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RESUMO

Xilopia nitida, conhecida popularmente como embira-branca, é uma espécie
pertencente a familia Annonaceae, vastamente distribuida na regido da serra do Araripe.
N&o h& descricdo na literatura de uso desta espécie na medicina popular. O objetivo
principal deste trabalho é o de contribuir para o conhecimento quimico de espécies do
género Xylopia. Este trabalho relata o estudo quimico das raizes e caule de um espécime
de Xylopia nitida Dunal coletada na localidade da Serra dos Prazeres, Crato — Ceara. O
estudo dos Oleos essenciais das folhas, raizes, caule e casca do caule de X. nitida
resultou na identificacdo de 77 constituintes, correspondendo a mais de 94% da
composicdo de cada Oleo. Na analise dos 6leos constatou-se a presenca de
monoterpenos, sesquiterpenos e diterpenos. A analise cromatogréafica do extrato
hexanico das raizes de X. nitida possibilitou o isolamento de trés diterpenos de esqueleto
traquilobanico. Os compostos foram (-)-traquilobano, &cido (-)-traquiloban-19-0ico e
seu epimero em C-4, acido (-)-traquiloban-18-dico. Foi possivel ainda a identificacdo do
acido caur-16-en-19-0ico e de seu derivado epdxido, acido 16,17-epdxi-cauran-19-0ico,
ainda que em mistura com o acido (-)-traquiloban-18-6ico. Atraveés da analise
cromatografica do extrato hexanico do caule de X. nitida foi possivel obter uma mistura
de dois esterdides B-sitosterol e estigmasterol. A partir do extrato etandlico dos caules
foi isolado o oleato de etila. A composicdo quimica dos 6leos essenciais estudados foi
determinada por CG-EM e quantificada por GG-DIC. O isolamento dos constituintes
quimicos presentes nos extratos da raiz e caule de X. nitida foi realizada por métodos
cromatograficos convencionais e a determinacao estrutural das substancias isoladas foi
realizada a partir de métodos espectrométricos como: IV, EM, RMN *H e **C, incluindo
técnicas bidimensionais como, COSY, gs-HSQC e gs-HMBC.
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ABSTRACT

Xilopia nitida, commonly known as “embira-branca”, is a species of the Annonaceae family,
widely distributed at the Araripe’s Plateau. There is no description in the literature of use of
this species in folk medicine. The objective of this work is to contribute to the knowledge of
chemical species of Xylopia (Annonaceae). This work reports the chemical study of the roots
and stems of a specimen of Xylopia nitida Dunal (Annonaceae) collected in the town of Serra
dos Prazeres, Crato - Ceara. The study of essential oils from leaves, roots, stems and stem
bark of X. nitida resulted in the identification of 77 constituents, accounting for more than
94% of the composition of each oil. The analysis of the oils showed the presence of
monoterpenes, sesquiterpenes and diterpenes. The chromatographic analysis of hexane extract
of the roots of X. nitida allowed the isolation of three diterpenes of trachylobane skeleton. The
compounds are (-)-trachylobane, (-)-trachyloban-19-oic acid and its epimer at C-4, (-)-
trachyloban-18-oic acid. It was possible to identify the kaur-16-en-19-oic acid and its
derivative epoxide, 16,17-epoxy-kauran-19-oic acid, even in combination. By
chromatographic analysis of hexane extract of stem of X. nitida was possible to obtain a
mixture of two steroid B-sitosterol and stigmasterol. From the ethanol extract of the stems was
isolated the ethyl oleate. The chemical composition of essential oils studied was determined
by GC-MS and quantified by GG-FID. The isolation of chemical constituents presents in the
root and stem extracts of X. nitida was performed by conventional chromatographic methods
and the tructure determination of the isolated compounds was achieved by spectroscopic
methods such as IR, MS, *H and **C NMR, including techniques such as two-dimensional,
COSY, gs-HSQC and gs-HMBC.
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A familia Annonaceae compreende cerca de 2.100 espécies classificadas em 130
géneros distribuidos nas zonas tropicais e subtropicais do planeta (MARTINS, 1996). Dos
géneros que compdem a familia Annonaceae predominam: Annona L., Duguetia St. Hill,
Guatteria Ruiz et Pavon, Rollinia St. Hill. e Xylopia L (SAITO, 1990).

