ARTIGO

7-EPICLUSIANONA, A NOVA BENZOFENONA TETRAPRENILADA E OUTROS
CONSTITUINTES QUIMICOS DOS FRUTOS DE RHEEDIA GARDNERIANA®

Marcelo Henrique dos Santos

Departamento de Quimica - Universidade Federal de Minas Gerais - 31270-901 - Belo Horizonte - MG

Tanus Jorge Nagem

Departamento de Quimica - Universidade Federal de Ouro Preto - 35400-000 - Ouro Preto - MG

Téania Toledo de Oliveira

Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de Vigosa - 36571-000 Vigosa - MG

Raimundo Braz-Filho

Setor de Quimica de Produtos Naturais - LCQUI - CCT - Universidade Estadual do Norte Fluminense - 28015-620 - Campos - RJ

Recebido em 17/6/98; aceito em 16/1/99

7-EPICLUSIANONE, THE NEW TETRAPRENYLATED BENZOPHENONE AND OTHERS
CHEMICAL CONSTITUENTS FROM THE FRUITS OF RHEEDIA GARDNERIANA. Phytochemi-
cal investigation of the fruits of Rheedia gardneriana led to the isolation of sesquiterpenes mixture,
methyl esters of fatty acids (palmitate, estearate, oleate, linoleate, linolenate), sugars (galactose,
glucose, fructose), triterpene (oleanolic acid), steroids mixture (stigmasterol and sitosterol) and
the new tetraprenylated benzophenone 7-epiclusianone.
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INTRODUGAO

A familia Guttiferae apresenta-se constitufda de 900 espéci-
es distribuidas em 20 géneros e tem sido objeto de estudo desde
a década de 60, principalmente pela ocorréncia de xantonas,
substincias naturais que t€ém despertado um grande interesse
dos pesquisadores de saide, estimulados pela comprovagdo de
variadas atividades farmacolégicas'.

A espécie Rheedia gardneriana é nativa da regiio Amazd-
nica e cultivada em todo o territério brasileiro, sendo conheci-
da popularmente como bacupari, bacoparé e bacuparf miido.
A madeira de dimensdes relativamente pequenas é usada em
construgdo civil, marcenaria e carpintaria. A casca exsuda re-
sina amarela que serve para curtume e tem aplicages medici-
nais®. Estudos fitoqufmicos anteriores do caule e da raiz des-
creveram o isolamento de 1,5-diidroxixantona, lupeol, dcido
betulinico, reediaxantona B, 1,7-diidroxixantona, isoreediaxan-
tona B, reediacromenoxantona, 8-desoxigartanina, piranojaca-
reubina, 7-preniljacareubina e B-sitosterol™ 4,

O presente trabatho descreve parte do estudo quimico dos
frutos de um espécime de Rheedia gardnerina, coletados no
campus da Universidade Federal de Vigosa, Vigosa, Minas
Gerais, Brasil. Do extrato hexinico da polpa foi isolada uma
mistura de sitosterol (1) e estigmasterol (2) e no extrato
etandlico identificou-se por cromatografia em papel os
carboidratos glicose, galactose e frutose. O extrato hexénico da
casca forneceu uma nova benzofenona tetraprenilada, 7-epiclu-
sianona (3) e uma fragdo liquida contendo os sesquiterpenos
o-copaeno (4), o-muuroleno (5), y-cadineno (6) e cadineno (7).
O 4cido oleanélico (8) foi isolado do extrato diclorometinico
da casca. A transesterificagio dos extratos etéricos das semen-
tes, da polpa e da casca forneceu os ésteres metilicos dos 4ci-
dos palmitico, estedrico, oléico, linol€ico e linolénico, que fo-
ram identificados por cromatografia de gis. As estruturas das

Parte da tese de Mestrado de M. H. dos Santos., Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Vigosa, em outubro de 1996, ¢
do Programa de Doutorado (em andamento) no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais.
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substancias naturais 1, 2, 3 ¢ 8 foram deduzidas com base na
andlise de dados espectrais de RMN (1D e 2D). Os sesquiter-
penos 4 - 7 foram identificados através de cromatografia de
gds acoplada a espectrometria de massas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos etéricos da casca, da polpa e das sementes fo-
ram submetidos a reagdo de transesterificagio com MeONa/
MeOH?, Os ésteres metilicos obtidos foram identificados como
palmitato de metila, estereato de metila, oleato de metila,
linolato de metila e linolenato de metila por cromatografia
gasosa através de comparagdo com padrdes.

