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TRITERPENES AND A CANTHINONE ALKALOID FROM THE STEMS OF Simaba polyphylla (CAVALCANTE) W.W. THOMAS
(SIMAROUBACEAE). Simaba polyphylla is a small tree found in the Amazon region, known by the common names “marupazinho”
or “serve para tudo”. It is used in traditional medicine for the treatment of fevers. This work describes the phytochemical study of
the hexane extract and chloroform fraction obtained by partitioning the methanol extract of stems, which led to isolation and
identification of the triterpenes niloticin, dyhidroniloticin, taraxerone and of the cytotoxic alkaloid 9-methoxy-canthin-6-one. These
compounds are described for the first time in S. polyphylla.
Keywords: tirucallane; taraxerone; 9-methoxy-canthin-6-one.
INTRODUCAO

A espécie Simaba polyphylla, da familia Simaroubaceae, ca-
racteriza-se como um arbusto de 3-4 m ou uma arvoreta de 5-10
m de altura e € nativa da regido amazdnica, onde ocorre normal-
mente em mata de terra-firme'. As espécies da familia
Simaroubaceae sdo conhecidas por suas propriedades medicinais
utilizadas tradicionalmente para tratamento da maldria, e tam-
bém como anti-helminticos, antitumorais, entre outros®. Os cons-
tituintes quimicos comuns encontrados em espécies do género
Simaba sdo quassindides®® e alcaléides do tipo cantinona®’. A
espécie S. polyphylla é conhecida popularmente na Amazonia
como “serve para tudo” ou “marupazinho” e € usada para trata-
mento de diversos tipos de febre‘_ Além disso, o extrato metanodlico
dos galhos dessa espécie revelou-se muito ativo contra larvas de
Aedes aegypti®. Estudos anteriores dessa espécie resultaram no
isolamento de um tnico alcaléide do tipo cantinona identificado
como cantin-2,6-diona’ (1). O presente trabalho descreve o isola-
mento de um outro alcaldide, a 9-metoxi-cantin-6-ona (2), bem
como os triterpenos niloticina (3), diidroniloticina (4) e taraxerona

(3.
PARTE EXPERIMENTAL

Para obtengio de pontos de fusdo foi utilizado aparelho
Mel-Temp II (Laboratory Devices Inc., EUA), com amostras
acondicionadas em capilares de vidro. Os valores ndo foram
corrigidos.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em aparelho
Nicolet Magna IR 760, com pastilhas comprimidas em KBr anidro.
Os valores para as absor¢des foram referidos em nimeros de ondas
(cm™) e os espectros foram calibrados com filmes de poliestireno
de 0,05 mm de espessura nas freqiiéncias de absor¢@o: 3030; 2925;
1601; 1493; 757 e 698 cm.

*e-mail: ritasaraiva@uol.com.br

MeO

;’"‘ 7
R2" 6

28 29

3 R,R2=0

4 R'=0H,R2=H 5

Figura 1. Substincias isoladas de Simaba polyphylla

Os espectros de RMN foram obtidos em aparelho Bruker, mo-
delo DRX-200, operando a 200 MHz para RMN 'H e a 50 MHz
para RMN "°C.

Para obtencdo dos espectros de massas foi usado cromaté-
grafo a gds de alta resolu¢do Hewlett-Packard 6890 Series GC
System acoplado ao espectrometro de massas do tipo Hewlett-
Packard HP 5973 Mass Selective Detector, controlados por com-
putador através do software Standard ChemStation G1701AA
versao A03 (1996). Foi utilizada a coluna DB5, com 25 m x 0,2
mm x 0,11 pum de espessura de filme. Temperatura do injetor:
270 °C com divisor de fluxo (1/20); gas de arraste: He. Tempe-
ratura inicial do forno 80 °C, rampa de aquecimento a 8§ °C/min
até 290 °C, permanecendo nessa temperatura por 5 min. O es-
pectro de massas foi obtido por impacto de elétrons a 70 eV,
cujos fragmentos foram descritos como relagdo entre unidade
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de massa atomica (uma) e a carga dos mesmos (m/z). A abun-
dancia relativa de cada fragmento foi expressa em percentagem
relativa ao pico base.

Material vegetal

A espécie Simaba polyphylla foi coletada na Reserva Ducke do
INPA no Amazonas, em fevereiro de 2002. Foram coletadas as par-
tes aéreas da planta, separadas em folhas e galhos. 2,0 kg dos ga-
lhos foram secados e posteriormente moidos para extracdo. As
exsicatas dos espécimes coletados encontram-se no herbario do
INPA identificadas com os nimeros 3003 e 3209.