Algumas espécies de Xylopia podem ser usadas como substitutos de pimentas
como € o caso de X. brasiliensis (pimenta de macaco) que é encontrada nos estados de Minas
Gerais, Espirito Santo, Santa Catarina, Rio de Janeiro e S&o Paulo e X. grandiflora St. Hill.
(pimenta de bugre) que cresce no cerrado brasileiro (MORS, 1966).

Levantamento bibliografico nos sites de busca Science Direct e Scifinder sobre o
género Xylopia mostrou que o primeiro relato sobre este género data de 1930 e descreve a
possibilidade da utilizacdo da madeira na fabricacdo de papel (OPFERMANN, 1930). Duas
citacbes foram encontradas descrevendo o estudo do Oleo essencial das folhas de X. nitida
encontradas na Guiana Francesa e no estado do Para, Brasil (FOURNIER et al., 1993; MAIA
et al., 2005).

O estudo quimico de Xylopia nitida visa:
a) Determinar a composicdo quimica dos componentes volateis e dos extratos obtidos de
diversas partes da planta nativa da flora cearense;

b) Contribuir para o conhecimento quimico da espécie Xylopia nitida.

Introducgao



CAPITULO

ABORDAGEM
QUIMIOTAXONOMICA DA
FAMILIA ANNONACEAE






2

1. ABORDAGEM QUIMIOTAXONOMICA DA FAMILIA ANNONACEAE E DO
GENERO Xylopia

1.1. Taxonomia de Annonaceae

A familia Annonaceae é representada por plantas tropicais a subtropicais,
compreendendo aproximadamente 2.100 especies distribuidas em 130 géneros em todo o
mundo (MARTINS, 1996), estando presente principalmente na Africa, Asia, Américas
Central e do Sul até a Austrélia (EKUNDAYO, 1989).

De acordo com o sistema taxonémico de Engler (1964), a familia Annonaceae
pertence a ordem Magnoliales que inclui familias importantes como a Magnoliaceae,
Myristicaceae e Lauraceae.

Cronquist (1988) propbs uma classificagdo considerando diversos aspectos morfo-
fisiologicos, em uma consistente linha filogenética, onde a familia Annonaceae encontra-se
inserida na divisdo Magnoliophyta, classe Magnoliatae e ordem Magnoliales.

A familia Annonaceae consiste de arvores ou arbustos, folhas simples, inteiras,
alternas, sem estipulas, flores isoladas, actinomorfas, hermafroditas, diclamideas, trimeras,
com pétalas e sépalas carnosas, polistémones. Apresenta ovario supero multicarpelar, diali,
sendo raro gamocarpelar. O fruto apocarpico é carnoso, sendo que inimeras espécies desta
familia produzem frutos comestiveis. Os frutos secos de algumas Annonaceas sdo utilizados
como condimentos. Das espécies que apresentam frutos comestiveis, as mais conhecidas séo:
Annona squamosa (fruta-do-conde), Annona muricata (pinha), Annona paludosa (araticum-
do-brejo), Rollinia mucosa (biriba), Xylopia sericea (pimenta do sertdo), Xylopia aromatica
(pimenta de macaco) (AGAREZ, 1994), a fruta norte-americana paw-paw (Asimina
terrimoya) e pimenta etidpica (Xylopia aethiopica) (EKUNDAYO, 1989).

Dentro da familia Annonaceae, 0s géneros com 0 maior nimero de espécies sao
Annona e Xylopia, sendo este Gltimo frequente nas matas do litoral e nos cerrados (JOLY,
1977).
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1.2. Quimiotaxonomia de Annonaceae

A familia Annonaceae é uma das familias botanicas mais estudadas em todo o
mundo. Das espécies de Annonaceae que apresentaram algum estudo quimico, foi possivel
observar que diterpenos foram encontrados em espécies da América do Sul, Africa e Asia. Os
compostos diterpénicos predominantes sdo aquelas de esqueleto: atisanicos, labdanicos,
traquilobanicos e cauranicos, principalmente nos géneros Xylopia e Annona (SAITO, 1990).