Do extrato hexdnico da polpa foi isolada uma mistura de
sitosterol (1) e estigmasterol (2), que foram identificados por 1V,
RMN 'H e '*C e comparagio com dados da literatura®’. O extrato
etandlico revelou através de cromatografia em papel descendente
a presenca dos aglicares galactose, glicose e frutose® °,

A maior parte do extrato hexanico da casca (1,2%) revelou-
se como um material sélido cristalino, p. f. 92-93°C, identifi-
cado como 7-epiclusianona (3). A fracdo liquida foi analisada
por cromatografia de gis acoplada a espectrometria de massas
(CG/EM), revelando uma mistura bastante complexa, contendo
compostos sesquiterpénicos (C;sHa4), sendo os mais abundan-
tes o da-copaeno (4), a-muuroleno (5), y-cadineno (6) e
cadineno (7)'°. O 4cido oleandlico (8), um triterpeno pentaci-
clico isolado do extrato diclorometanico da casca, foi identifi-
cado por IV, EM e RMN'H e !3C da substéncia original e de
seu derivado acetilado'!.

O espectro no IV de 3 mostrou absorgdes caracteristicas em
1725 (vc=0 ndo conjugada), 1670 (vc=p conjugada), 1600 (vce=c
arom.) ceml.

Os espectros de RMN 'H (200 MHz, em CDCl3) de 3 con-
firmou seu cardter aromdtico pelas absor¢des entre &y 7,6-7,3
(m). O sinal em 8y 17,73, que desapareceu com adigio de D,0,
e a presenga de C=0, sugerida pelo espectro infravermelho,
indicaram a presenga de hidroxila quelada envolvendo grupo
carbonila (veoo 1670)'2

Nos espectros de ultravioleta de 3 observou-se desloca-
mentos batocrémicos nas absorg¢bes apds adigdo de cloreto de
aluminio anidro, estdveis em meio 4cido, revelando compor-
tamento tipico de um sistema quelatogénico'>.

O espectro de RMN 'H (200 MHz) de 3 mostrou também
sinais largos de hidrogénios ligados a carbonos sp® de ligagio
dupla (C=C-H) em 8y 5,16 ¢ 4,86 ¢ simples de metilas liga-
das a carbono sp® entre 8y 0,97 e 1,30 e a carbono sp? entre
Sy 1,41 ¢ 1,78.

A anilise comparativa dos espectros de RMN'*C-HBBD
(Hydrogen Broad Band Decoupled) e RMN!C.DEPT (Distor-
tionless Enhancement by Polarization Transfer, 8=90" e
0=135°), a 50 MHz, foi usada para caracterizar a presenga de
doze sinais de carbonos quaterndrios, sete metinicos, quatro
metilénicos e oito metilicos, acompanhados de sinais de inten-
sidades aproximadamente iguais correspondentes a sete quater-
ndrios, quatro metinicos e dois metilicos. Estes fatos, conjun-
tamente com os valores dos deslocamentos quimicos (8¢) e as
intensidades do sinais sugeriram a presenca de dois tautdmeros.

Estes dados, juntamente com o do pico correspondente ao
fon molecular em m/z 502 ([M]*), revelado pelo espectro de
massas e a comparagdo com benzofenonas preniladas ji
registradas em espécies da familia Guttiferae, permitiram de-
duzir a férmula molecular C33H4,04, compativel com uma
benzofenona [(C);; (C=0)]-trioxigenadada [(O);]-tetraprenilada
[(C)a0], revelando a mesma férmula molecular das benzofeno-
nas tetrapreniladas naturais nemorosol (9, C13H4200)", colano-
na (10, C33H404)' € clusianona (11, C33H4204)'%, sendo sig-
nificativamente diferente das pentapreniladas xantochimol (12,
C33Hs00¢) € camboginal ou isoxantochimol (13, CsHso0¢)'.

