,8
e 5,8 Hz)
8 - 18,7 - 18,7
9 - 37,9 - 37,9
10 ; 74,5 - 74,3
11 - 18,6 - 18,6
12 1,03 (s) 28,5 1,02 (s) 28,5
13 1,04 (s) 16,2 1,03 (s) 16,4
14 1,34 (s) 25,5 1,33 (s) 25.6
15 1,20 (s) 32,1 1,19 (s) 32,2
*CDCls
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4.3.5. Identificagao de 23

O espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls e CD;0OD) (Fig. 25) da
substancia 23 apresentou um duplo dubleto em § 0,41 (J=10,8 Hz e 9,6 Hz) e um
multipleto em & 0,65, sinais estes caracteristicos de hidrogénios de um
ciclopropano. Dois singletos em § 1,03 (2xCHa) e § 1,25 podem ser atribuidos a
metilas ligadas a carbonos quaternarios. Dois dubletos, um em & 3,66 (J=11,3 Hz)
e o outro em 6 3,73 (J=11,3 Hz) s&o relativos a hidrogénios metilénicos que estao
ligados a carbono carbindlico.

O espectro de RMN de "°C (125,5 MHz, PND e DEPT 135° CDCl; e
CD30D) (Fig. 26 e 27) apresentou um sinal referente a um carbono quaternario
em 6 19,9 e dois sinais de carbonos metinicosem § 26,3 e 6§ 29,2 que confirmam
a proposta de um ciclopropano. A existéncia de sinais em § 80,5 e § 75,8 de
carbonos quaternarios carbinolicos e o sinal a § 62,1 referente a um carbono
metilénico carbinodlico, indicam a presenca de trés hidroxilas, uma vez que nao ha
nenhum sinal que possa ser atribuido a uma metoxila e sim os sinais em & 28,6; §
24,5 e § 16,4 referentes as metilas observadas no espectro de RMN H.

A analise dos desiocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C de 23 e a
comparacdo destes dados com os dados da substancia 20 e da ref. A [8] (Tab.
10) permitiram propor que 23 € o sesquiterpeno de esqueleto aromadendranico,
4a, 10a, 15-aromadendranotriol.

O posicionamento da hidroxila no carbono 15 pode ser justificada pela
auséncia de deslocamentos de RMN de 'H e de °C caracteristicos desta metila e
pela protecdo execida no C-9 pelo efeito y do oxigénio.

Buscando comprovar a proposta feita acima, preparamos o derivado
acetilado de 23. A analise dos dados de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (Fig. 30) e
RMN de *C (125,5 MHz, PND e DEPT 135°, CDCls) (Fig. 31 e 32) de 23-Ac
corrobora a da posigdo da hidroxiia primaria no carbono 15, pois mostra uma

pequena protecéo no cabono 10, o qual passou de & 75,8 para & 75,0.
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Como na substancia 20, a andlise do espectro de HMQC da substancia 23
permitiu concluir que a jungéo do anel ciclopentano com o cicloeptano é trans,
pois o H-5 aparece também como um tripleto (J=10,7 Hz) pelo acoplamento
pseudoaxial com os hidrogénios H-1 e H-6. O hidrogénio H-6 aparece como um
duplo dubleto sugerindo que a jungao do ciclopropano com o cicloheptano é cis e
este acopla em pseudoaxial e pseudoequatorial com os hidrogénios H-5 e H-7,
respectivamente.

A atribuicdo da estereoquimica do carbono 10 foi baseada na comparagao
do valor do carbono metilénico carbindlico de 23 com outros valores da literatura.
Observando os valores das metilas C-15 na substancia 20 e na ref. A [8],
concluimos que estas metitas. quando estdo na posigao 3, aparecem em menores
frequéncias.

A estereoquimica do carbono 4 foi proposta pela presenga do sinal em &
2,01 referente ao hidrogénio 1 que sofre uma desprote¢ao devido a hidroxila em
C-4 estar na posigao p.

A analise dos espectros de HMQC e HMBC (Fig. 28. 29, 33 e 34) de
23 e 23-Ac foi conclusiva para a atribuicdo de todos os valores de deslocamento
quimicos dos hidrogénios e dos carbonos (Tab. 11 e 12).

O espectro de massas obtido por elétron spray (Fig. 35) mostra os picos
(M+1); 255, (M+1)-18: 237 e (M+1)-2x18: 219, o que nos permite confirmar a
massa molecular de 23.

Essa substancia ainda nao foi descrita na literatura até o momento.
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Tabela 10: Comparagao dos dados de RMN de 23 com os dados da literatura.

C 5c de 23 5nde 23 5cda 20 | 5cda ref. A [8]
1 55,4 - 54,4 52,5
2 23,9 - 23,6 23,7
3 41,2 - 40,2 39,6
4 80,5 - 80,3 80,5
5 47,1 ; 47,5 458
6 29,2 0,41 dd (J=10,8 Hz e J=9,6 Hz) 25,2 24,9
7 26,3 0,65 (m) 26,1 27.0
8 19,7 - 20,3 19,1
9 37,9 - 44,1 42,4
10 75,8 - 75,6 72,9
11 19,9 - 18,9 20,1
12 28,6 1,03 (s) 28,8 29,0
13 16,4 1,03 (s) 16,4 16,4
14 24,5 1,23 (s) 25,5 25,8
15 62,1 3,66 (d; J=11,3 Hz) 19,6 31,2

3,73 (d; J=11,3 Hz)
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Tabela 11 : Dados de HMQC e HMBC de 23.

