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Artigo

SESQUITERPENES AND OTHER CONTITUENTS FROM LEAVES OF Pterodon pubescens Benth (Leguminosae). In addition to
B-sitosterol, stigmasterol, phaeophitin A, luteolin, kaempferol, quercetin, (+)-catechin, quercetin-3-O-c-L-rhamnopyranoside, rutin,
and p-hydroxy-benzoic acid, six known sesquiterpenes, namely (rel)-2f3,6B-epoxy-5B-hydroxy-isodaucane, oplopanone, 18,60
dihydroxy-4(15)-eudesmene, caryophyllene oxide, ct-cadinol, and spathulenol, were isolated from the leaves of Pterodon pubescens

(Leguminosae) growing in the Cerrado of Mato Grosso do Sul, Brazil. The (rel)-2,6B3-epoxy-5B-hydroxy-isodaucane corresponds to
the correct structure of homalomenol D. The sesquiterpene oplopanone, which bears a modified cadinane skeleton, is being reported
for the first time in this genus. The structures of the compounds were determined on the basis of spectral data (MS, IR, and NMR-1D
and 2D) and subsequent comparison with data reported in the literature.
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INTRODUCAO

O género Pterodon compreende quatro espécies nativas no Brasil:
P. abruptus (Moric) Benth, P. apparicioi Pedersoli, P. emarginatus
Vogel (sin. P. polygalaeflorus Benth.) e P. pubescens Benth.!

Pterodon pubescens Benth (Leguminosae) faz parte de um grupo
de plantas popularmente conhecidas como “sucupira branca” ou “fa-
veira”. E uma drvore de porte médio (até 15 m) que ocorre nos Estados
de Minas Gerais, Sdo Paulo, Goids e Mato Grosso do Sul, sendo-lhe
atribuidas pela medicina popular propriedades anti-inflamatdrias,
antirreumaticas e analgésicas.”

Estudos fitoquimicos prévios de plantas do género Pterodon
revelaram a presenca de alcaloides e isoflavonas em cascas de caule
e diterpenos em dleo de sementes.®

O presente trabalho aborda o estudo fitoquimico das folhas de
um espécime de P. pubescens, levando ao isolamento de dezesseis
compostos: seis sesquiterpenos, seis flavonoides, dois esteroides, uma
feofitina e um derivado do 4cido benzoico.

PARTE EXPERIMENTAL
Instrumentacao e procedimentos gerais

Para as técnicas de cromatografia em coluna foram utilizadas
como fases estaciondrias gel de silica 70-230 mesh e 230-400 mesh
e Sephadex® LH-20. As andlises por cromatografia em camada fina
foram realizadas utilizando-se gel de silica 60 GF,;, e cromatofolhas
de aluminio 60 F,;, da Merck. Como reveladores foram utilizados
Sulfato de Cério [Ce(SO,),] - solugdo a 2% em H,SO, e luz UV ,. Os
espectros de RMN foram obtidos em espectrometro Bruker® DPX-300
(300/75MHz) e como solventes foram utilizados CDCl, e CD,0D, de
procedéncia CIL® (Cambridge Isotope Laboratories, Inc). O espectro
de massas de baixa resolucao foi obtido em espectrometro de CG-EM
- QP2010 PLUS,SHIMADZU®. O espectro de IV foi registrado em
espectrometro Bomem-Hartmann&Braun FT, tendo sido a amostra
preparada sob a forma de pastilha de KBr. As medidas de rotagio
optica foram determinadas em polarimetro Perkin-Elmer 341.

*e-mail: walmir.garcez@ufms.br

Material vegetal

As folhas de P. pubescens foram coletadas em dezembro de 2010,
no municipio de Aquidauana, Mato Grosso do Sul, Brasil. A identifi-
cacdo botanica da espécie foi efetuada pelo Dr. Alfredo R. Abot, da
Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul, Unidade Universitaria
de Aquidauana, sendo uma exsicata depositada no Herbario CGMS,
da UFMS, sob n° 4218.

Extracio e isolamento dos constituintes quimicos

As folhas secas (5 kg) foram trituradas e submetidas a extracio
com etanol, a temperatura ambiente, por uma semana. A solucéo
resultante apoés filtracdo foi concentrada sob pressdo reduzida até
consisténcia xaroposa, fornecendo o extrato etandlico bruto. Este
foi submetido a parti¢des liquido-liquido entre metanol/dgua (9:1)
e hexano, seguido por acetato de etila, dando origem a trés residuos
apos evaporacdo dos solventes: hexanico (60 g), acetato de etila (75
g) e hidrometandlico (160 g).