A frequéncia da banda de absorgdo (Vc=o 1725 cm™) atribu-
ida a carbonila ndo cor}‘jugada (C-9) revelou valor semelhante
aos registrados para 9%, 11'6, 12 ¢ 135,

A comparagio dos dados de RMN BC (100 MHz, benzeno-ds)
de 3 e os valores descritos na literatura'” para clusianona (11a +
11b, 100 MHz, benzeno-dg) foi usada para confirmar a presenca
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de dois componentes tautoméricos, além de sugerir a presenga
dos mesmos constituintes tautoméricos nas misturas, j4 que a
comparagdo dos sinais dos dtomos de carbono quaterndrios,
metinicos, metilénicos e metilicos revelou deslocamentos quimi-
cos praticamente idénticos (Tabela 1). Assim, a comparagio
destes dados (Tabela 1) sugeriram inicialmente duas misturas
tautoméricas contendo os mesmos componentes 11a + 11b, ji
que a maior diferenga observada (Adc = 0,44 ppm) entre os
valores de 8¢ descritos na literatura'” para os constivintes 11a +
11b ¢ os de 3a + 3b de todos os dtomos de carbono quaternd-
rios, metfnicos, metilénicos e metilicos apresentou-se numa fai-
xa de tolerdncia atribufvel as interferéncias experimentais.

No entanto, uma diferenga significativa foi observada na com-
paragdo dos pontos de fusfio 92 - 93° C (cristalizacdo em MeOH)
de 3 e 150 - 152° C (cristalizagio em EtOH)]'? da clusianona
(11). Esta diferenga significativa foi atribuida inicialmente a
formagdo de cristais diferentes nos processos de cristalizaggo,
sendo possivel admitir a presenca ou auséncia de H,O nos
solventes semelhantes (MeOH e EtOH). Esta avaliagio prelimi-
nar apoiou-se em experiéncia observada com o flavonéide
oxiaianina A (14, 2’,5,5’-triidroxi-3,4’,7-trimetoxiflavona) isola-
do de Apuleia leiocarpa'® " e de Distemonanthus bentha-
mianus® e o produto sintético?!. O produto sintético (14) reve-
lou espectro 1V diferente e a estreita concorddncia em reagdes
de cor, espectro UV e ponto de fusio?' quando comparado com
a substancia natural (14)%. Esse resultado, permitindo colocar
em divida a estrutura langada na literatura para a oxiaianina A
(14) isolada de Distemonanthus benthamianus®, foi esclarecido
através de comparagio de amostras das trés fontes (idénticas
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Tabela 1. Comparagio dos deslocamentos quimicos dos 4to-
mos de carbono (8¢c) quaterndrios, metfnicos, metilénicos e
metilicos da 7-epiclusianona (3a + 3b) isolada de Rheedia
gardneriana e os valores descritos na literatura para clusianona
(11a + 11b)'7, em benzeno-dg, obtidos de espectros de RMN'*C

registrados a 100 MHz, *

7-Epiclusianona Clusianona
(3a + 3b) (11a + 11b)
3a 3b 11a 11b
C
1 58,88 63,35 58,90 63,36
2 198,22 197,79(193,22) 198,28 197,82
3 116,46 116,46 116,55 116,45
4 193,47 197,79 193,24 197,82
5 68,98 66,08 69,00 66,10
6 48,24 48,93 48,25 48,92
9 207,88 207,80 207,85 207,94
10 197,38 196,84 197,42 196,87
11 137,17 137,28 137,29 137,18
21 134,96 134,96 135,00 135,02
26 132,62 132,89 132,65 132,94
31 134,78 134,79 134,84 134,87
CH
7 46,68 46,91 46,66 46,89
12,16 129,62 129,54 129,58 129,66
13,15 127,73 127,85 127,88 127,78
14 132,90 132,48 132,58 132,72
20 119,84 119,42 119,85 119,43
25 124,81 124,18 124,82 124,18
30 120,94 120,57 120,57 120,95
CH;,
8 29,44 (39,35) 29,24 (40,60) 29,42 29,23
19 31,20 (26,57) 31,93 (27,15) 31,23 31,97
24 27,15 (29,44) 26,57 (29,24) 27,16 26,58
29 40,60 (31,18) 39,35 (31,92) 40,60 39,34
CH;
17 26,99 (22,48) 27,93 (22,95) 27,01 26,96
18 22,95 (26,93) 22,48 (26,99) 22,50 22,98
22 18,25 18,10 18,15 18,35
23 26,30 (25,97) 26,23 (26,05) 26,31 26,23
27 2597 (25.87) 26,05 (25,83) 2592 25,88
28 17,83 17,83 17,87 17,87
32 18,39 18,30 18,28 18,44
33 26,19 26,26 26,10 26,07