C dc 3n (J1) C & H (J23)

1 55,4 2,07(t) H-2; H-5; H-9 e H-15

2 23,9 1,65 (m)e 1,79 (m) H-1 e H-3

3 41,2 1,52 (m) e 1,65 (m) H-2 e H-14

4 80,5 - H-3; H-5; H-6 e H-14

5 47 1 1,22 (t; J=10,7 Hz) H-1; H-3 e H-14

6 29,2 0,41 dd (J=10,8 Hz e J=9,6 Hz) H-1; H-5 e H-8

7 26,3 0,65 (m) H-6; H-8; H-9; H-12 e H-13
8 19,7 0,90 (m)e 1,72 (m) H-5; H-9 e H-15

9 37,9 1,3 (t) e 2,05 (m) H-1; H-8 e H-15

10 75,8 - H-1; H-5; H-8; H-9 e H-15
11 19,9 - H-6; H-12 e H-13

12 28,6 1,02 (s) H-6; H-7 e H-13

13 16,4 1,02 (s) H-8 e H-12

14 24,5 1,25 (s) H-5

15 62,1 3,66 (d; J=11,3 Hz) H-9 e H-1

3,73 (d: J=11,3 Hz)
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Tabela 12: Dados de HMQC e HMBC de 23-Ac

C 8¢ 8h (J1) C & H (J2,3)

1 55,0 2,01 (t) H-9 e H-5

2 23,7 1,22e 1,55

3 41,2 1,55e 1,62

4 80,2 - H-6: H-14 e H-3

5 47 .4 1,25 (1) H-14

6 28,7 0,43 (dd; J=10,8 Hz e 9,5 Hz) H-8

7 26,5 0,65 (m)

8 19,6 0,90e1,75

9 38,3 1,40e 1,95

10 75,0 - H-9

11 20,0 -

12 28,6 1,02 (s) H-6 e H-7

13 16,4 1,02 (s) H-8 e H-12

14 24,5 1,20 (s)

15 64,8 4,22 (d, J=11,8 Hz) H-9

4,29 (d, J=11,7 Hz)

C=0 171,3 - H-15 e COCH,
CHs, 21,0 2,15 H-15
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4.4. Diterpenos cauranicos.

Os cauranos s&o diterpenos tetraciclicos formado por trés aneis de seis
membros e um anel de cinco fundidos. Em muitos casos estes diterpenos
apresentam uma ligagao dupla exociclica nos carbonos 16 e 17 ou a presenca de
um grupo oxigenado no carbono 16. Isto faz com que o hidrogénio metinico do
carbono 13, o qual esta posicionado na jungdo do anel de cinco com o anel de
seis e vizinho ao carbono 16, aparega como um tripleto entre 84 2,0 e § 3,0 com
constante de acoplamento de cerca de 5,0 Hz. A presenca deste tripleto, no

espectro de RMNde;‘H pode ser considerada como uma caracteristica na

identificagdo de um ditérpeno caurano.

1

4.4.1. Identificagao de 4.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) (Fig. 36) da substancia
4 apresentou sinais em 8 0,76 (3H, s) e 6 1,10 (3H, s) , ambos de grupamentos
metilicos em carbonos quaternarios. Dois singletos em & 4,72 e § 4,66 s&o
correspondentes aos hidrogénios de uma ligagéo dupla exocicicla, e um singleto
largo em § 2,56 é referente ao hidrogénio ligado ao carbono vizinho a ligagéo
dupla. Além disso, o espectro mostra um sinal em 6 3,56 (3H, s) atribuido aos
hidrogénios de um grupo metoxilico, introduzido por uma reagéo de metilagao ,
em um grupamento carboxilico existente na molécula.

O espectro de RMN de °C (50,3 MHz, PND e DEPT 135°, CDCl,)
(Fig. 37 e 38) mostra um sinal em & 178,1 de um carbono quaternario e o sinal em
& 57,0 de um carbono metoxilico, confirmando haver um grupo éster na
substancia, proveniente da metilagdo do &cido. Analisando os demais dados dos
deslocamentos guimicos do espectro de RMN de °C indicamos para 4 a estrutura
do éster metilico do acido caur-16-eno-19-6ico, que foi comprovada por

comparacdo com os valores da literatura [S] (Tab. 13). [a]o-1 44° (CHCls, ¢ 0.7).
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Tabela 13: comparacdo dos dados de RMN de C™ de 4 com os dados da

literatura.

C Mult. 8¢ da ref. [9] 5¢c de 4
1 CH; 40,9 40,7
2 CH, 19,2 19,1
3 CH, 38,0 38,0
4 C 44,0 43,8
5 CH 57,3 57,0
6 CH, 22,0 21,9
7 CH; 41,5 41,3
8 C 444 44,2
9 CH 55,4 55,1
10 CH 39,8 39,4
11 CH; 18,5 18,4
12 CH; 33,2 33,1
13 CH 44,0 438
14 CH 39,8 39,6
15 CH. 49,0 48,9
16 C 156,0 155,9
17 CH, 103,3 102,9
18 CHs, 29,0 28,7
19 CO,H 185,4 178,1
20 CHs 15,7 15,4
21 OMe - 51,1
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4.4.2. |dentificagdo de 7.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz CDCIl,) (Fig. 39) da substancia 7
mostra dois singletos em & 0,99 e 6 1,23 sugerindo a presenga de duas metilas
ligadas a carbono quaternario. Esta proposta pode ser confirmada com o
espectro de RMN de °C (50,3 MHz, PND e DEPT 135°, CDCl,) (Fig.40 e 41),
onde os valores de & 155 e § 28,9 sdo referentes a metila axial e metila
equatorial, respectivamente, dos carbonos 20 e 18 do acido caurendico

Os sinais em 6 5,92 e 8§ 5,24 podem ser atribuidos a hidrogénios de uma
ligagao dupla exocicicla conjugada a uma carbonila o que proporciona um valores
de deslocamentos quimicos de maior frequéncia, fato que também ocorre com o
sinal de H-13 que aparece em & 3,02.

A existéncia de um sinal em § 183,0 no RMN de "C sugere a presenca de
um grupo carboxilico. Um outro sinal no espectro de carbono em § 210,8 é
referente a uma carbonila cetbnica, a qual esta localizada no C-15 conjugada com
a dupla exociclica. Isto @ sugerido pela observagdo do valor de deslocamento
quimico do carbonos C-16, que aparece mais protegido (§ 149,5), e C-17 que
aparece mais desprotegido (6 114,5), que o normalmente relatado na literatura, no

caso de ligagdes duplas exociclica em cauranos.
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Através de comparagdo entre os valores de ’C da substancia 7 e os

dados da ref. [10] (Tab. 14), concluimos que 7 é o acido 15-oxo-caur-16-eno-19-

dico.