Extracao e fracionamento

Os galhos secos e moidos (2,0 kg) foram macerados durante
sete dias em hexano a temperatura ambiente. O processo foi
repetido por mais duas vezes e os extratos concentrados foram
reunidos, totalizando 22,1 g de extrato. Apds a extracdo em
hexano, o material vegetal foi submetido a trés maceracdes su-
cessivas com metanol, & temperatura ambiente, durante sete dias
que resultou em 71,2 g de extrato. Parte desse extrato (66,68 g)
foi particionado com CHCI,, que ap6s concentragdo rendeu 33,7
g e posteriormente com AcOEt, rendendo em 11,8 g. O extrato
hexanico (17,9 g) foi fracionado em coluna de gel de silica 60,
utilizando como eluente gradiente de hexano e acetato de etila
(AcOEt). A separagdo cromatogréfica forneceu, apds andlise em
CCD, 18 fragdes, das quais as fracdes 9 e 10, eluidas em hexano/
AcOEt (8:2) e (7:3), foram recristalizadas em AcOEt, resultan-
do no isolamento de 201,7 e 177,8 mg, dos triterpenos niloticina
(3) e diidroniloticina (4), respectivamente. A frag¢do cloroférmica
(28,5 g) foi separada em coluna filtrante utilizando como eluente
hexano (100%) seguido de CHCI, (100%), gradiente CHCI./
MeOH e MeOH (100%). Dessa separacdo resultaram 15 fra-
¢des. As fragdes 5 e 6, eluidas em 100% de CHCI, foram
recristalizadas em metanol, resultando no isolamento de 18 mg
do triterpeno taraxerona (5).

A fragdo 8, eluida em CHCI,/MeOH (99:1), foi submetida a
um novo fracionamento cromatografico utilizando como eluente
o sistema gradiente CHCL/MeOH, rendendo 41 fragdes. As fra-
¢oes de 17 a 19, eluidas em CHCIL,/MeOH (98:2), foram reunidas
e submetidas a separacdo cromatografica em coluna de silica flash
usando sistema de eluigdo gradiente hexano/CHCL/MeOH. Des-
sa separagdo, as fragdes de 30 a 33, eluidas em Hex/CHCI,/MeOH
(55:44:1), foram reunidas e recristalizadas em MeOH a quente
que resultou em 11,0 mg do alcaléide 9-metoxi-cantin-6-ona (2).

Caracterizagcdo da 9-metoxi-cantin-6-ona (2)

Cristais amarelos, PE. 175-176 °C (lit. 7 175-176 °C), IV(KBr)
v, .cm': 1667, 1633, 1608, 1493, 1275, 1223, 1152, 1030, 844,
815, 619, 547. EM-IE (m/z): 250 [M*] (100), 235 (1,3), 221 (21,3),
207 (32,0), 192 (4,0), 179 (17,3), 153 (9,3), 126 (6,6), 125 (8,0).
RMN'H e "*C: Tabela 3.

Caracterizac¢do da niloticina (3)

Cristais incolores, PF 145-147 °C (lit.'° 147 °C), IV (KBr)
v, cm': 3468, 2969, 1705, 1664, 1460, 1381, 1366, 1291, 1061,
972, 908, 813. EM-IE (m/z): 384 [M* - C,H,0O] (18), 369 (100), 351
(38), 325 (54), 271 (17), 213 (10), 147 (22), 133 (26) e 55 (51).
RMN 'H e C: Tabela 1.

Caracterizagdo da diidroniloticina (4)
Cristais incolores, PF 173-174 °C (lit.'° 174 °C), IV (KBr)
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v .cm': 3458, 2951, 2880, 1651, 1462, 1443, 1380, 1035, 990.
EM-IE (m/z): 429 [M* - C,H,] (4), 386 (26), 371 (100), 353 (83),
335 (22), 309 (18), 281 (26), 253 (15), 207 (74), 147 (46), 135

(47), 121 (63), 105 (68), 55 (77). RMN 'H e C: Tabela 2.