* Entre parenteses estdo descritos os valores deduzidos para a
7-epiclusianona (3a + 3b) com base na interpretagio dos es-
pectros bidimensionais de correlagdo heteronuclear de carbono
e hidrogénio (Tabelas 2 e 3).

através de dados fornecidos por espectros UV e de RMN'H,
além de cromatografia em camada delgada analitica), obtendo-
se espectros IV idénticos quando cristalizadas no mesmo solvente
(e. g. MeOH) e diferentes quando registrados de amostras recu-
peradas de solugio CHCI; apds a evaporagdo do solvente (IV
idénticos ao publicado para o produto sintético?!). Assim, a
estrutura 14 do flavonéide isolado de Apuleia leiocarpa'® " e
de Distemonanthus benthamianus® foi confirmada pelo produto
sintético®', sendo os espectros IV diferentes, justificados pelas
diferentes estados das amostras utilizadas.

Com base na permanéncia de dividas, enviou-se uma amos-
tra de 3 para obtengio de espectros de RMN uni- [RMN'H,
RMN'"*C-HBBD e RMN'?-DEPT (8 = 90° e 6 = 135%)] e bidi-
mensionais ['Hx'H-COSY, 'Hx'’C-HMQC-'Icy e 'Hx!*C-
HMBC-"Jcy (n=2 e 3)]** em equipamento com probe inverso
('H-detectado) que opera a 400 (‘H) e 100 (!*C) MHz.
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Os espectros bidimensionais de correlagdo homonuclear de
hidrogénio 'Hx'H-COSY e heteronuclear de carbono e hidrogé-
nio através de um ligacdo 'Hx'3C-HMQC-'Jcy (Heteronuclear
Multiple Quantum Coherence) e a longa distancia 'Hx!3C-
HMBC-"Jcy (n=2 e 3, Heteronuclear Multiple Bond Correlati-
on) permitiram estabelecer as correlagdes de carbono e hidrogé-
nio ligados diretamente (‘Jcy, Tabela 2) e a duas (2JCH, Tabela
3) e trés ligagdes (*Jou, Tabela 3). Com base nas interagdes
spin-spin do carbono quaterndrio C-5 [8¢ 68,98 (3a) e 66,08
(3b)] com os hidrogénios 3H-17 [y 1,07 (3a) ¢ 1,14 (3b)], 3H-
18 [8y 0,81 (3a) e 0,86 (3b)] e H-19a [8 2,89 (3a), ndo se
observou pico transversal correspondente 2 esta interagdo no 3b]
observadas no espectro bidimensional (2D) de correlagio
heteronuclear a longa distancia (PJcy e *Jep) foi possivel a atri-
buir inequivocamente os deslocamentos quimicos destes dtomos
de carbono (C-5, Tabela 3) e hidrogénio (H-19a, 3H-17 e 3H-
18, Tabela 2). Apés a atribui¢do inequivoca do sinal de H-19a
(34 2,89) foi possivel assinalar o deslocamento quimico do car-
bono metilénico CHy-19 (dc 26,57) através do espectro 'Hx!3C-
HMQC-'Jcy (Tabela 2). Obviamente, estas atribuigdes foram
facilitadas pela aplicagdo de pardmetros usuais para estimar va-
lores de deslocamento quimico para dtomos de carbono e hidro-
génio e no reconhecimento do sinal de C-5 como representante
de carbono quaterndrio pela andlise comparativa dos espectros
de RMN'*C-HBBD e RMN'*C-DEPT", além de comparagio
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Tabela 2. Atribuigiio dos deslocamentos quimicos dos dtomos
de carbono (8¢) e hidrogénio (8y) da 7-epiclusianona (3a +
3b) com base na interpretagdo de espectros bidimensionais de
correlagdo heteronuclear de carbono e hidrogénio através de
uma ligagio ('H xC-HMQC-'Icy).*