Tabela 14; comparac¢ao dos dados de RMN de 7 com os da literatura.

c Mult. Ref [10]* 7
1 CH, 39,9 39,8
2 CH; 18,8 18,8
3 CH; 36,8 37,6
4 C 437 43,6
5 CH 56,0 56,0
6 CH; 20,0 20,0
7 CH, 32,6 33,6
8 C 52,5 52,5
9 CH 51,6 51,5
10 CH 40,3 40,2
11 CH, 18,4 18,4
12 CH. 33,6 32,1
13 CH 38,1 38,1
14 CH. 36,5 36,5
15 C=0 210,7 210,8
16 C 149,5 149,5
17 CH, 114,5 114,5
18 CHs 28,9 28,9
19 COzH 184,4 183,0
20 CH, 15,6 15,5
*CDCls
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4.4.3. ldentificagao de 10.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) (Fig. 42) da substancia 10
apresenta sinais referentes a duas metilas em $ 0,89 e § 1,13 e um singleto em §
3,61 sugerindo a presen¢a de uma metoxila. A semelhanga do espectro RMN de
'H de 10 com o espectro de RMN de 'H de 7, sugere que 10 seja um diterpeno do
tipo cauranico similar a 7, diferindo na regido, entre § 4-6 onde nao apresenta os
sinais referentes a ligagdo dupla exociclica. Porém, o espectro de RMN de 'H
apresenta um multipleto em & 4,60, que pode ser relativo a hidrogénios ligados a
carbono ligado a atomo eletronegativo, o que torna este hidrogénios
desprotegidos, pois apresentam um valor de deslocamento quimico bastante alto.

O espectro de RMN de "°C (50,6 MHz, PND e DEPT 135 °, CDCls) (Fig. 43
e 44) confirma analogia entre as duas substancias, pois os deslocamentos
guimicos dos carbonos sao bastante semelhantes, com exce¢do dos sinais dos
carbonos da dupla que néo s&o observados e o aparecimento de um sinal de
carbono adicional, o qual & relativo a um carbono metilénico em & 77,9 que é
atribuido ao carbono ligado a um atomo eietronegativo, confirmando assim o que

foi observado no espectro de hidrogénio.
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Tendo como hipétese a adigdo de diazometano a ligagdo dupla exociclica
existente em 7, ja que a fragdo de onde foram isolados 7 e 10 foi submetida a
metilagdo com excesso deste reagente, buscando a formagao do ester metilico de
7. A formagdo desse derivado diidropirazolinico, foi descrita anteriormente na
literatura [11]. Por comparagdo dos nossos dados com os dados da literatura

chegamos a proposta da estrutural 10 formqada através do mecanismo abaixo
(Tab. 15).

Proposta para a formagao do derivado.

Diidropirazolina
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Tabela 15. Comparagao dos dados de RMN de 10 com os dados da literatura.

C mult Ref. [11] 10
1 CH: 39,5 39,7
2 CH: 18,8 18,8
3 CH; 37,6 37,8
4 C 43,4 43,7
5 CH 55,7 56,0
6 CH; 19,1 20,2
7 CH: 33,5 33,8
8 C 52,4 52,8
S CH 50,8 51,8
10 CH 39,5 39,3
11 CH. 18,5 19,1
12 CH: 26,5 27,0
13 CH 39,0 39,3
14 CH; 35,5 35,8
15 C=0 216,2 216,9
16 C 105,0 105,8
17 CH; 21,7 22,0
18 CHs 28,3 28,6
19 CO,H 177.,5 177.,8
20 CHs; 15,0 15,3
21 CH; 77,5 77,9
22 OMe 50,3 51,3
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4.4.4. Identificagao de 17 .

O espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl; e CD,OD) (Fig. 45) da
substancia 17 apresenta dois sinais em § 3,62 (d, J=11,1 Hz) e 6 3,73 (d, J=11,1
Hz) que podem ser atribuidos ao acoplamento geminado de hidrogénios de um
grupo oximetilénico. Isto & confirmado pela analise do espectros de RMN de °C
(125,7 MHz, PND e DEPT 135°, DMSO) (Fig. 46 e 47), que mostram dois sinais
de carbonos carbindlicos em § 80,7 (C) e 6 65,5 (CH;), além de um sinal em &
178,9 (C) que revela a presenga de um grupamento acido. O espectro de RMN
de >C também mostra 2 sinais de carbonos metilicos (5 28,7 e § 15,5), 9 sinais de
carbonos metilénicos (6 53,0; § 42,1; 6 40,4; 5 37,8; 6 37,0, 6 26,0, 6 22,1, 6 19,0 e
5 18,4), 3 sinais de carbonos metinicos (6 56,1; 8 55,6 e § 44,7) e 2 sinais de
carbonos quaternarios (5 44,2 e 6 43,0). Somando todos esses sinais podemos
supor que a substancia 17 é um acido diterpénico do tipo cauranico onde a metila
em C-16 foi oxidada formando um glicol vicinal.

A estrutura da substancia 17 foi proposta como sendo acido 16a, 17-
diidroxi-caurendico com base na comparagdo de seus dados de RMN de "°C com
os dados dos padrdes da literatura [12] (Tab. 16).

O pico de maior massa revelado no espectro de massas feito por injecao
direta e impacto de elétrons (70 eV) (Fig. 48) ndo possui o valor correspondente
ao ion molecular da estrutura proposta. Entretanto a presenga dos picos m/z 306
(20), m/z 305 (100), m/z 287 (64) e miz 239 (70), entre outros, confirma a
estrutura proposta. Uma proposta de fragmentagao para 17 foi feita considerando

os picos de maior intensidade (Esq.10).
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17
Tabela 16: Comparagao dos dados RMN de 17 com os dados da literatura.

C Mulitip. 6C de 17 * dC da ref.** [12]
1 CH: 40,4 411
2 CH, 19,0 19,8
3 CH, 37,8 38,7
4 C 442 43,9
5 CH 56,1 57,0
6 CH; 22,1 22,9
7 CH; 42,0 427
8 C 44 2 449
9 CH 55,6 56,3
10 C 43,0 40,0
11 CH: 18,4 18,9
12 CH. 26,0 26,8
13 CH 447 45,8
14 CH; 37,0 37.8
15 CH: 53,0 53,9
16 C 80,7 81,6
17 CH: 65,5 66,4
18 CHa, 28,7 29,3
19 C=0 178,9 180,1
20 CHs 15,5 16,0

*DMSO **CsDsN
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Esquema 10: Proposta de fragmentagao pra a substancia 17.
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4.4.5. Identificagao de 22.

O espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) (Fig. 49) de 22 apresenta
dois singletos largos em & 4,79 e § 4,73 referentes a hidrogénios metilénicos de
ligagado dupla exociclica e um multipleto em & 2,63 referente a um hidrogénio
metinico de carbono vizinho a ligagdo dupla. Os dois singletosem 6 1,16 e § 1,17
que podem ser atribuidos a hidrogénios de metilas ligadas a carbonos
quaternarios.