Citacbes da literatura mostram através da distriuicdo geogréafica das espécies
estudadas, que as espécies que vegetam em regides isoladas como Australia, América Central,
Madagascar e Indonésia ndo mostram a presenca de diterpenos e flavondides (SAITO, 1990).

E muito comum a familia Annonaceae a presenca de alcalides, sendo que os
mais importantes isolados de Annonaceae sdo os 1-benzil-tetraisoquinolinicos e os mais
encontrados foram os aporfinicos (SAITO, 1990).

Inimeras classes de diferentes compostos sdo encontradas em Annonaceae, dentre
estas sdo citadas: carboidratos, lipidios, fenilpropandides, flavondides, taninos, terpenoides,
poliacetilenos e alcaldides (MARTINS, 1996).

Vaérios estudos de plantas da familia Annonaceae estao relacionados com alguma
atividade farmacoldgica, ja que séo bastante empregadas na forma de fitoterapicos. A espécie
Cleistopholis patens é uma arvore africana endémica, cuja casca € usada no tratamento da
hepatite infecciosa (HUTCHINGSON, 1954), enquanto o 6leo essencial do fruto de Miliusa
tomentosa apresenta efeito analgesico (MENON, 1970).

As atividades antibacteriana e antifungica dos 0Oleos essenciais das folhas de
Polyalthia longifolia foram relatadas por Jain (1971, 1972) e Rao (1972), enquanto que 0S
Oleos essenciais de X. aethiopica e X. sericea apresentam atividade antimicrobiana
(BROPHY, 1998).

Um estudo biomonitorado de Uvaria accuminata, resultou no isolamento e
elucidacdo estrutural da uvaricina (1) uma substancia com atividade antitumoral ndo usual,
sendo considerada a primeira substancia de uma nova classe de compostos isolados de
Annonaceae, as acetogeninas (MARTINS, 1996). Posteriormente, varias acetogeninas foram
isoladas de outros géneros da familia Annonaceae, dentre os quais podem ser citados Asimina,
Goniothalamus, Rollinia, Annona e recentemente de Xylopia aromatica (COLMAN-
SAIZARBITORIA et al., 2000).

Capitulo 1 — Abordagem quimiotaxondmica da familia Annonaceae
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As acetogeninas apresentam potentes atividades biolégicas como: citotoxica,
antitumoral, antimalérica, antimicrobiana, antifeedant (relacionada ao apetite) e pesticida
(MARTINS, 1996).

Também se encontram descritas na literatura diversas citagdes relacionadas com
atividades farmacologicas de substancias obtidas de plantas da familia Annonaceae, tais
como: citotdxica (C-benzil-flavanonas, butenolideos), antimicrobiana (C-benzil-flavanonas),
antitumoral (diterpenos, alcaldides oxoaporfinicos), antiparkisoniana (alcaldide 7-hidréxi-
aporfinico), anitbactericiana e antifingica (alcaloides oxoaporfinicos) (LEBOEUF et al, 1982;
MARTINS, 1996).

1.3. Consideracdes fitogeograficas de Xylopia

Xylopia € o unico género de Annonaceae que € pantropical, ou seja, é distribuido
através dos tropicos dos maiores continentes como Asia, Africa e nas Américas. Embora
esteja presente ao longo dos tropicos, cada espécie € bem caracteristica de uma determinada
localizagdo (JOHNSON, 2000).

Cerca de 140 espécies de Xylopia podem ser classificadas de acordo com sua
distribuicdo geografica, ndo incluindo as espécies ndo-identificadas e as que estdo a espera de
identificacdo, mas € estimado ocorrer aproximadamente 170 espécies deste género no mundo.

Levantamento bibliografico do género Xylopia permitiu classificar as espécies

deste género de acordo com a distribuicdo geogréfica:
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a) Nas areas Neotropicais (incluem regides das Américas do Norte e do Sul). S&o
encontradas 62 espécies do género Xylopia:

X. amazonica, X.amoena, X. aromatica, X. barbata, X. benthamii, X. bocatorena,

X. brasiliensis, X. calophylla, X. cayennensis, X. chivantensis, X. chocoensis, X. columbiana,
X. conjugens, X. crinita, X. cuspidata, X. densiflora, X. discreta, X. egleriana, X. ekmanii, X.
emarginata, X. emarginata Martius var. duckei, X. excellens, X. frutescens, X. frutescens var.
ferruginea, X. hastarum, X. involucrata, X. laevigata, X. laceolata, X. langdorfiana, X.
ligustrifolia, X. longicuspis, X. macrantha, X. manausensis, X. meridensis, X. micans, X.
mutiflora, X. muricata, X. nervosa, X. nitida, X. nitida var. nervosa, X. obtusifolia, X.
ochrantha, X. panamensis, X. parviflora, X. peruviana, X. polyantha var. nicaraguensis, X.
prancei, X. roigii, X. sericea, X. spruceana, X. surinamensis, X. tricostemon, X. uniflora, X.

venezuelana, X. xylantha.

b) No Continente Africano séo descritas 31 especies:
X. acutiflora, X. aethiopica, X. africana, X. arenaria, X. aurantiiodora, X. batesii,
X. collina, X. cupularis, X. eliotii, X. flamignii, X. gilbertii, X. gilviflora, X. holtzii, X.
hypolampra, X. katangensis, X. letestui, X. mildbraedii, X. odoratissima, X. paniculata, X.
parviflora-African, X. phloiodora, X. pyanertii, X. quintasii, X. rubescens, X. staudii, X.

talbotii, X. tomentosa, X. torrei, X. toussantii, X. villosa, X. wilwerthii.

¢) Em Madagascar sdo descritas 26 especies:
X. ambanjensis, X. amplexicaulis, X. beananensis, X. bemarivensis, x. bruxifolia,
X. capuronii, X. danguyella, X. dielsii, X. fananehanensis, X. flexuosa, X. flexuosa var.
latifolia, X. ghesquiereana, X. humbertii, X. humblotiana, X. lamarckii, X. lamii, X. lastelliana
var. acuta, X. lastelliana var. lastelliana, X. lemurica, X. madgascariensis, X. microphylla, X.

perrieri, X. pseudolemurica, X. richardii, X. sahafariensis, X. sericolampra.

d) No leste da Malasia, sdo descritas 12 espécies:
X. calosericea, X. degeneri, X. dibaccata, X. maccreai, X. micrantha, X. pacifica,

X. pallenscens, X. pancheri, X. papuana, X. peekelii, X. vieillardii, X. vitiensis.

e) No oeste da Malasia, sdo descritas 22 espécies:
X. beccarii, X. caudata, X. championii, X. coriifolia, X. dehicens, X. densifolia, X.

elliptica, X. ferruginea, X. fusca, X. glauca, X. magna, X. malayana, X. nigricans, X.
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oxyantha, X. parviflora, X. pierrei, X. poilanei, X. pulchella, X. rubella, X. stenopetala, X.
subdehiscens, X. vielana.

Rizzini (1997) cita o género Xylopia como um dos 156 géneros comuns as
florestas amazobnica, atlantica e do planalto central. Segundo Braga (1978), Corréa (1984) e
Rocha (1981), no Brasil s&o encontradas 21 espécies do género Xylopia: X. aethiopica Rich.
(pimenta-da-Africa), X. aromatica Baill. (pimenta-dos-negros), X. amazonica R. E. Fries, X.
barbata (pimenta do mato), X. benthamii R. Fries, X. brasiliensis Spreng (pindaiba de folha
pequena), X. calophylla R. E. Fries, X. crinita R. E. Fries, X. discreta (L.F.) Sprague et
Hutchins, X. emarginata Mart. (pindaiba-preta), X. emarginata Mart. VVan duckei R. E. Fries,
X. frutescens Aubl. (embiriba-vermelha, coagerucut), X. frutescens Aubl. var. ferruginea R. E.
Fries, X. grandiflora St. Hil. (embiriba-branca), X. laevigata, X. langsdorfiana St. Hil.
(pimenta da terra), X. manauensis Aristeguieta, X. nitida Dunal, X. ochrantha, X. prancei
Aristeguieta, X. sericea St. Hil. (pindaiba-vermelha), X. xylopioides Standley (fruta de burro).

No Ceard, podem ser encontradas as espécies X. frutescens Aubl., X. grandiflora
St. Hil. (BRAGA, 1978), X. nitida Dunal e X. sericea.