THx3C-HMQC-'Tcy

3a 3b
8c S Sc .
CH
7 46,68 1,24 (m) 46,91 1,24 (m)
12,16 129,62 7,60 (m) 129,54 7.60 (m)
13,15 127,73 7,00 (m) 127,85 7,00 (m)
14 132,90 7,07 (m) 132,48 7,07 (m)
20 119,84 5,58 119,42 5,28
25 124,81 481 124,18 4,79
30 120,94 5,57 120,57 5,69
CH,
8ax 39,35 2,09 40,60 1,86
eq (dd, 14,4, 7,2) (dd, 14,0, 6,7)
2,29 2,18
(dd, 14,4, 1,2) (dd, 14,0, 2,3)
19 26,57 2,89 27,15 2,65
24 29,44 2,19 29,24 2,19
29 31,18 2,75 31,92 2,62
CH;
17 22,95 1,07 (s) 22,48 1.14 (s)
18 2699 081 (s) 26,93 0,86 (s)
22 18,25 1,70 (s) 18,10 1,71 (s)
23 25,97 1,56 (s) 26,05 1,45 (s)
27 25,87 1,60 (s) 25,83 1,53 (s)
28 17,83 1,50 (s) 17,83 1,40 (s)
32 18,39 171 (s) 18,30 1,67 (5)
33 26,19 1,71 (s) 26,26 1,67 (s)

* Os deslocamentos quimicos de hidrogénio (3y) de sinais
superpostos estdo descritos sem indicagio de multiplicidade e
representam valores aproximados deduzidos dos espectros
'Hx'H-COSY e 'Hx'*CHMQC-"Jcy. Os 8¢ descritos na litera-
tura para a clusianona (1la+ 11b)" foram também usados nes-
ta andlise (Tabela 1).

com dados descritos na literatura para substincias naturais and-
logas?™ 26, O maior deslocamento quimico do C-5 de 3a (8¢
68,98) em relagiio ao do C-5 de 3b (8¢ 66,08) pode ser justifi-
cado pelo maior efeito retirador de elétrons do grupo carbonila
adicional localizado no carbono C-4, o que estd em acordo com
o maior dc do C-1 (8¢ 63,35) de 3b quando comparado com o
do C-1 (8¢ 58,88) de 3a. Estes dados revelaram-se também em
acordo com os tautdmeros 3a e 3b. Os 8¢ dos componentes dos
equilibrios (dinimicos) tautoméricos 15 [8¢ 30,9 (CHs3-1 e CH3-
5)] === 15a [8¢ 24,8 (CH;3-1 e CH3-5)], 16 [8¢ 30,1 (CH;-4)]
== 16a [d¢c 21,1 (CH3-4)] e 17 [6¢ 57,0 (CH;-2, CHy-4 ¢
CH2-6)] 17a [3¢ 46,0 (CH-4 e CH,-6)]'* foram usados como
modelos para demonstrar a maior efeito retirador de elétrons do
grupo carbonilico quando comparado com o sistema enélico.

Os deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono (8¢c) e
hidrogénio (8y) do anel aromético nio revelaram modificagdes
significativas (Tabela 2) para justificar a presenca do tautdmero
3c. No entanto, a sensibilidade relativamente baixa de RMN
ndo permite afastar definitivamente a possibilidade de existén-
cia de 3¢ em pequena percentagem.

Outras interagdes spin—-spin heteronuclear de carbono-13 ¢
hidrogénio observadas nos espectros bidimensionais 'Hx!'*C-
HMQC-'ICH e 'Hx"*C-HMBC-"I¢y; (n=2 e 3) foram utilizadas
para estabelecer as correlagdes dos S¢c e 8y de 3a e 3b resumidas
nas Tabelas 2 e 3. Portanto, os dados de RMN'*C de 3a e 3b
inseridos na Tabela 1 para comparacdo com os valores descritos
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na literatura para a clusianona (11a + 11b)'? nio correspondem
a correta atribui¢do dos d¢ e dy (Tabelas 2 e 3) da 7-epiclusia-
nona (3a + 3b). Certamente, diferengas significativas devem ser
observadas nos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono
localizados a uma (efeito o), duas (efeito P) e trés (efeito ¥)
ligagbes do central quiral CH-7 (C-1, C-5, C-6, CH-7, CH,-8,
CH3;-17, CH3-18, CH;-24 e CH-25, além do préprio CH-7) dos
componentes tautoméricos das duas misturas 3a + 3b (7-epiclu-
sianona) e 11a + 11b (clusianona)'’. Assim, os d¢c e dy da 7-
epiclusianona (3a + 3b) publicados neste artigo permitem suge-
rir um reexame dos dados langados na literatura para a clusianona
(11a + 11b) com base na interpretagio de espectros uni- (1D) e
bidimensionais (2D) obtidos em aparelho moderno ("H: 400
MHz; '3C: 100 MHz)'". A possibilidade de avaliagdo dos dados
publicados para a clusianona (11a + 11b) com base na compa-
ragdo com valores de 8¢ e 8y definidos para a 7-epiclusianona
(3a + 3b) ¢ invidvel porque requer a disponibilidade dos espec-
tros 'Hx'H-COSY, 'Hx!"*C-HMQC-'Jcy e 'Hx!"*C-HMBC-"Icy
(n=2 e 3) da mistura tautomérica 11a + 11b. De qualquer modo,
torna-se evidente e oportuno insistir na necessidade de cuidados
especiais quando se compara dados de RMN!H ¢ RMN!*C para
garantir a identificagio de substancias, especialmente aquelas
que incorporam centros quirdis.