Os espectros de RMN de °C (125,7 MHz, CDCls; PND e DEPT 1359 (Fig.
50 e 51) apresentaram os sinais & 1559 (C) e § 103,0 (CH,), confirmando a
presenca de uma ligag&o dupla exociclica. Um sinal em & 72, 3, referente a um
carbono carbindlico quaternario, demonstra a presenga de uma hidroxila na
molécula. Nao foi observado nenhum sinal de metoxila, porém os espectros de
RMN de ">C mostram de metilas ligadas a carbonos quaternéarios & 30,9 (CHs) e &
17,2 (CH3). Os demais sinais observados sdo: 9 CH, (6 17,9; 6 18,1; 6 19,3; &
33,2;5639,9;540,0; 640,7,;56409e549,3), 3CH (643,9;,6546e8552)e2C (5
39,1 e 6 44,1), perfazendo um total de 19 sinais.

Estes dados de RMN de "°C foram comparados aos da ref. B [14] e os
dados de RMN de 'H comparados aos da ref. [13] (Tab. 17) o que levou a
identificag@o de 22 como o nor-diterpeno ruilopeziol.

Os picos M+, 274 (9), m/z 259 (9), m/z 256 (5), m/z 241 (20), m/z 189 (31) e
m/z (50) presentes no espectro de massas (Fig. 52) (CG-MS) foram conclusivos

para a confirmacao da estrutura proposta (Esq.11).
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22

Tabela 17: comparagao dos dados de RMN de 22 com os da literatura.

ref. B

C mult 8¢ de 22* oy de 22* dwdalit. [14]* | 6c da ref. B [13]*
1 CH- 40,7 - - 413
2 CH, 17,9 - - 18,7
3 CH; 40,7 - - 42.0
4 C 72,3 - - 33,3
5 CH 55,2 - - 56,1
6 CH; 19,3 - - 20,3
7 CH, 40,0 - - 40,4
8 C 44 1 - - 443
S CH 546 - - 56,1
10 C 39,1 - - 39,3
11 CH; 18,1 - - 18,1
12 CH; 33,2 - - 33,3
13 CH 43,9 2,63 (m) 2,65 (m) 442
14 CH; 39,9 - - 39,9
15 CH, 49,3 2,05 (m) 2,07 (m) 492
16 C 155,9 - - 156,0
17 CH; 103,0 4,79 (br) 4,80 (br) 102,8
4,73 (br) 4,74 (br)
18 CHs 30,9 1,17 (8) 1,17 (s) 33,7
19 CHs - - 21,7
20 CHs 17,2 1,16 (8) 1,17 (s) 17,6
*CDCI
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Esquema 11: Proposta de fragmentagao para 22.
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4.5. Adutos Diterpénicos

4.5.1. Identificagdo da misturade 8 e 9

O espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) (Fig. 53) da mistura das
substancias 8 e 9 mostra singletos em § 4,47, § 4,51 ¢ & 4,82 referentes a
hidrogénios de ligagdes duplas exociclicas, o mesmo apresenta, ainda, dois sinais
em 6 5,25 e & 5,40 que podem ser atribuidos a hidrogénios metinicos de ligagbes
duplas endociclicas. Dois sinais em § 3,65 e § 3,67 sdo caracteristicos de grupos
metoxilicos que podem ser provenientes da metilagde dos grupos acidos
existentes na molécula. Os singletos em § 9/50 ) O Ze d 1/1’8 sdo valores
caracteristicos de hidrogénios metilicos.

O espectro de RMN de 3c (75,5, PND e DEPT 135°, CDCl,) (Fig. 54 e 55)
confirma as atribuigdes, pois os sinais em & 148,0 e § 106,4 s&o referentes aos
carbonos da ligagdo dupla exociclica e os sinais em 8 137,9 (C), 8 1354 (C), &
120,2 (CH) e § 117,7 (CH) sao dos carbonos da ligagdo dupla endociclica. Os
sinais em & 177,8 e & 177,9 sdo caracteristicos de carbonilas de éster
confirmados pelos valores em § 51,1 e 8 51,2, concernentes as metoxilas. Os
carbonos metilicos aparecem em & 28,9; 6 28,7, & 15,1 e & 12,6, estando os
carbonos mais protegidos em posigdo axial e, os mais desprotegidos, em posigao
equatorial.

A avaliacdo desses dados espectrais revela uma mistura de adutos
diterpénicos semelhantes aos isolados de Xylopia amazonica [15]. Esses adutos
sdo formados através de uma rea¢do de Diels-Alder entre um diterpeno cauranico
com um diterpeno labdanico. Esta reag@o leva, normalmente, a uma mistura de
isdbmeros, cujos componentes se diferenciam apenas no anel cicloexanico
formado pela adicdo de Diels-Alder. Sendo essa diferenga a posigdo do

substituinte labdanico no anel formado. A observagéo de dois sinais referentes a
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hidrogénios e de dois carbonos metinicos sp® (5 5,25 e § 5,40) (6 117,7 e § 120,2),
é uma indicagado da existéncia dos dois adutos. Com a comparacgio dos dados da
mistura 8 e 9 com os da ref.C (Tab. 18) [15] podemos observar que as
substancias diferem somente na estereoquimica do C-4’' da metade labdanica. O
grupamento carboxilico esta na posicdo 8 exercendo um efeito diamagnético na
metila 20’ fazendo com que esta tenha um valor de & bastante baixo. Entdo uma
outra substancia com esqueleto labdanico de mesma estereoquimica foi usada
como modelo ref.D [16] para a atribuigao final, sendo seus valores de carbono
conclusivos para confirmagao da proposta.

O espectro de massas (Fig. 56) nao apresenta o ion molecular, mas
registra um sinal referente a fragmentagdo das substancias correspondente a
retro Diels-Alder, m/z 330 (3) e m/z 316 (3). Os sinais relativos aos fragmentos
em m/z 121 (100) e m/z 109 (58), caracteristicos de diterpenos, também estao
presentes neste espectro. Os possiveis caminhos de fragmentagdo para a
substancia 8 sao propostos no Esq. 12.

Com a juncao de todos fatos relatados, podemos atribuir para 8 e 9 as
estruturas a seguir.

A medida (-144) obtida para o [a]p do &cido caurenodico (4, pag 77) mostrou
que ele possui a estereoquimica absoluta correspondente a forma ent. Sendo
este acido precursor dos demais acidos cauranicos isolados, podemos supor que

a estereoquimica absoluta de 8 e 9 e do acido 15-oxo-caurendico € a mesma.
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ref. C
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Tabela 18. compara¢&o dos dados da mistura 8 e 9 com os dados da literatura.