Destas espécies arboreas, aquelas que ocorrem na Mata Atlantica sdo: X.
brasiliensis, X. emarginata, X. frutescens, X. langsdorfiana. No cerrado, séo encontradas: X.
aromatica, X. brasiliensis, X. grandiflora e X. sericea. Xylopia nitida é encontrada na regido
da Chapada do Araripe, no estado do Ceara.

Na Estacdo Ecologica de Caetetus, regido sudeste do estado de S&o Paulo, a
espécie arborea encontrada € a X. brasiliensis.

As espécies encontradas das Guianas até Sdo Paulo foram identificadas como X.
aromatica, X. xylopioides e X. frutescens. Ja em Minas Gerais, Goias e Rio de Janeiro, as
espécies arboreas mais encontradas sdo X. brasiliensis e X. sericea. Xylopia brasiliensis
também vegeta nos estados do Espirito Santo e Santa Catarina. Na Bahia encontram-se X.
aethiopica e X. emarginata.

Das espécies de Xylopia encontradas no Brasil, X. brasiliensis é indicada para
recomposicdo da mata ciliar, enquanto que X. aromatica € uma espécie da flora brasileira

ameacada de extingéo.
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1.4. Descricao boténica de Xylopia L.

O género Xylopia compreende arvores e arbustos, comuns na América tropical
(SAITO, 1990). De uma maneira geral, o género Xylopia pode ser descrito como arvores ou
arbustos tropicais, distribuidas em aproximadamente 170 espécies do mundo (FAULKNER et
al., 1985). Apresentam folhas coridceas, muitas vezes disticas, flores grandes e drupas
aromaticas, ao qual pertence a embira-preta. Os frutos de 2 a 3 cm de comprimento (MORS,
1966), sdo apocarpicos secos capsulares e com cada fruticulo separado (JOLY, 1976).

Xylopia nitida (Figura 1.1) é uma pequena arvore encontrada na Guiana Francesa,
onde é conhecida por Yawi-sT (FOURNIER et al., 1993), descrita por Dunal em 1817 (FRIES,
1931). No Brasil é vastamente distribuida na Serra do Araripe. N&do ha descricdo na literatura

de algum uso desta espécie na medicina popular.

Figura 1.1 — Foto de Xylopia nitida Dunal
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1.5. Quimiotaxonomia de Xylopia L.

O estudo quimiotaxondmico do género Xylopia tem por objetivo buscar uma
relacdo entre as espécies, possibilitando a determinacdo de alguma semelhanca entre
localizacdo geografica e constituicdo quimica. Desta forma, torna-se possivel observar se
determinadas plantas foram deslocadas de seu habitat original e tentar compreender a
evolugdo das espécies no parametro mundial.

Levantamento bibliografico exaustivo no Chemical abstracts, resumos da ABQ,
SBQ, SBPC, dissertacdes de mestrado e teses de doutorado, mostrou que das 143 espécies do
género Xylopia registrados, somente 21 apresentam algum estudo quimico.

Variados estudos referentes a diferentes classes de compostos foram observados
para 0 género Xylopia principalmente relacionados a diterpenos e alcaloides. Diterpenos do
tipo atisano, caurano, labdano e traquilobano foram os mais encontrados, enquanto que dos
alcaloides observados, os aporfinicos predominaram. Outras classes de compostos foram
relatadas na literatura para o género Xylopia, dentre estas se encontram as acetogeninas,
aminodacidos, acidos graxos, chalconas, carboidratos, esteroides, flavonoides, lignanas e
taninos (tabela 1.1, pag. 11).

CitacGes com respeito a presenca de carboidratos foram encontradas para algumas
espécies, tais como X. benthamii, X. grandiflora e Xylopia sp., cuja identificacdo e
determinacdo quantitativa de monossacarideos foi realizada por Reicher (1978), que
identificou raminose, arabinose, xilose, manose, galactose, glicose e acido urdnico nestas
espécies. Goma e mucilagem foram encontradas nos frutos de X. longifolia (LEBOEUF et al.,
1982).