A comparagio dos dados de raios X da clusianona A1 com
os da 7-epiclusianona (3)**, permitiu diferenciar claramente a es-
tereoquimica no 4tomo de carbono quiral C-7 (Figura 1). Outras
conclusdes tiradas para 11 foram semelhantes para 3, tendo dedu-
zido que: i) a 7-epiclusianona cristalizada (3a) pode ser represen-
tada como um hibrido de ressonancia das estruturas A, B e C, em
ordem decrescente de contribui¢do. A contribui¢fio relativa da
estrutura C foi considerada sem importancia significativa com base
na torgdo de 21 (+2") da ligagdo entre os dtomos de carbono C-3
e C-4 e com a observada planaridade envolvendo os dtomos de
oxigénio O-4a, o hidrogénio H-4a e o oxigénio O-10a. A partici-
pagdo significativa da estrutura B foi postulada com base na esta-
bilizacdio produzida pela ligagio de hidrogénio quelatogénica (in-
tramolecular em sistema ciclico de seis membros) envolvendo o
oxigénio O-10a e o hidrogénio H-4a ligado ao oxigénio O-4a,
estando os dtomos de oxigénio O-4a e O-10a separados pela dis-
tincia de 2,42 A e H-4a 0,85 A de O-4a e 1,65 A de 0-10a,
mantendo o dngulo de ligagdo O-4a — H-4a — O-10a de 151,09°,

N,
A 4
BT

c

Com base nestes dados, os autores deduziram que a assimetria
da ponte de hidrogénio decorre provavelmente da alteragdo sis-
temdtica dos comprimentos de liga¢do do sistema hexaciclico
0O-10a = C-10 = C-3 - C-4 — 0-4a — H-4a; ii) auséncia de
interag@o do grupo fenila com o sistema conjugado foi deduzida
pela distincia interatdmica 1,48 A entre os dtomos de carbono
C-10 e C-11, compativel com uma ligagio simples entre carbo-
nos sp>-sp? (C-10 e C-11), ¢ o 4ngulo de torgdo de 37,5" (+2).
Outras distancias interatdmicas (em A) descritas na estrutura
parcial D podem também ser usadas como informagdes adicio-
nais para a compreensdo do sistema conjugado.
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7-epiclusianona (3)

clusianona (11)

Figura 1. Representa¢do dus estruturas de raios X de 3 e 11, mostrando a diferenga de configuragdo em C-7.

Tabela 3. Atribui¢do dos deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono (8¢) da 7-epiclusianona (3a + 3b) com base na interPre-
tagio do espectro de correlagio heteronuclear de carbono e hidrogénio através de duas (JJcp) e trés (PJen) ligagoes ['Hx

HMBC-"Jcy (n=2 e 3)], em benzeno-dg.