C mult. 8e9 ref.C [15] ref.D [16]

1 CH; 39,7 39,7 -

2 CH; 19,1 19,1 -

3 CH; 37,9 37,9 -

4 C 437 437 -

5 CH 56,0 55,9 -
6 CH; 26,7 26,7 -

7 CH; 32,6 32,6 -

8 C 53,5 53,5 -

9 CH 51,7 50,0 -
10 C 39,9 39,8 -
11 CH; 18,8 18,8 -
12 CH, 35,0 34,9 _
13 CH 36,5 35,9 -
14 CH, 34,9 34,9 -
15 C=0 - 227 4 -
16 C 50,4 50,4 B}
17 CH, 25,2 25,1 -
18 CHs 28,7 28,6 -
19 COzR 177.,8 179,3 -
20 CHs 15,1 15,1 -
21 OMe 51,1 51,7 -
1 CH; 38,2 38,1 38,1
2 CH; 19,9 18,5 19,9
3 CH; 39,2 37,1 39,1
4 C 44,3 47,7 442
S CH 56,4 50,0 56,3
6 CH; 26,3 26,7 26,1
7 CH: 36,2 37.8 36,0
8’ C 148,0 147.8 48,1
o' CH 56,3 55,9 56,2
10’ CH 40,2 39,8 40,3
11’ CH; 20,3 21,1 21,1
12’ CH, 38,8 36,0 38,7
13’ C 137,9/135,4 137,9 28,8
14’ CH 117,7/120,2 117.,4 50,7
18’ CH- 26,7 26,8 203,0
16’ CH: 20,3 26,0 20,1
17 CH; 106,4 106,9 106,2
18’ CHs 28,8 16,5 28,7
19’ COzR 177,7 179,3 177,7

20’ CHs 12,6 14,7 12,5
21 OMe 51,2 517 51,1
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4.6. Alcaldides

4.6.1. ldentificagdo de 15

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) (Fig. 57) da substancia 15
mostra um multipleto integrado para 3 hidrogénios aromaticos (5 7,31 a § 7,24)
0s quais acoplam entre si € um dubleto largo (5 8,0; J=7,3 Hz) referente a um
hidrogénio aromatico com acoplamento orto, um singleto em § 6,68 referente a
um hidrogénio aromatico sem hidrogénio vizinho.

Os sinais em 6 6,15 (s) e 8 6,0 (s) sdo atribuidos a hidrogénios do
grupamento metilenodioxila, o que foi confirmado pelo sinal em 100,6 do
espectro de RMN de '°C (75,5 MHz, PND e DEPT 135 °, CDCly) (Fig. 58 e 59).

Apds a andlise da substancia por CCDC usando como revelador o
reagente Dragendorff, constatamos que 15 é um alcal6ide.

A comparagao dos dados de RMN de 'H com os da literatura [17] permitiu
propor que a substancia 15 é o alcaldide nor-aporfinico anonaina isolado
anteriormente no género Anona. Porém, os valores de deslocamentos
quimicos de carbonos apresentaram algumas diferengas quando comparados a
literatura [18] (Tab. 19) o que pode ser justificado pela diferenga dos solventes

usados para obtencéo dos espectros de RMN de °C.
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Tabela 19: Comparagao dos dados de RMN de 15 com os dados da literatura

C mult. on de 15 3¢ de 15# dc da lit.[18] ##
1 C - 142,5 1425
1a C - 115,4 116,3
1b C - 125,3 128,7
2 C - 147,0 146,8
3 CH 6,68 (s) 107,8 108,0
3a C - 125,9 128,7
4 CH; - 27,3 29,6
5 CH; - 41,9 43,6
6a CH - 52,6 53,6
7 CH; - 34,7 37,4
7a C - 134,1 135,4
CH 7.25a7,32 (m) 128,2 128,1
CH 7,25a7,32 (m) 127,7 127.5
10 CH 7.25a7,32 (m) 127,1 1271
11 CH 8,0 (d, J=7,3 Hz) 126,8 127.0
11a C - 130,5 131,4
O-CH2-O | CH; 6,15 (s/) 100,9 100,6
6,0 (s/)

#-CDCl; e DMSO.
##-Piridina
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4.6.2. Identificagao de 18

O espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) (Fig. 60) de 18 apresenta
seis sinais 0s quais podem ser atribuidos a hidrogénios aromaticos. Os sinais
em § 8,23 ((d), J=5,3 Hz) e & 8,98 ((d), J=5,3 Hz) sdo referentes a hidrogénios
que acoplam entre si sem outros hidrogénios vizinhos. Os sinais § 7,54 ((td),
J=83 Hz e J=1,5 Hz) e § 7,75 ((td), J=8,3 Hz e J=1,5 Hz) sdo referentes a
hidrogénios vizinhos, ambos possuindo dois acoplamentos orto e um meta. Esta
afirmagao pode ser confirmada pela presenga de um dubleto em & 9,11 (J=8,3
Hz) e um duplo dubleto em & 8.57 (J=8,3 Hz e J=1,5 Hz). O espectro de RMN
de 'H apresenta também trés sinais de metoxilas em § 4,20, 5 4,11 e § 4,08. A
analise desses dados juntamente com a comparagdo dos mesmos com dados
da literatura [18] permitiu propor que 18 é o alcaldide oxoaporfinico, O-
metilmoscatoline (Tab. 20). O espectro de RMN de "*C (50,6 MHz, PND e DEPT
135 °, CDCl3) (Fig. 61 e 62) ndo apresentou os deslocamentos quimicos de
carbonos quartenarios, porém os sinais referentes as carbonos metinicos (8
144.5: $134.4; 5 128,9; 6 128,1 e 6119,2) e metoxilicos (5 61,8; 5 61,5 e § 61,0)

foram observados, o que nos permitiu confirmar a estrutura proposta.
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Tabela 20:Comparagéo dos dados de RMN de 18 com os dados da literatura.