Parte do residuo hexanico (30 g), apds sucessivos fracionamentos
cromatograficos em gel de silica (Esquema de separacio no Material
Suplementar), utilizando-se misturas de hexano e acetato de etila em
gradiente crescente de polaridade como eluentes, conduziu ao isola-
mento de nove substancias: (rel)-23,6B-epdxi-5B-hidréxi-isodaucano
(1,4,0 mg), oplopanona (2, 7,6 mg), 1B3,60-diidréxi-4(15)-eudesmeno
(3, 5,0 mg), 6xido de cariofileno (4, 6,9 mg), a-cadinol (5, 4,8 mg),
espatulenol (6, 5,8 mg), B-sitosterol (7, 20 mg) e estigmasterol (8,
14 mg) e feofitina A (9, 16 mg). Especificamente, a substancia 1 foi
obtida a partir da fragdo 6 (Hex: AcOEt 8:2, 200 mg), proveniente do
fracionamento em gel de silica (70-230 mesh) do residuo hexanico.
Esta fracdo foi submetida a cromatografia em gel de silica (230-400
mesh) utilizando-se como eluente hexano e AcOEt em gradiente cres-
cente de polaridade, sendo coletadas 200 subfracdes. As subfracoes
100-108 foram reunidas, resultando na substincia 1 (Hex: AcOEt 8:2).

Parte do residuo acetato de etila (40 g) foi submetida a croma-
tografia em gel de silica (70-230 mesh) utilizando-se misturas de
cloroférmio, AcOEt e metanol em gradiente crescente de polaridade
sendo coletadas vinte subfracgoes.

As subfragdes 5 (CHCI,/AcOEt 8:2, 400 mg), 7 (CHCL,/AcOEt
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7:3, 400 mg), 9 (CHCI/AcOEt 6:4, 400 mg), 12 (AcOEt/MeOH
9:1, 400 mg) e 16 (AcOEt/MeOH 6:4, 400 mg) foram fracionadas
em Sephadex LH-20 (MeOH). Este processo resultou no isolamento
de: luteolina (10, 8,2 mg) e 4cido p-hidroxibenzoico (16, 5,0 mg) da
subfracdo 5, kaempferol (11, 6,0 mg) da subfracao 7, quercetina (12,
6,7 mg) da subfragdo 9, (+)-catequina (13, 8,0 mg) e quercetina-3-
O-o-L-rhamnopiranosideo (14, 10,0 mg) da subfracdo 12 e a rutina
(15, 12,0 mg) da subfracdo 16.

(rel)-2f,6[3-Epéxi-5B-hidréxi-isodaucano (1): Oleo incolor.
[0]2 ~11,2 (CHCL; c. 0,38). IV (KBr) v, .cm™: 3500; 2980; 2850
1200. EM (70 V) m/z (abundancia relativa): 238 [M*] (10), 220 (20),
167 (62), 93 (76), 81 (100). RMN de 'H e "°C: Tabela 1.

Oplopanona (2): Sélido oleoso. [ot],*— 15,8 (CHCl,; ¢. 0,57) e
Lit.*[0]2 —16,0 (CHCL,; ¢.0,033). RMN de 'H e "*C: Tabela 2.

Os dados experimentais®® dos compostos 3-16 encontram-se no
Material Suplementar deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A substancia 1 apresentou-se como um 6leo incolor e em seu
espectro de IV observou-se uma banda larga em 3440 cm' relativa a
deformacao axial (O-H) e uma banda intensa em 2980 cm’!, referente
as deformagdes axiais (C-H) de carbono sp®. Seu espectro de RMN
'H de 1 (Tabela 1) mostrou sinais relativos a quatro grupos metila
[8,0.89 (d,J=6,5Hz); 0,92 (d, J=6,5Hz); 1,17 (s) e 1,21 (s)] e a
hidrogénios de dois grupos oximetinicos [, 3,67 (dl, J = 4,3 Hz);
3,77 (dl, J = 8,7 Hz)].