Caracteriza¢do da taraxerona (5)

Cristais incolores, PF 220-221 °C (lit."' 218-221 °C), IV (KBr)
v, cm': 3048, 2938, 1709, 1640, 1376, 995 e 816. EM-IE (m/z):
424 [M*] (33), 409 (22), 300 (99), 285 (74), 272 (15), 257 (12),
204 (100), 189 (34), 133 (65). RMN 'H (200 MHz, CDCL,): 1,90
(m, H-1); 2,58 (ddd; J = 7,1; 12,0 e 15,8 Hz, H-2); 2,33 (ddd; J =
34; 6,1 e 15,8 Hz, H-2); 1,31 (m, H-5); 5,56 (dd; J = 3,0 e 8,1 Hz,
H-15); 1,08 (s, Me-23); 1,07 (s, Me-24); 1,08 (s, Me-25); 0,83 (s,
Me-26); 1,14 (s, Me-27); 0,91 (s, Me-28); 0,95 (s, Me-29); 0,91 (s,
Me-30); RMN "C (50 MHz, CDCL,): 6 38,5 (C-1); 34,2 (C-2);
217,7 (C-3); 48,8 (C-4); 55,9 (C-5); 20,1 (C-6); 35,2 (C-7); 37,9
(C-8); 48,9 (C-9); 35,8 (C-10); 17,5 (C-11); 36,8 (C-12); 37,7 (C-
13); 157,3 (C-14); 117,3 (C-15); 37,8 (C-16); 37,7 (C-17); 48,9
(C-18); 40,8 (C-19); 28,9 (C-20); 33,7 (C-21); 33,2 (C-22); 26,2
(C-23); 21,6 (C-24); 14,9 (C-25); 30,0 (C-26); 25,7 (C-27); 30,1
(C-28); 33,5 (C-29); 21,5 (C-30).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O espectro de IV do triterpeno niloticina (3) apresentou uma
banda em 3468 e 1705 cm’, consistente com a presenca de grupos
hidroxila e carbonila, respectivamente. O espectro de massas nio
exibiu o fon molecular M* (456 m/z), porém as fragmentagdes sdo
compativeis com o espectro de massas da niloticina (m/z 384, 369,
351 indicando a perda sucessiva dos grupamentos 2,2-dimetil-
oxirano, metil e dgua da cadeia lateral do triterpeno). A estrutura
de 3 foi confirmada por anélise de RMN 'H e '*C. A Tabela 1 des-
creve os deslocamentos quimicos de RMN 'H e RMN *C atribuidos
ap6s andlise dos espectros mono e bidimensionais HOMOCOSY,
HMBC e HMQC, além de comparacdo com dados publicados an-
teriormente!'®!2.

Comparando-se com os dados da literatura'®, foram realizadas
algumas reatribui¢des de deslocamentos quimicos. Os sinais em J
21,7 e 12,9 foram atribuidos aos carbonos metilicos 18 e 19, res-
pectivamente. Esses puderam ser confirmados através das correla-
¢des C-H a longa distancia observada para a Me-18 com os carbo-
nos C-13 e C-14. Também foi observada a correlacio a longa dis-
tancia do carbono C-5 com a metila C-19.

O triterpeno diidroniloticina (4) apresentou no espectro de
IV uma banda intensa e larga em 3458 cm! referente aos grupos
hidroxilicos na molécula. Uma banda fraca em 1651 cm™ foi
atribuida a presenca de ligacdo dupla entre carbonos. Do mes-
mo modo que a substincia 3, a substancia 4 ndo apresentou o
ion molecular M* (458 m/z), no espectro de massas. Entretanto,
as fragmentagdes observadas sdo compativeis com os dados da
literatura'®. A estrutura foi confirmada por andlise dos desloca-
mentos quimicos de RMN 'H e BC (Tabela 2) e das correlagdes
observadas nos espectros bidimensionais de HOMOCOSY,
HMQC e HMBC. Alguns deslocamentos quimicos de carbono
tais como o C-5 (8 53,4) e C-17 (8 50,8) apresentam uma signi-
ficativa diferenca dos dados apresentados pela literatura. O des-
locamento quimico de C-5 foi confirmado através das corre-
lagdes a longa distancia observadas em HMBC do C-5 com a
metila C-28 e C-19. O carbono C-17 apresenta correlagcdo no
HMQC com o hidrogénio em & 1,38. Este apresenta correlagdo
no HMBC (°J ) com a metila C-21. As metilas C-18 ¢ C-19
também foram reatribuidas, com base nas correlacdes a longa
distancia observadas. Os hidrogénios da metila Me-19 apresen-
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e *C (CDCl,) observados para a substincia 3 e dados da literatura para a niloticina