C 5y de 18 * 5c de 18 * 5y de Lit. [18]** 5¢c de
Lit.[18]*

1 - no - 145,6

1a - no - 115,6

1b - no - 122,8

2 - no - 147 .4

3 - no - 148,5

3a - no - 131,0

4 8,23 ((d), J=5,3 Hz) 119,2 8,13 ((d), J=5,5 Hz) 119,0

5 8,98 ((d), J=5,3 Hz) 144,5 8,88 ((d), J=5,5 Hz) 144.5

Ba - no - 165,5

7 - no - 182,5

7a - no - 131,65

8.57 ((dd),J=8,3 Hz e J=1,5 Hz) 128,1 8,48((dd),J=9,0 Hz e J=3,0 Hz) 128,1

7,75 ((td), J=8,3 Hz e J=1,5 Hz) 1276 | 7,69((td), J=9,0 Hze J=3,0Hz) | 127,7

10 7,54 ((td), J=8,3 Hz e J=1,5 Hz) 1344 | 7,44 ((td), J=9,0Hz e J=3,0Hz) | 134,3

11 9,11 ((d), J=8,3 Hz) 128,9 9,00 ((d), J=9,0 Hz) 128,9

11a - no - 134,6

OMe" 4,11(s) 61,8 4,10 (s) 61,8

OMe? 4,20 (s) 61,5 4,19 (s) 61,4

OMe* 4,08(s) 61,0 4,07 (s) 61,9

* CDCls
**CDCl; e CD;0OD
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4.7. Flavonéides BIBLIOTECA
INSTITUTO DE QUIMICA

4.7.1. ldentificagao de 12 Wnivessidace 4o $30 Pasie

A substancia 12 foi identificada como a quercetina 3-O-arabino
furanosideo, tendo como base seus dados de RMN de 'H e de ™*C, abaixo
relacionados.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO e CDCl,) (Fig. 63) de 12
apresentou dois singletos largos em § 6, 24 e § 6,05 referentes aos hidrogénios
6 e 8 do anel A, dois dubletos em & 7,49 (J=8,2 Hz) e § 6,80 (J=8,2 Hz)
referentes aos hidrogénios 6' e 5 do anel B que possuem acoplamemto orto e
um singleto em & 7,45 atribuido ao proton 2'do anel B. Um sinal em 6 5,52 (s)
que pode ser atribuido a um hidrogénio de carbono anomeérico que confirma a
p'resenga de agucar na molécula.

Seus espectros de RMN de °C (50.6 MHz, PND e DEPT 135° DMSO e
CDCI;) (Fig. 64 e 65) mostram 10 sinais de carbonos quaternarios, 9 sinais de
carbonos metinicos e um sinal de carbono metilénico. Com base nos sinais em
& 107,8 (CH); & 86,3 (CH); 8 82,1 (CH); 6 77,3 (CH) e 5 61,0 (CH2), concluimos
que ha uma unidade de carboidrato correspondente a a-D-arabinofuranose.

A comparagio dos dados de RMN °C de 12 com os dados da literatura

[19] (Tab. 21).
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Tabela 21: comparagao dos dados RMN de 12 com os dados da literatura.

c Dept 135° 8¢ Lit. [19]* 5c de 12** 5y de 12**

2 C 156,4 156,4 R

3 C 133,5 133,1 -

4 C 177.8 177,2 ]

5 C 161,2 161,3 -

6 CH 98,7 99,8 6,24 (sl)

7 C 1641 167,9 -

8 CH 93,5 93,7 6,04 (s/)

9 C 156,8 156,9 -

10 C 104,1 102,9 -

1’ C 121,1 120,8 -

2’ CH 115,6 115,4 7,45 (s)

3 C 145,0 1456 -

4 C 148 4 149,3 -

5’ CH 115,8 115,8 6,80 ((d) J=8,16 Hz)

6 CH 121.6 121,6 7,49 ((df) J=8,16 Hz)

1" CH 108,1 107,8 5,52 (s)

2" CH 82,1 82,1 -

3" CH 77,2 77,1 -

4 CH 86,2 86,3 -

5” CH: 61,0 61,0 .
*DMSO

**DMSO e CDCl,
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4.7.2. ldentificagao de 13,

Os dados de RMN de 'H e de C de 13 sdo semelhantes aos de 12
levando a crer que essa substancia também & um flavonol glicosilado.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO e CDCls) (Fig. 66) de 13
apresentou os sinais: § 6,19 (d, J=1,7 Hz) (H6); & 6,32 (d; J=1,7 Hz) (H8); 6,88
(d; J=8,4 Hz) (H5'); 8 7,23 (dd, J=1,7 Hz e J=8,4 Hz) (H6') e & 7,36 (J=1,7 Hz)
(H2'), condizentes com a parte aglicona da molécula e um singleto em § 5.38
referente ao hidrogénio do carbono anomérico de um carboidrato.

Os espectros de RMN de C (50,6 MHz, PND e DEPT 135 °%, DMSO e
CDCIl3) (Fig. 67 e 68) apresentaram 10 sinais de carbonos quaternarios, 10
sinais de carbonos metinicos e um sinal de carbono metilico. Com base nos
sinais em & 101,5 (CH); 6 71,4 (CH); 8 70,5 (CH); 6 70,3 (CH); 6 70,0 (CH) e &
17,3 (CHa), concluiu-se que a parte glicosidica é a ramnose.

A substancia 13 foi identificada como a quercetina 3-O-ramnose
(quercetrina). A comparagio dos dados de RMN de "°C de 13 com os dados da

literatura [19] (Tab. 22) confirma essa proposta.
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Tabela 22. Comparacao dos dados de RMN de 13 com os dados da literatura.

mult.

8c Lit. [19)*] 8¢ de 13* 5n de 13
2 C 156,4 157,0 -
3 C 134,4 134,0 ;
4 C 177,7 177,5 -
5 o 161,2 161,3 -
6 CH 98,7 99,1 6,32 (d: J=1,7 Hz)
7 C 164,0 165,7 ]
8 CH 93,5 93,7 6,19 (d: J=1,7 Hz)
9 c 157,0 156,6 -
10 C 104,3 103,6 -
1 o 121,0 120,9 .
2' CH 115,4 115,3 7,36 (d: J=1,7 Hz)
3’ C 145,1 1452 -
4 C 148,3 148,8 -
5’ CH 115,8 115,6 6,88 (d: J=8,4 Hz)
&' CH 121,0 1204  |7,23 (dd; J=8,4 Hz e J=1,7 Hz)
1" CH 101,9 101,5 5,52 (s)
2" CH 70,4 70,3 -
3" CH 70.6 70,5 -
4 CH 71,5 71,4 -
5" CH 70,1 70,0 -
6" CHa 17,3 17,5
*DMSO

"*DMSO e CDCls
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4.8. Esterdides
4.8.1. Identificacdo de 5 e 6.