No espectro de RMN BC (Tabela 1) foram listados quinze sinais,
os quais correspondem a dois carbonos ndo hidrogenados (sendo um
deles oxigenado), cinco metinicos (sendo dois oxigenados), quatro
metilénicos e quatro metilicos.

Os espectros de RMN de *C e DEPT 135° indicaram a férmula
molecular C,;H,,0,, compativel com os dados fornecidos pelo espec-
tro de massas de 1, o qual apresentou um fon molecular a m/z 238.
A consideracdo do indice de deficiéncia de hidrogénios demonstrou
tratar-se de uma estrutura triciclica, porém a polaridade do composto
¢ compativel com a presenca de um éter ciclico de um esqueleto
carbonico biciclico. Dentre as possibilidades para um sesquiterpeno
com esqueleto carbdnico biciclico, os dados de RMN C sugerem a
de um sesquiterpeno com esqueleto isodaucano.

O experimento HSQC evidenciou as correlagdes que permitiram
fazer as atribui¢des mostradas na Tabela 1. No experimento HMBC
foi possivel determinar a localiza¢do do grupo isopropila em C-8
(8. 34,8) a partir das correlagdes deste carbono com os hidrogénios
a9, 0,92 (H-15) e 3,; 0,94 (H-14). A localiza¢do do éter ciclico foi
feita principalmente pelas correlagdes observadas no experimento
HMBC entre o hidrogénio a 8, 3,67 (H-2) e os carbonos a §. 61,7
(C-7),8.54,7(C-1)e d.e 35,9 (C-3) e do hidrogénio a §,,3,77 (H-6)
com os carbonos a §.. 30,3 (C-4), 70,0 (C-5), 61,7 (C-7) e 54,7 (C-1).
A posicdo da hidroxila em C-5 (3. 70,0) foi determinada com base
nas correlagdes observadas entre o hidrogénio a 3, 1,17 (H-12) e os
carbonos a d.. 85,5 (C-6), 70,0 (C-5) e 30,3(C-4).

A estereoquimica relativa de 1 foi determinada usando o experi-
mento NOESY e os valores de constante de acoplamento. A jung¢do cis
entre os anéis foi definida pela correlag@o observada entre o hidrogé-
nio a d,2,11 (H-7) com os hidrogénios a ;1,21 (H-11). A orientacdo
B do grupo ep6xi foi definida com base no valor da constante de
acoplamento (J = 8,7 Hz) entre os hidrogénios a 3, 3,77 (H-6) e §,
2,11 (H-7). Outras correlagdes também foram observadas no experi-
mento NOESY entre o hidrogénio a 8, 1,17 (H-12) e os hidrogénios
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a §,,3,67 (H-2) e o hidrogénio a 9, 1,39 (H-8), comprovando deste
modo as orientagdes B da hidroxila em C-5 (3. 70,0) e do grupo
isopropil em C-8 (8. 34.8). Estas correlagdes destacadas e outras
observadas no experimento NOESY sdo mostradas na Figura 2. Sendo
assim, a estrutura de 1 foi elucidada como sendo a do sesquiterpeno
(rel-2,6B-epoxi-5B-hidréxi-isodaucano (Figura 1).

Os dados de RMN de 'H e "3C e o valor de rotagdo dptica do
composto 1 apresentaram boa correlagdo com os do homalomenol D,
substdncia isolada anteriormente de Homalomena aromdtica," cuja
estrutura estd sendo corrigida no presente artigo. A presenca desta
substancia no d6leo essencial de Hedychium gardnerianum foi também
reportada por Weyerstahl ef al.'® Nestes artigos as estruturas atribui-
das a este composto nao sdo as mesmas, enquanto Wang e Zou, ao
relatarem o isolamento do crocaudatol, um isémero do homalomenol
D, propdem uma corregdo da estrutura deste composto. No entanto,
a estrutura ora proposta para o homalomenol D, fundamentada nos
experimentos bidimensionais, incluindo o NOESY, ¢ diferente das
atribuidas anteriormente, correspondendo ao (rel)-23,63-ep6xi-53-hi-
droxi-isodaucano (Figura 1).

O composto 2, assim como o 1, também foi obtido da fase hexa-
nica e seus espectros de RMN de 'H e 3C (Tabela 2) apresentaram
sinais caracteristicos de um sesquiterpeno. Observou-se no espectro
de RMN 'H a presenca de dois dubletos com integragdo para trés
hidrogénios cadaum em §,,0,62 (d, J= 6,9 Hz) € 0,82 (d, J = 6,9 Hz),
indicando a presenca de um grupo isopropilico.