Estudos relacionados com a presenca de &cidos graxos foram encontrados para X.
sericea, sendo identificados por CG-EM os seguintes acidos ap6s analise dos seus respectivos
ésteres metilicos: acido laurico (1,4%), lauroléico (0,9%), laurinoléico (3,6%), miristico
(0,7%), miristoléico (1,6%), miristinoléico (1,7%), palmitico (30,3%), estearico (4,4%) oléico
(27,1%) e linoléico (28,4%) (CAMARA, 1994). Também foram encontradas citacdes sobre
acidos graxos obtidos dos frutos e sementes de X. aethiopica, X. brasiliensis e X. longifolia
(LEBOEUF et al., 1982).

Estudo sobre amino&cidos contidos nas folhas, casca do caule e casca das raizes
de Xylopia longifolia foram descritas por Touché (1981), levando a identificacdo de arginina,

histidina, lisina e ornitina.
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Balogun (1988) citou o estudo do percentual de oxalato e o teor de taninos
contidos em X. aethiopica, assim como seus efeitos antinutricionais na utilizagdo das
sementes como condimentos e suplementos alimentares pela populacédo rural da Nigeria.

Anam (1994) citou o isolamento e identificagéo de dihidrochalconas obtidas da

raiz de X. africana, sendo que a dihidrochalcona (2) é mostrada abaixo:

HO OH
‘ E CO(CH.,),Ph

OH OMe
2

De X. aromatica coletada na regido amazoénica, foram isoladas oito acetogeninas
que apresentaram atividade citotoxica: venezianina (3), xylopianina (4), xylopiacina (5),
xylomaticina (6), annomontacina, gigantetronenina, gigantetrocina A e annonacina
(COLMAN-SAIZARBITORIA et al., 1995).
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FlavonoOides em espécies de Xylopia também foram encontrados na literatura,
sendo relacionados ao estudo das folhas de X. aromatica coletada em Sdo Paulo. Oito
flavonoides foram isolados e identificados: (+)-catequina (7), (-)-epicatequina (8), quercetina

(9), 3-O-p-D-glicopiranosil-quercetina (10), rutina (11), 3-O-a-L-(2-O-o-L-ramnopiranosil)-
arabinofuranosil-quercetina (12) (MARTINS, 1991, 1993, 1996), 3-O-rutinosil-canferol (13)
(MARTINS, 1991, 1993, 1996) e 3-O-o-L-ramnosil-diidrocanferol (engelitina) (14)
(MARTINS, 1996).
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Ocorréncia de Variadas Classes de Compostos em Xylopia em Numero de Citacdes

Bibliogréaficas

ESPECIE AL DI AA TA CA AG CH ES AC FL LI TOTAL
X. acutiflora - 3 - - - - - - - - 3
X. aethiopica 1 9 - - 1 - - - - 1 13
X. africana - - - - - 2 - - 3 - 5
X.amazonica 1 3 - - - - - - - - 4
X. aromatica 4 4 - - - - 3 2 3 - 16
X. benthamii - - - 1 - - - - - - 1
X. brasiliensis 2 4 - - 1 - - - - - 7
X. bruxifolia 1 - - - - - - - - 1 2
X. championii 1 - - - - - - - - - 1
X. danguyella 2 - - - - - - - - - 2
X. discreta 1 - - - - - - - - - 1
X.emarginata - 1 . - - - - - - - 1
X. frutescens 2 2 - - - - - - - - 4
X. grandiflora - - - 1 - - - - - - 1
X. lemurica 1 - - - - - - - - - 1
X. longifolia - - 1 1 1 - - - - - 4
X. pancheri 1 - - - - - - - - - 1
X. papuana 1 - - - - - - - - - 1
X. policarpa 1 - - - - - - - - - 1
X. quintasii - 1 - - - - - . - - 1
X. sericea - 4 - - 1 - - - - - 5
X. sp. 1 1 - 1 - - - - - - 3
X. vieillardi 1 - - - - - . - - - 1
X. vielana 1 - - - - - . - - - 1

AA = aminoécidos; AC = acetogeninas; AG = 4cidos graxos; AL = alcal6ides; CH = chalconas; CA = carboidratos;

ES = esterdides; FL = flavondides; LI = lignanas; TA = taninos.
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Os esterbides sitosterol (15) (MARTINS, 1995, 1996; MORAES, 1988) e
estigmasterol (16) (MARTINS, 1996) foram encontrados em Xylopia aromatica.