O espectro de RMN de 'H {300 MHz, CDCl,) (Fig. 69) da mistura 5
e 6 mostra sinais caracteristicos de esterdides, 6 0,68 referente ao grupo
metilico mais protegido e varios sinais entre § 0,75 a § 1,02 de grupos metilicos
agrupados na mesma regido sendo dificil a discriminagdo individual. Um
multipleto entre & 3,43 e &6 3,56, referente ao hidrogénio ligado ao carbono
carbindlico, um dubleto largo em & 5,35 e dois duplos dubletos em & 5,10
referentes aos hidrogénios olefinicos.

No espectro de RMN de °C (75,5 MHz, PND e DEPT 135° CDCl,)
(Fig. 70 e 71) observamos quatro valores de deslocamento atribuidos a
carbonos olefinicos sendo § 140,7 e § 121,7 (maior intensidade) referentes aos
carbonos da dupla comum aos dois compostos e & 138,3 com & 129,3 (menor
intensidade) referentes a uma dupla atribuida em uma sé das substancias.

Com essas informacdes propusemos que 5 e 6 constituissem uma
mistura de sitosterol e estigmaterol, o que foi confirmado pela comparagdo dos

dados obtidos com os valores de literatura [20].
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4.8.2. Identificagdo de 11

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl; e CD;0D ) (Fig. 72) de 11
apresentou um sinal caracteristico de hidrogénios olefinicos em § 5,36 (d).
Apresentou, também, dois singletos em & 068 e & 1,00 que podem ser
atribuidos a metilas ligadas a carbonos quaternarios, dois dubletos em & 0,80
(J=6,6 Hz) e 6 0,85 d (J=6,6 Hz) que sao referentes a metilas ligadas a carbonos
metinicos e um tripieto em 6§ 0,91 (J=6,6 Hz) coerente com um sinal de metila
ligada a carbono metilénico. Estes dados sugerem que 11 seja um esterdide.
Um dubleto em & 4,39 (J=7,4 Hz) sugeria a presenga de um glicosideo na
molécula, ja que este sinal & bastante caracteristico de hidrogénio ligado a
carbono anomerico.

O espectro de RMN de °C (50,6 MHz, PND, CDCl; e CD,0D) (Fig. 73)
mostrou 35 sinais, sugerindo que 11 fosse um esterdide glicosilado. Essa
proposta foi confirmada pela comparagao entre os dados de carbono de 11 e os
de padrao da literatura [21 e 22] (Tab. 23).

Com base nesses dados espectrais, identificamos 11 como o sitosterol 3-

O-galctopiranisideo.
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Tabela 23: Comparagéao dos dados RMN de 11 com os dados da literatura.

C d¢ lit.[21] (CD,OD e CDCI,) d¢c de 11 (CD;0OD e CDCI5) Sy de 11

1 36,9 37,6 _

2 29,3 29,9 -

3 78,2 79,4 B}

4 38,4 38,9 -

5 140,1 140,6 -

6 121,4 122,4 5,36 (0)

7 31,5 32,2 -

8 31,4 32,2 -

9 49,7 50,5 -

10 36,3 37,0 -

11 20,6 21,3 -

12 39,3 40,1 -

13 41,9 42,6 -

14 56,3 57,1 -

15 23,9 24,5 -

16 27,8 28,5 -

17 55,6 56,4 -

18 11,5 12,1 0.68 (s)

19 19,0 19,5 1.00 (s)

20 35,7 36,4 -

21 18,7 19,2 0,80 ((d) J=6,5 Hz)
22 33,5 34,2 -

23 25,6 26,3 -

24 454 46,2 -

25 28,7 29,4 -

26 18,4 19,0 -

27 19,5 20,0 0,91 ((d) J=6,6 Hz)
28 22,7 23,3 -

29 11,6 12,1 0,85 ((t) J=6,6 Hz)
1’ 100,9 101,4 4,39 ((d) J=7,36 Hz)
2 73,4 73,9 N

3 75,6 76,2 -

4 70,4 70,5 -

5 76,5 76,8 -

6’ 62,0 62,0 -
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HO

HO OH
OH

4.9. Graxas

O termo graxa é comumente usado para designar misturas de compostos
apolares de cadeia longa, existentes em todos os organismos vivos. As graxas
naturais sao constituidas, principalmenie, por uma mistura de triglicerideos com
outros componentes como acidos, alcoois, cetonas, ésteres (ceras) e
hidrocarbonetos.

A composigao das graxas naturais pode ser substancialmente diferente
nos diversos orgaos de uma determinada planta. Estas diferengas estao
relacionadas com os diferentes ciclos do vegetal e com a fungdo destas

substancias nos varios orgios da planta.

4.9.1. Identificagao de 24.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCly) (Fig. 74) de 24 mostra um
multipleto em & 5,71-5,79 referente a um hidrogénio metinico de uma ligagao

dupla terminal e dois dubletos em & 4,98 e & 4,91, relativos aos hidrogénios
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metilénicos da mesma liga¢do dupia. Um sinal em & 2,03 que pode ser atribuido
aos hidrogénios vizinhos a ligagéo dupla.

Através da analise desses dados e do espectro de CG-MS (Fig. 75)
observou-se que 24 &€ uma mistura de hidrocarbonetos de massa molecular
variado, tendo como componentes majoritarios CqgHas € CigH4. Um tripleto bem
intenso em & 0,87, referente a metila terminal, confirma que na mistura ha
hidrocarbonetos totalmente saturados e com uma insaturagdo terminal,
constatada pelos sinais dos hidrogénios (6 5,03-4,89 e 6 5,71-5,79) da ligacao
dupla (Fig.74a) .

\Jn
L/

24

4.9.2. Identificagdo de 25

O espectro de IV (Fig. 76) de 25 apresentou bandas de absorgao
em 2918 cm™ e 2849 cm' provenientes da deformagéo axial do C-H em alcanos.
Uma banda em 1703 cm” revelou a presenga de um grupo carbonilico de
cetona alifatica.

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) (Fig. 77) possui um tripleto
em & 2,37 referente a hidrogénios ligados ao carbono o carbonila e um
multipleto em & 1,57 atribuido aos hidrogénios do carbono metilénico B
carbonila. Um tripleto em & 0,87 é relativo ao grupo metilico terminal. O
espectro de RMN de °C (56,6 MHz, PND, CDCls) (Fig. 78) confirma a presenca

de uma carbonila cetdnica através do sinal em § 211,9.
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O espectro de massas (Fig. 79) mostra um sinal que pode ser atribuido
ao ion molecular M™ 450 (1),0 sinal em m/z 239 (100) é referente a quebra o
C=Z e o sinal em m/z 254 (19) pode ser atribuido ao rerrranjo de McLafferty.

