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(o) Valdir Alves Facundo* e Augusto Sérgio Pinto da Silveira
.20 Departamento de Quimica, Universidade Federal de Rondé6nia, Br 364 km 9,5, 78900-500 Porto Velho - RO
iy Raimundo Braz Filho
o Setor de Quimica de Produtos Naturais, Centro de Ciéncias e Tecnologia, Universidade Estadual do Norte Fluminense, Av. Alberto
< Lamego, 2000, 28015-620 Campos - RJ
Angelo C. Pinto e Claudia M. Rezende
Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Centro de Tecnologia, Bloco A, Cidade Universitdria, 21945-970
Rio de Janeiro - RJ
Recebido em 17/2/04; aceito em 9/9/04; publicado na web em 17/2/05
CHEMICAL CONSTITUENTS OF Zanthoxylum ekmanii (URB.) ALAIN. Chemical investigation of Z. ekmanii resulted
in the isolation of skimmianine, dictamnine, tembamide, sesamin, lupeol and B-sitosterol. The structures were established
by spectroscopic analyses. This is the first report on the phytochemical study of the roots and leaves of Z. ekmanii .
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INTRODUCAO

O género Zanthoxylum (Rutaceae) compreende mais de 200 espé-
cies e encontra-se distribuido em todo mundo'. Investigagoes
fitoquimicas anteriores de espécies deste género revelaram a presen-
ca de alcaldides, flavondides, cumarinas, lignanas e terpenos>>. Va-
rias destas espécies sdo utilizadas na medicina popular no tratamen-
to de doencas cardiovasculares, tuberculose, maldria, para aliviar dor
de dente e contra mordida de cobra®®. O estudo fitoquimico de duas
espécies comuns do nordeste do Brasil, Z. syncarpum e Z. rugosum,
conduziu ao isolamento dos metabdlitos secunddrios skimianina, cis-
N-metilcanadina, isopimpinelina, xantotoxina, lupeol, dcido centipédico,
3B3-0-B-D-glucopiranosil-sitosterol, 6-cantinona, 6,7-dimetoxicu-
marina, 6,7,8-trimetoxicumarina, avicenina, hesperidina, cido 3-(9H-
-carbolina-1-il)-(Z)-2-propendico e 2-hidréxi-2-(4-hidroxifenil etil
(trimetil) amonio'®!!,

A espécie Z. ekmanii, conhecida popularmente como “mamica de
porca”, é uma drvore de 7-13 m de altura, possuindo actleos na base
do tronco e cujo chd das folhas e raizes € utilizado, principalmente pela
populagdo do baixo Madeira, Porto Velho - Rondonia, no tratamento
da maldria, em lavagens vaginais e para aliviar dor de dente. O estudo
do 6leo essencial de suas folhas apresentou como constituintes majo-
ritdrios o germacreno D (16,0%) e (E)-B-cariofileno (15,5%)". O
presente trabalho tem como objetivo descrever o estudo fitoquimico
das folhas e raizes de Z. ekmanii.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As estruturas dos alcaldides skimianina (1) e dictamina (2) foram
definidas com base na anélise dos espectros de RMN de 'H e de *C
uni e bidimensionais e por comparagio com valores de RMN de "*C
descritos na literatura’. Dois dubletos observados no espectro de
RMN de 'Hde 1[5, 7,53, (J=2,9 Hz, H-10) € 6,99 (J=2,9 Hz, H-11)]
e de 2[5, 7,55 (J=2,8 Hz, H-10) e 6,98 (J=2,8 Hz, H-11)],
correlacionados nos espectros HMQC com os sinais de dtomos de
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carbono em & 142,9 (C-10) e 104,6 (C-11) de 1 e 143,8 (C-10) e
105,0 (C-11) de 2, confirmaram a presenca de anel furanico 1,2-
dissubstituido em ambas as substincias. A comparagdo dos espectros
de RMN de 'H ede C de 1 e 2 mostrou que a principal diferenca entre
os dois alcaldides € o padrdo de substituicdo do anel benzénico. O
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espectro de RMN de 'H de 1 revelou a presenca de dois grupos
metoxila adicionais em relacdo a 2.