Foram observados também dois singletos em 32,12 (3H) e §,
1,12 (3H), sugerindo a presenca de dois grupos metilicos ligados a
carbonos nao hidrogenados.

Os espectros de RMN *C e DEPT 135° revelaram a presenca de
15 dtomos de carbono, sendo quatro metilicos, quatro metilénicos,
cinco metinicos e dois ndo hidrogenados. Estes ocorreram em &
73,0 (C-8) e 3. 211,5 (C-14), indicando a presenga de um carbono
carbinélico e um carbono carbonilico de cetona, respectivamente.

Por meio da andlise do espectro de HMBC foi possivel estabelecer
a conectividade entre os 4tomos e, desta forma, confirmar a presenca
de alguns grupos. A correlagéio observada entre os hidrogénios a d,,
2,12, referente a hidrogénios metilicos, e o carbono a §.211,5 permitiu
confirmar a presenca de um grupo acetila. A correlac@o entre os sinal
§,,0,62, referente a hidrogénios metilicos, e os carbonos metilico em
8:21,9 (C-12) e metinicos em §.29,5 (C-11) e §.49,4 (C-5), bem
como, entre os hidrogénios a d;;0,82, referente a hidrogénios meti-
licos, e os carbonos metilico em 8 15,6 (C-13) e metinicos em J
29,5 (C-11) e 5.49.4 (C-5), permitiram confirmar a presenca de um
grupo isopropilico ligado ao carbono metinico a 8.49,4 (C-5). Com
base nestes dados, foi possivel definir que o composto 2 trata-se da
oplopanona, um sesquiterpeno de esqueleto cadinano modificado que
estd sendo relatado pela primeira vez no género Pterodon.

Este sesquiterpeno apresenta moderada atividade antiparasitaria
frente a Plasmodium falciparum' e ja teve sua ocorréncia relatada
nos frutos de Reneilmia cincinnata," em Laurencia subopposita, uma
alga,'?e nas folhas de Cupressus gigantea."

Os flavonoides luteolina (10), kaempferol (11), quercetina (12),
(+)-catequina (13), quercetina-3-O-o-L-rhamnopiranosideo (14) e
rutina (15) foram identificados com base nos seus espectros de RMN
'H e de "*C, os quais mostraram-se de acordo com os da literatura'* e
estdo sendo relatados pela primeira vez em P. pubescens.

Outras substancias mais frequentemente encontradas em plantas
foram isoladas de P. pubescens e caracterizadas com base em seus
dados espectroscdpicos e/ou compara¢do com amostras auténticas.
Especificamente foram isolados os sesquiterpenos 103,60.-di-hidréxi-
4(15)-eudesmeno,' 6xido de cariofileno,' espatulenol,’ o-cadinol, !¢
dois esteroides, B-sitosterol'” e estigmasterol,'” uma feofitina, a feo-
fitina A'® e o dcido p-hidroxibenzoico."
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Figura 1. Estruturas dos constituintes quimicos isolados das folhas de
Pterodon pubescens

Cabe ressaltar que a feofitina A (9) é um composto bastante
comum em folhas, sendo considerado um produto da degradag@o da
clorofila. Este composto pode ser usado como agente fototerapéuti-
co, existindo na literatura relatos de estudos que buscam encontrar
condicdes ideais para aplica¢des deste composto em terapia fotodi-
namica (TFD).?

CONCLUSAO

O estudo quimico das folhas de Pterodon pubescens levou ao iso-
lamento de dezesseis substancias, destacando-se seis sesquiterpenos:

Sesquiterpenos e outros constituintes das folhas de Pterodon pubescens Benth (Leguminosae) 475

Tabela 1. Dados de RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) e *C (75 MHz) do
(rel)-2B,6B-ep6xi-5B-hidréxi-isodaucano (1)