Através da analise desses dados, pode-se propor que 25 é a cetona

alifatica C31 Hezo.
/()13\&/%\

25

4.9.3. ldentificagao de 26

O espectro de IV (Fig. 80) de 26 apresentou bandas de absorgdo em
2918 cm™ e 2850 cm™ provenientes da deformagao axial do C-H em alcanos.
Uma banda em 3427 cm™ revelou a presenga de um grupo hidroxila, confirmado
pela banda de deformag&o axial do C-O em 1062 cm’.

O espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) (Fig. 81) mostra um tripleto em
d 3,57 referente a hidrogénios ligados a carbono carbindlico, o que foi
confirmado pelo espectros de RNM **C (50,6 MHz, PND e DEPT 135 °, CDCl)
(Fig. 82 e 83) com o sinal referente a um carbono metilénico carbinélico em &
63,5.

Através da analise desses dados propomos que 26 € uma mistura de

alcoois primarios de massa molecular variada.

n
26
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Figura 14: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 19
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Figura 15: Espectro de RMN "°C (50,6 MHz, PND, CDCls) de 19
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Figura 16: Espectro de RMN 3G (50,6 MHz, DEPT 135, CDCls) de 19
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Figura 17: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCly) de 20
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Figura 18: Espectro de RMN 3C (125,5 MHz, PND, CDCl5) de 20
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Figura 19: Espectro de RMN "°C (125,5 MHz, DEPT 135°, CDCls) de 20
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Figura 23: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da mistura 20 e 21
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Figura 26: Espectro de RMN °C (125,5 MHz, PND, CDCl;) de 23
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Figura 27: Espectro de RMN **C (125,5 MHz, DEPT 135°, CDCls) de 23
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Figura 30: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de 23-OAc
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Figura 31: Espectro de RMN 3C (125,5 MHz, PND, CDCl,) de 23-OAc
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Figura 39: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCls) de 7
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Figura 40: Espectro de RMN °C (50,6 MHz, PND, CDC3) de 7
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Figura 42: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) de 10
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Figura 58: Espectro de RMN "°C (75,5 MHz, PND, CDCl;e DMSO) de 15
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Figura 73: Espectro de RMN "°C (50,6 MHz, PND, CDCl; e DMSO) de 11
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Figura 74: Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl,) de 24
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Resultados e discussio

Resultados e discussio

O estudo quimico das espécies Xylopia emarginata e Xylopia brasiliensis
resultou no isolamento e na identificagdo ou determinagdo estrutural de 26
substancias (p.33), algumas delas comuns a ambas espeécies.

Da Xylopia emarginata foram isolados cinco sesquiterpenos, trans-1(10)-
. alismol (3),1B,6a-diidréxi-4(15)-

eudesmanc (14) e 4a-hidroxi-1,15-perdxi-eudesmano (16); quatro diterpenos,

epoxi-4(15)-cariofileno (1), espatulenol (2)

acido caur-16-eno-19-6ico (4), acido 15-oxo-caur-16-eno-19-6ico (7), derivado
diidropirazolina do acido 15-oxo-caur-16-eno-19-6ico (10), acido 16a, 17-diidroxi-
caurenoico (17); trés esterdides, sitosterol (5), estigmasterol (6), sitosterol 3-O-
gaictopiranosideo (11); dois flavondides, quercetina 3-O-arabinofuranosideo (12)
e quercetina 3-O-ramnose (13); um alcaléide, anonaina (15); dois adutos
diterpénicos (8 e 9) inéditos e trés substancias graxas mistura de hidrocarbonetos
CieHas @ CigHio (24), cetona alifatica Ci31He,O (25) e mistura de alcoois primarios
(26).

Da Xylopia brasiliensis foram isolados sete sequiterpenos, espatulenol (2),
alismol (3), 1B,6a-diidroxi-4(15)-eudesmeno (14), 4pB,10a-aromadendranodiol
(19), 4a,10B-aromadendranodiol (20), 4c,10B-aloaromadendrano (21) e 4a,10aq,
15-aromadendranotriol (23), sendo este uitimo inédito na literatura; um alcaldide
(O-metilmoscatolina (18); um nor-diterpeno, ruilopeziol (22); dois diterpenos,
acido caur-16-eno-19-6ico (4), acido 16a, 17-diidroxi-caurendico (17) e trés
esterdides sitosterol (5), estigmasterol (6), sitosterol 3-O-galctopiranosideo (11).

Esses resultados mostram, assim como em outros relatos, que a
composi¢cdo quimica das 29 espécies de Xylopia analisadas quimicamente é
bastante homogénea. Nelas predominam os diterpenos cauranicos e o0s

alcaléides benzilisoquinolinicos e aporfinicos.
Da espécie Xylopia emarginata vale ressaltar o isolamento de dois novos
adutos de Diels-Alder, entre diterpenos cauranicos e labdanicos. Estes sao

analogos aos anteriormente detectados nas espeécies Xylopia acutiffora , Xylopia
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frutencens, Xylopia amazonica [1, 2 e 3] e em um outro espécimem de Xylopia
emarginata [4] coletada no Amazonas, sugerindo uma proximidade genética entre
essas especies.

Por outro lado a espécie Xylopia brasiliensis, embora produza também
diterpenos, biossintetiza sesquiterpenos do tipo aromadendrano (2, 19, 20, 21 e
23) em quantidades significativas. O espatulenol (2), pertencente a esta classe
de metabdlitos vem sendo encontrado com frequéncia em varias outras espécies
do género Xylopia e foi o unico dos sesquiterpenos aromadendranicos comum as
duas espécies. Os demais sesquiterpenos aromadendranicos (19, 20, 21 e 23),
nao tinham sido encontrados em nenhuma espécie de Xylopia até o momento.
sendo a substancia 23 inédita na literatura.

Através da analise dos resultados obtidos com o estudo quimico destas
duas espécies observamos que estas possuem uma boa quantidade e variedade
de sesquiterpenos, diferente dos outros estudos do género Xylopia relatados na
literatura. A presenga de sesquiterpenos no género tinha sido relatada

basicamente apenas em dleos volateis.
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