A investigacdo fitoquimica de espécies do género Xylopia, mostrou que o estudo
dos frutos de X. aromatica brasileira levou ao isolamento e identificagdo dos sequiterpenos
espatulenol (17) (MORAES, 1987; MORAIS et al. 1988; MARTINS, 1996) e o
sesquiterpeno (18) (MARTINS, 1996). Espatulenol (17) foi identificado nos frutos de X.
brasiliensis (VILEGAS et al., 1989).

Martins (1998) citou o isolamento de um dimero sesquiterpénico (19) denominado
[11a, 12B, 13a, 21B]-7-hidroxi-16-oxo-17-isopropilideno-1a,5,5,9p8,140,20-hexametil-6-

oxaheptaciclo [10.9.1.0%°.0*".0'*?'0"*°] docosa-2(10),3,19-trieno a partir de X. aromatica.
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Os principais compostos isolados e identificados nas espécies de Xylopia sdo
diterpenos e alcaldides. 58 diterpenos obtidos de Xylopia foram encontrados na literatura apos
lavantamento bibliografico no Chemical abstracts, resumos da ABQ, SBQ e SPBC. Dos
diterpenos identificados, foi possivel confeccionar as Tabelas 1.2 a 1.7 (pag. 15 a 24) e os
Quadros 1.1 a 1.5 (pag. 16 a 25), agrupando os referidos diterpenos de acordo com o
esqueleto principal, tais como: atisano (16), caurano (25), beiereno (2), labdano (7),
traquilobano (10) e colavano (1). Também foram relacionados 15 dimeros diterpénicos
originados provavelmente de reacGes Diels-Alder entre diterpenos (Tabela 1.8, Quadro 1.6,
pag. 26 e 27, respectivamente).

Dos diterpenos encontrados, a maioria foi isolada de espécies de Xylopia
brasileiras (Tabela 1.9, pag. 29). Dos diterpenos atisanos observados, somente o0 acido atisan-
13,15-dien-19-6ico (36) foi obtido de espécie africana (FAULKNER et al., 1985), todos os
outros se referem a espécies encontradas no Brasil. Moraes (1988) e Vestri (1987), estudaram
frutos de X. aromatica originaria de S&o Paulo e obtiveram alcoois, a maioria nor-atisanos
formados provavelmente pela degradacdo de aldeidos C-18 e C-109.

Dos diterpenos cauranos obtidos de Xylopia prevalecem os acidos C-19, alguns
oxidados em C-7, precursores imediatos dos gibanos, seguindo a rota biossintética dos
cauranos.

Todos os diterpenos de esqueleto labdano foram obtidos de espécimes brasileiras
de Xylopia aromatica (MARTINS, 1996; MORAES et al., 1988; VESTRI et al., 1987)
(Tabela 1.5, pag. 22). Dos diterpenos labdanos obtidos, predominaram os acidos C-18.

O primeiro relato de um diterpeno traquilobano em Annonaceae foi feito por
Hasan (1982) a partir da casca do caule de X. quintasii coletada em Camardes — Africa.
Outros traquilobanos foram isolados, mas houve o predominio de acidos traquilobandicos C-
19 obtidos de espécimes africanas.

A partir do caule de X. langsdorffiana, coletadas no estado da Paraiba, foram
obtidas duas novas substancias de esqueleto traquilobanico, acido ent-7a-acetoxitraquiloban-
18-6ico (20) e acido ent-7a-hidroxitraquiloban-18-6ico (21) (TAVARES et al., 2006).
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Dimeros diterpénicos sdo raros na natureza. O dimero diterpénico &cido
acutiflérico (71), foi isolado pela primeira vez de X. acutiflora e o Gnico obtido de espécie de
origem africana (Camardes). E resultante possivelmente de uma condensagio de Diels-Alder
de um mondmero caurano e outro labdano (Tabela 1.8, Quadro 1.6). Outros dimeros foram
obtidos de espécies de Xylopia, sendo que Vilegas e colaboradores (1991) tentaram ciclizar as
duas unidades em varias condi¢fes quimicas sem sucesso, indicando que os dimeros isolados
ndo sdo artefatos, mas de origem natural (TAKAHASHI et al., 1995).

Das espécies de Xylopia, a que apresenta maior numero de citacdes bibliograficas,
é a X. aethiopica (Tabela 1.9, pag. 29).