3c_

tHxB3C-HMBC-"Jcu

3a 3b
8¢ Aen len de Fen Nen

C

1 58,88 2H-8; H-29 63,35 2H-8, H-29
2 198,22 HO-2 2H-8,H 193,22 H-8ax; H-29
3 116,43 HO-2 116,52 HO-4

4 193,47 197,79 HO-4 2H-19

5 68,98 H-19 3H-17;3H-18 66,08 H-19 3H-17; 3H-18
6 48,24 3H-17; 3H-18 H-8eq 48,89 3H-17; 3H-18 H-8eq

9 207,80 H-8eq; 2H-19; 2H-29 207,88 H-8e,2H-19,2H-29
10 197,38 2H-12,16 196,84 2H-12,16
11 137,17 2H-13,15 137,28 2H-13,15
21 134,96 3H-22; 3H-23 H-19 134,93 3H-22; 3h-23 H-19

26 132,62 3H-27; 3H-28 132,89 3H-27; 3H-28 2H-24

31 134,79 3H-32; 3H-33 2H-29 134,79 3H-32; 3H-33 2H-29
CH

7 46,68 2H-8; H-24 3H-17; 3H-18 46,91 2H-8; H-24 3H-17; 3H-18
20 119,84 2H-19 3H-22; 3H-23 119,42 2H-29 3H-22; 3H-23
25 124,81 3H-27; 3H-28 124,18 2H-24 3H-27; 3H-28
30 120,94 120,57
CH,

8 39,35 40,60 H-24

19 26,57 27,15 H-20

24 29,44 H-8ax 29,24 2H-8

29 31,18 H-30 H-8ax 31,92 H-30
CH;

17 22,48 3H-18 22,95 3H-18

i8 26,93 3H-17 26,99 3H-17

22 18,25 H-20; 3H-23 18,10 H-20; 3H-23
23 25,97 H-20; 3H-22 26,05 3H-22

27 25,87 H-25; 3H-28 25,83 H-25

28 17,83 H-25; 3H-27 17,83 H-25

32 18,39 H-30; 3H-33 18,30 H-30

33 26,19 H-30; 3H-32 26,26 H-30; 3H-32

O espectro de massas de 3 revelou-se relativamente simples,
observando-se a presen¢a de um nimero reduzido de picos sig-
nificativos (m/z 502[{M]*, 434, 433, 309, 105, 69), que podem
ser justificados através de processos de fragmentagdo que envol-
vem a eliminagfo de 3-metil-1-buteno [M-68, m/z 434 (60%)]
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formado pelo rearranjo de McLafferty, de radical isopropenila
[M-69, m/z 433 (100%)] e de 2,6-dimetil-2,5-heptadieno [m/z
433 - 124, m/z 309 (53%)] e a formagio dos cations benzoilico
[m/z 105 (21%)] e isopropenilico [m/z 69 (15%). A proposta
para justificar os principais picos registrados no espectro de
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massas de 3b foi elaborada ignorando-se a possibilidade de par-
ticipagdo de equilibrio tautomérico (3a + 3c) nas reagdes que
ocorrem no espectrdmetro de massas.

Como esperado, a facilidade biogenética'” 27 2* de prenila-
¢do localiza-se na unidade tipo floroglucinol, demonstrando
claramente a influéncia dos grupos hidroxilicos no aumento da
densidade eletronica e favorecendo energeticamente as reagdes
enzimiticas de substitui¢fio eletrofilica com o biorreagente pi-
rofosfato de dimetilalila (Esquema 1).

Esquema 1. Proposta biogenética para a 7-epiclusianona (3).
PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos Experimentais Gerais

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Mettler,
modelo FP80. Os espectros de infravermelho foram registrados

em um espectrofotdmetro Mattson FTIR. Os cromatogramas

em fase gasosa foram obtidos em cromatégrafo Shimadzu CG
14-A, equipado com detector de ionizagio de chama, acoplado
a um registrador e integrador C-R6A CHROMATOPAC, usan-
do coluna capilar carbowax 20 M (25 m x 0,2 mm), nas con-
digdes: temperatura do injetor a 200°C e do detector a 200°C ;
gds de arraste H,, com fluxo de 0,4 mL/min; temperatura inici-
al da coluna 150°C/ min e depois 5°C/min. até (215° C);
isoterma de 215°C por 15 minutos. Na cromatografia em papel
foi usado n-butanol : dcido acético : dgua (8:2:1) como solven-
te € solugdo acetOnica de anilina e difenilamina com revelador.
Os espectros na regido do ultravioleta foram obtidos de espec-
trofotdmetro uv-visivel HITACHI U-2000, de feixe duplo. A
cromatografia de gds acoplada a espectrometria de massas (CG/
EM) foi realizada em cromatégrafo modelo HP-5890 (série IT)
acoplado a espectrdmetro de massa 5989 A da HP (70 eV),
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usando-se coluna de metilsilicone e de silica fundida (30 m x
0,2 mm) nas condi¢des: gds de arraste He e fluxo de 0,4 mL/
min; temperaturas do injetor e detector a 200° C; temperatura
inicial de 120°C e programagio de 4°C/min até 200°C. Os es-
pectros de RNM'H (400 MHz) ¢ de 'C (100 MHz) foram
obtidos em espectrémetro Bruker DRX-400, utilizando-se
CDCl; ou benzeno-dg como solventes e tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna. Para obtengdo dos espectros de massa
com injegdo direta da amostra foi utilizado um espectrometro
VG Auto Spec Q, operando a 70 eV. Para separagbes cromato-
grificas em coluna utilizou-se silica gel 60 (70 - 230 mesh -
ASTM, Merck). Para andlises por cromatografia em camada
delgada utilizou-se placas de vidro recorbertas por silica gel
GFj54 com 0,25 mm de espessura.