C/H 8'H §°C  HMBC (H—C)
1 - 54,7 -
2 3,67 (1H, di, J =43 Hz) 822  C4,C7,C1
3 1,72 (1Hdd, J=10,5¢ 50 Hz, H-3a)* 359  C-5,C-4,C-3
2,12-2,18 (1H, m, H-3p)* C-5,C-4,C2
4 1,48-1,57 (1H, m)* 30,3 C-5,C2
1,81-1,86 (1H, m)* c-3
5 - 70,0 -
6 3,77 (1H, dI, J = 8,7 Hz) 85,5 C-1,C-7,C-5,C-4
7 2,11 (1H, 1, J = 8,7 Hz) 61,7  C-5,C-8,C-1
8 1,39 (1H, m)y* 348  C9,C-15,C-14
9 1,96-2,06 (1H, m)* 243 C-1,C-8
1,54-1,64 (1H, m)*
10 127 (1H, td, J=10,8 ¢ 5,5 Hz, H-100)* 32,9  C-1,C-7,C-2
1,70 (1H, ddl, J=10,8 ¢ 5,5 Hz, H-10B)" C-1,C-9
11 121 (3H, 5) 31,6 C-1,C-10,C-9, C-7
12 1,17 (3H, 5) 253  C-6,C-5,C-4
13 1,91-1,97 (1H, m)* 457 C-8,C-14,C-11
14 0,92 (3H, d; 6,5 Hz) 22,6 C-8,C-15,C-14
15 0,89 3H, d, 6,5 Hz) 20,5 C-8,C-15,C-14

*Atribuidos de acordo com as correlagdes observadas no HMBC e/ou HSQC.
*Valores intertrocaveis.

Tabela 2. Dados de RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) e "*C (75 MHz) da oplo-
panona (2)

C/H S'H 81C
1 1,80-1,70 (2H, m)* 253
2 1,08-0,98 (2H, m): 28,6
3 1,96 (1H, gl, J = 11,0 Hz) 46,7
4 1,40 (1H, m)* 557
5  2,62(I1H, ddd,J=54;90¢ 11,7 Hz) 49,4
6 1,08-0,98 (2H; m)* 23,0
7 1,30 2H, m)* 422
8 - 73,0
9 1,41 (1H, my® 57.0
10 1,12 3H, 5) 20,3
11 1,51 (1H, my* 29,5
12 0,82 3H, d, J = 6,9 Hz) 21,9
13 0,62 (3H, d, J = 6,9 Hz) 15.6
14 - 2115
15 2,12 (3H, 5) 29,5

*Atribuidos de acordo com as correlagdes observadas no HMBC e/ou HSQC.

(rel)-2B,6B-ep6xi-5B-hidréxi-isodaucano (1), oplopanona (2), 1,60
di-hidréxi-4(15)-eudesmeno (3), 6xido de cariofileno (4), o-cadinol
(5) e espatulenol (6). O composto 1 corresponde a estrutura cor-
rigida da homalomenol D, obtido anteriormente de duas plantas
Homalomena aromatica e Hedychium gardnerianum, enquanto
a oplopanona (2) estd sendo descrita pela primeira vez no género
Pterodon. Os outros compostos foram: dois esteroides, -sitosterol
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Figura 2. Principais correlagoes observadas no experimento NOESY do
sesquiterpeno (rel)-2f3,603-epdxi-53-hidroxi-isodaucano (1)

(7) e estigmasterol (8), uma feofitina, a feofitina A (9), além dos flavo-
noides luteolina (10), kaempferol (11), quercetina (12), (+)-catequina
(13), quercetina-3-0-a-L-rhamnopiranosideo (14), a rutina (15) e
do 4cido p-hidroxibenzoico (16). Cabe salientar que a ocorréncia
dos compostos 10-16 na espécie P. pubescens estd sendo relatada
pela primeira vez. A obten¢d@o e caracterizagdo dos sesquiterpenos
mencionados devem ser destacadas, jd que se trata do primeiro relato
de isolamento desta classe de metabdlitos secunddrios nesta espé-
cie, além de ser o primeiro relato de sesquiterpeno com esqueleto
isodaucano em Leguminosae. As folhas de Pterodon pubescens nido
haviam sido estudadas anteriormente, tendo sido isolados flavonoides,
isoflavonoides e triterpenos da casca do caule, enquanto do dleo de
sementes foram isolados diterpenos e identificados sesquiterpenos
por CG/EM.*!
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Espectros de RMN de 'H, *C, massas, HSQC, HMBC bem como
os esquemas de isolamento das substancias das folhas de Pterodon
pubescens, estdo disponiveis gratuitamente em http://quimicanova.
sbq.org.br, na forma de arquivo PDF.
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