C/H  &C (50 MHz) SH (200 MHz) HMBC (], Lit."* (8C)* Lit."* (SH)?
1 38,6 1,40 (m) 2,76 38,1 1,40 (m)
1,96 (m) 2,02 (m)
2 35,0 2,24 (t; 3,5; 3,5; 3.5) 1,96 34,4 2,27 (m)
2,76 (dt; 14,2; 5,2) 2,75 (td; 14.,5; 5.5)
3 217,0 - 2,76; 1,12 215,1 ND
4 48,0 - 1,05; 2,08 474 ND
5 52,4 1,72 (m) 1,12; 5,31; 1,05 52,0 ND
6 24,6 2,08 (m) - 24,0 2,27 (m)
2,08 (m)
118,1 531 (d; 3,0) - 117.,6 5,27 (td; 3.5; 3,0)
8 145,9 - - 1453 ND
9 48,6 2,28 (m) 1,72; 1,65; 1,89 48,3 2,02 (m)
10 35,1 - 2,24 34,6 ND
11 19,1 1,60 (m) - 17,9 ND
12 33,8 1,65 (m) - 33,3 ND
1,89 (m)
13 43,7 - 0,82 432 ND
14 51,3 - 0,82 50,8 ND
15 34,1 1,46 (m) - 33,7 ND
16 29,0 1,64 (m) - 28,3 ND
2,00 (m)
17 53,4 1,57 (m) - 52,9 ND
18 21,7 0,82 (s) - 12,4 0,94 (s)
19 12,9 1,00 (s) 1,72 19,4 0,75 (s)
20 33,6 1,86 (m) - 332 1,20 (m)
21 20,0 0,95 (s) - 19,6 0,89 (s)
22 41,0 1,43 (m) - 40,4 1,40 (m)1,55 (m)
1,67 (m)
23 69,3 3,58 (ddd; 5,0; 8,5; 8,0) - 68,8 3,49 (dtd; 8,4; 5,2; 2.7)
24 68,6 2,66 (d; 8,0) - 68,2 2,64 (d; 8.4)
25 60,3 - - 59,4 ND
26 19,9 1,33 (s) - 21,2 1,25 (s)
27 24,6 1,32 (s) - 24,2 1,26 (s)
28 25,0 1,05 (s) 1,12; 1,72 24,5 1,05 (s)
29 21,9 1,12 (s) 1,05; 1,72 21,4 0,95 (s)
30 27,5 1,02 (s) 1,46; 2,00 27,0 0,95 (s)

4 Campo magnético 362,2 MHz para 'H e 90,5 MHz para "*C. As amostras foram analisadas em CDCl,; ND = valores nao determinados na

literatura'®.

tam correlagdo a longa distancia com o C-10 (*J,), C-9 (1),
C-1 (J) e C-5 (°J,,) e os hidrogénios da metila C-18 apresen-
tam correlagdo no HMBC com os carbonos C-12 ()J ) e C-13
(le)-
Os dados de RMN BC e 'H do triterpeno taraxerona (5), isola-
do da fragdo cloroférmica dos galhos de S. polyphylla, foram atri-
buidos inicialmente por compara¢do com dados publicados'!-.
A atribuicdo dos deslocamentos quimicos de (5) foi confirmada
através das correlagdes observadas em espectros de HOMOCOSY,
HMQC e HMBC. No espectro de IV, as bandas em 3048 e 1640
cm™ sdo referentes a deformagio axial e angular da ligacdo dupla
em C-14. A freqiiéncia de absor¢ao em 1709 cm corresponde a
deformagdo axial da carbonila presente na posicdo C-3.

O alcaldide 9-metoxi-cantinona (2) apresentou-se como cris-
tais amarelos com PF e espectro de massas compativeis com dados
descritos na literatura’. Através da anélise do espectro de RMN de
'H sugere-se que a metoxila esteja ligada a posicdo 9, através das
constantes de acoplamento entre os hidrogénios H-8 e H-10 (2,4
Hz), com acoplamento entre hidrogénios com relacéio meta. Além
disso, o hidrogénio H-10 apresenta constante de acoplamento adici-

onal de 8,5 Hz corroborada pela constante de 8,5 Hz observada
para o hidrogénio H-11. A estrutura foi confirmada através da and-
lise dos espectros bidimensionais HOMOCOSY, HMQC e HMBC.
As correlagdes a longa distancia entre C-9 e os hidrogénios da
metoxila e o hidrogénio H-10 com os carbonos C-12 e C-8, no
espectro de HMBC, confirmam a estrutura como 9-metoxi-cantin-
6-ona. Os deslocamentos quimicos de RMN de 'H e C" sdo descri-
tos na Tabela 3.

O alcaléide 9-metoxi-cantin-6-ona foi isolado anteriormente
de Eurycoma longifolia e apresentou forte atividade citotoxica em
ensaios in vitro com células tumorais tipo MCF-7 (cancer de mama)
e A-549 (cancer de pulmdo)'.