Material Vegetal

Os frutos maduros de Rheedia gardneriana foram coletados
no campus da Universidade Federal de Vigosa (UFV), Vigosa,
Minas Gerais, Brasil, em janeiro de 1994, tendo o registro de
nimero 20515 no setor do Horto Botnico.

Extracdo e Isolamento dos Constituintes Quimicos

Os frutos foram separados em trés partes: casca, polpa e se-
mentes. Cada parte foi seca individualmente em estufa com cir-
culagdo de ar a 58'C, pulverizada e pesada, obtendo-se 1105,5
g, 635,0 g e 857,0 g, respectivamente. Partes destes materiais (1
g) foram submetidas a extragiio com éter de petréleo em apare-
tho de Soxhlet por 24 horas. Os residuos obtidos dos extratos
foram transesterificados com MeOH/ MeONa’. Os ésteres
metilicos produzidos foram submetidos a andlise por cromato-
grafia a gds usando-se padrdes para comparacio. Identificou-se
a presenga dos ésteres palmitato de metila, estereato de metila,
oleato de metila, linolato e metila e linolenato de metila.

O material restante de cada parte foi submetido a extragdes
sucessivas com n-hexano, diclorometano e etanol. Os extratos
obtidos submetidos & cromatografia em coluna de sflica gel
usando-se como sistema eluente n-hexano, cloroférmio e etanol
¢ misturas destes solventes em ordem crescente de polaridade.

Do extrato hexdnico da polpa (4,0 g) obteve-se sitosterol
(1) e estigmasterol (2).

O extrato hexdnico da casca forneceu um sélido que, apds
CC e sucessivas recristalizagdes em metanol anidro, conduziu
ao isolamento de uma substincia cristalina de cor amarelo-
claro, denominado 7-epiclusianona (3) (7,0 g); na fragdo liqui-
da foi identificada por cromatografia gasosa acoplado a espec-
trémetro de massas uma mistura de sesquiterpenos (6,8 g),
destacando-se como componentes principais: @-copaeno (4),
a-muuroleno (5), y-cadineno (6) e cadineno (7). Também foi
isolado como componente principal um material de cor
alaranjada, que sofre decomposi¢do quando submetido a cro-
matografia em coluna de silica gel, produzindo uma mistura
diferente da amostra original, revelada por TLC.

O extrato diclorometinico (9,0 g) da polpa forneceu o
dcido oleandlico (8, 2,0 g). No extrato etandlico (147,58 g),
uma mistura relativamente complexa, constatou a presenga dos
agticares glicose, frutose e galactose através de andlise por
cromatografia descendente em papel, usando eluente n-
butanol:dcido acético:dgua (8:2:1) e como revelador anilina/
difenilamina/acetona.

7-Epiclusianona (3)

P. f. 92-93°C (MeOH). IV (KBr) vy, 3080, 2970, 2900,
2860, 1725, 1670, 1600, 1470 e 1385 cm™. UV (MeOH, 0,1 %)
Amax(€): 205 (24507), 249 (13070) e 284 (13196) nm. RNM'H e
13C: Tabelas 2 ¢ 3; EMIE m/z (%): 502 ([(M}+, 5), 433 (M -
CsHy, 100), 309 (m/z 433 - CyH g, 53), 105 (21), 69 (15%).
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