A estrutura da tembamida (3) foi caracterizada através dos espec-
tros de RMN de 'H e de "*C uni e bidimensionais, por comparacdo
com valores de RMN de "*C descritos na literatura' e por CG-EM,
que apresentou o fon m/z 253 (20%, C,;H,;O,N) o qual, adicionado
de uma molécula de H,O, permitiu a dedugdo da férmula molecular de
3 como C H_O,N. Um sistema AA’BB’ foi observado no espectro
de RMN de 'H com J = 8,8 Hz, sugerindo a presenca de um anel
aromdtico para-dissubstituido contendo um grupo metoxila. O siste-
ma envolvendo o grupo N-metilénico ligado ao carbono metinico
carbindlico foi caracterizado pelos sinais em 8, 3,88 (ddd, /=14,3,7,7
e 3,3Hz), 3,51 (ddd, J=14,3,8,0 e 4,8 Hz) ¢ 4,91 (dd, J=7,7 ¢ 4,8 Hz).
O espectro de RMN de C revelou o sinal da carbonila amidica aro-
maticaem 5, 168,5.

A caracterizaco estrutural da sesamina (4) baseou-se na andlise
dos espectros de RMN de 'H e de "*C uni e bidimensionais e na com-
paracdo com dados de RMN de 'H e de *C descritos na literatura'.

As estruturas do lupeol (5) e do -sitosterol (6) foram identificadas
através dos dados fornecidos pelos espectros de RMN de H! e de 1°C,
comparados com valores descritos na literatura'.

Uma busca rdpida na literatura pode registrar a atividade biol6-
gica das substancias identificadas no extrato de Z. ekmanii. A
skimianina (1) possui atividade cardiovascular'” e leishimanicida'®.
A dictamina (2) inibe a agregacdo plaquetdria’. A lignana sesamina
(4) apresenta atividade antifiingica® e efeito anti-hipertensivo® e o
lupeol (5) apresenta, in vitro, a¢do inibitdria contra o protozodrio
Plasmodium falciparum®, o que justifica o uso etnobotanico da es-
pécie em estudo.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros de RMN foram obtidos nos aparelhos Bruker -
Avance 500 ("H: 500 MHz; BC: 125 MHz) e Jeol — 400 ('H: 400
MHz; BC: 100 MHz). Os espectros de massas foram registrados por
impacto eletronico (70 eV) em CG-EM Hewlett — Packard 5971 usan-
do coluna capilar (30 m x 0,25 mm x 0,25 mm) dimetilpolisiloxano
BD-1, He como géds de arraste (fluxo de 1 mL/min) e Tini 250 °C
(modo com divisao de fluxo); programagdo do forno cromatografico:
7°/min entre 35 — 180 °C e 10 °C/min entre 180 — 250 °C na coluna.
Nas separacdes cromatograficas em coluna aberta usou-se silica gel
(Merck, 60-230 mesh). As placas cromatograficas foram reveladas
comluz UV (A 254 nm), vapores de iodo e/ou solugio alcodlica de
vanilina e dcido sulftrico.

Planta

As folhas e raizes de Z. ekmanii foram coletadas no estado de
Ronddnia, no sudoeste da Floresta Amazonica, Brasil, em marco de
2000. A identifica¢@o botanica foi feita no Instituto Nacional de Pes-
quisa da Amazonia (INPA) e uma exsicata encontra-se depositada no
herbario da Universidade Federal de Ronddnia, Rondonia, Brasil, sob
o nimero 041.

Extracdo e isolamento

As raizes secas e trituradas (2,0 kg) foram extraidas com etanol
(3 L x 3) atemperatura ambiente. O solvente foi destilado sob pressao
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reduzida e forneceu 41,0 g de uma massa de coloragdo marrom.
Parte deste material (35,0 g) foi adsorvido em silica gel (90,0 g) e a
mistura, sob a forma de pastilha, colocada em uma coluna
cromatogréfica e eluida com hexano, cloroférmio, acetato de etila e
metanol. A fragdo cloroférmica (9,3 g) foi novamente submetida a
cromatografia em coluna de gel de silica e eluida com misturas de
hexano e cloroférmio em polaridade crescente, obtendo-se 83 fragdes.
As fracdes de 10 a 19 foram purificadas por recristalizag@o, obtendo-
se B-sitosterol (6, 23,4 mg), lupeol (5, 43,7 mg), dictamina (2, 31,0 mg),
tembamida (3, 14,9 mg) e skimmianina (1, 11,1 mg).

O extrato etandlico (19,0 g) das folhas secas e trituradas (400 g)
foi submetido a0 mesmo procedimento utilizado para as raizes. A
fracdo cloroférmica foi cromatografada em coluna de gel de silica e
eluida com misturas de hexano e cloroférmio em polaridade cres-
cente, fornecendo 32 fragdes. As fracdes 7, 11 e 21, apds serem
recromatografadas, forneceram -sitosterol (6, 18,0 mg), sesamina
(4, 27,4 mg) e skimianina (1, 37,0 mg).
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