CONCLUSAO

O isolamento de triterpenos tetraciclicos do tipo tirucalano com
insaturacdo na posicdo C-7, como registrado nesse trabalho, € co-
mum em espécies da familia Simaroubaceae'>'®, visto que
triterpenos dessa classe sdo precursores de quassindides'’, os prin-
cipais marcadores quimiotaxondmicos dessa familia. A presenga
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos observados de RMN 'H e "C para a substancia 4 em CDCI,

C/H  8C (50 MHz) SH (200 MHz) HMBC (], Lit."* (8C)° Lit."* (SH)

1 37,3 1,73 (m) 0,74 37,3 ND
1,66 (m)

2 27.8 1,55 (m) - 28,8 ND
1,64 (m)

3 79,3 3,24 (dd; 4.,4; 11,0) 0,86 79,3 3,25 (dd; 10,0; 5,0)

4 39,0 - 0,86 39,0 ND

5 53,4 1,56 (m) 0,81; 0,74 59,7 ND

6 24,0 1,96 (m) 526 24,0 2,00(m)
2,19 (m) 2,30 (m)

7 118,2 5,26 (dd; 3,0; 6,6) 1,45; 2,19 118,1 5,27 (td; 3.2; 3,0)

8 145,7 - 2,19; 0,98 145,6 ND

9 49,1 2,19 (m) 5,26; 0,74 49,1 2,00 (m)

2,30 (m)

10 35,0 - 2,19; 1,66; 1,73; 0,74 35,0 ND

11 18,2 1,51 (m) . 18,2 ND
1,56 (m)

12 33,8 1,53 (m) 0,94 34,1 ND

13 43,7 - 2,10; 0,94 43,7 ND

14 51,3 - 0,98; 5,26 51,2 ND

15 34,1 1,45 (m) 2,10 34,1 ND

16 28,9 2,04 (m) - 27,7 ND
2,10 (m)

17 50,8 1,38 (m) - 53,3 ND

18 19,9 0,94 (s) - 13,1 0,81 (s)

19 13,2 0,74 (s) - 19,8 0,75

20 33,7 1,76 (m) - 33,7 ND

21 20,1 0,97 (s) 1,38 20,0 ND

22 40,9 1,40 (m) - 40,9 ND

23 69,4 3,57 (ddd; 5,2; 8,1; 8,3) 2,66 69,4 ND

24 68,7 2,66 (d; 8,3) 3,57 68,5 2,66 (d; 8,2)

25 60,4 - - 60,2 ND

26 25,0 1,33 (s) - 21,7 1,34 (s)

27 27.8 1,32 (s) - 24,9 1,32 (s)

28 21,9 0,81 (s) - 27,3 0,99 (s)

29 14,9 0,86 (s) - 14,8 0,86 (s)

30 27,3 0,98 (s) - 27,9 0,97 (s)

" Campo magnético de 250 MHz para 'H e 62,5 MHz para "C. Amostras analisadas em CDCl,; ND = valores ndo determinados na
literatura'®.

Tabela 3. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e C observados para a 9-metoxi-cantin-6-ona (2)

C/H 8C (50 MHz) SH (200 MHz) HMBC (] SH (100 MHz)/ (Lit.”)
1 115,7 7,83 (d; 5.2) 8,75 7,76 (d; 5,0)
2 146,1 8,75 (d; 5.2) 7.83 8,72 (d; 5,0)
4 140,0 8,00 (d; 10,0) - 7,96 (d; 10,0)
5 128,7 6,94 (d; 10,0) - 6,90 (d; 10,0)
6 159,9 - 8,00 -
8 101,5 8,18 (d; 2.4) 7,06 8,13 (d; 2,0)
9 162,7 - 8,18; 3,98; 7,93 -
10 1143 7,06 (dd; 2.4 8,5) - 7,01 (dd; 7,0; 2,0)
11 1235 7,93 (d; 8.5) - 7.85 (d; 7,0)
12 1173 - 7,06; 7,83 -
13 1414 - 8,18; 7,93 -
14 130,7 - - -
15 1325 - 8,00 -
16 135,8 - 8,75 -

OMe 56,1 3,98 (s) -

*Espectro analisado em solu¢@o de CDCI, e constantes de acoplamento J em Hz.
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de alcal6ides do tipo cantinona também é comum em espécies da
familia em estudo'®. Os triterpenos niloticina (3), diidroniloticina
(4), taraxerona (5) e o alcaldide 9-metoxi-cantin-6-ona (2) sao des-
critos pela primeira vez na espécie Simaba polyphylla.
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