O triterpeno policarpol (22) foi isolado de X. longifolia (TOUCHE et al., 1981),

mostrando estar presente também em varias especies da familia Annonaceae.
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Diterpenos Atisanos de Xylopia
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Diterpenos Atisanos Espécie Referéncias
] X. aromatica Moraes et al., 1988
ent-atisan-16a-ol (23) - -
X. aromatica Vestri et al., 1988
] ] X. aromatica Moraes et al., 1988
ent-atisan-16a,18-diol (24) - -
X. aromatica Vestri et al., 1988

ent-atisan-7a,16a-diol (25)

X. langsdorffiana

Tavares et al., 2007

ent-atisan-3p,16a-diol (26) X. aromatica Vestri et al., 1988
o ) o B X. aromatica Vestri et al., 1988
acido ent-16a-hidroxi-atisan-18-6ico (27) .

X. aromatica Moraes et al., 1988*

acido ent-16a-hidroxi-atisan-19-6ico (28)

X. langsdorffiana

Da Silva et al., 2009

ent-18-nor-atisan-4a-16a-diol (29) X. aromatica Vestri et al., 1992
X. aromatica Vestri et al., 1992
ent-19-nor-atisan-4p-16a-diol (30) X. aromatica Moraes et al., 1988
X. aromatica Vestri et al., 1988
) ] o X. aromatica Moraes et al., 1988
ent-19-nor-atisan-4p-hidroperoxido-16a-ol (31) : :
X. aromatica Vestri et al., 1988
ent-18-nor-atisan-16a-ol (32) X. aromatica Vestri et al., 1992
ent-19-nor-atisan-16a-ol (33) X. aromatica Vestri et al., 1992
) X. aromatica Vestri et al., 1988
ent-18-nor-atisan-4(19)-en-16a-ol (34) : :
X. aromatica Vestri et al., 1992
) X. aromatica Moraes et al., 1988
ent-19-nor-atisan-4(18)-en-16a-ol (35) : :
X. aromatica Vestri et al., 1988
acido atisan-13,15-dien-19-6ico (36) X. aethiopica Faulkner, 1985

acido 15-oxo-atisan-16a-0l-18-dico (37)

X. brasiliensis

Hocquemiller et al.,
1981

ent-atis-15-en-19-oato de metila (38)

X. sericea

Takahashi, 2001

*QObtido com éster metilico
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COH CH; H
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- CHx= H

Quadro 1.1 - Estruturas dos Diterpenos Atisanos de Xylopia
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Tabela 1.3
Diterpenos Cauranos de Espécies do Género Xylopia
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Diterpenos Cauranos

Espécie

Referéncias

acido ent-160,17-dihidroxi-cauran-19-6ico (39)

X. frutescens

Takahashi et al.,1995

acido 16a-hidréxi-cauran-19-éico (40)

X. sericea Matos, 1984
X. acutiflora Hasan et al., 1982
X. sericea Matos, 1984*

X. frutescens

De Oliveira et al., 1990

X. sericea

Cémara, 1994

X. frutescens

Takahashi, 1995

acido ent-16p-hidroxicauran-19-6ico (41) X. sericea Takahashi et al., 2001

acido ent-16a-metoxi-cauran-19-0ico (42) X. sericea Camara, 1994
X. aethiopica Ekong et al., 1969

cauran-16a,19-diol (43) X. aethiopica Hasan et al., 1982
X. aethiopica Lajide et al., 1995
X. aethiopica Ekong et al., 1969
X. acutiflora Hasan et al., 1982
X. aethiopica Hasan et al., 1982
X. amazonica Felicio et al., 1986
X. aromatica Moraes, 1988

cauran-16a-ol (44)

X. frutescens

De Oliveira, 1990

X. aromatica Vestri et al., 1988
X. sericea Camara, 1994
X. aethiopica Lajide et al., 1995

X. frutescens

Takahashi et al., 1995

X. amazonica

Martins et al., 1995

X. cayennensis

Andrade et al., 2004

ent-cauran-16p3-ol (45)

X. sericea

Takahashi et al., 2001

acido caur-16-en-18-0ico (46)

X. amazonica

Felicio et al., 1986

X. brasiliensis

Vilegas et al., 1989

X. brasiliensis

De Oliveira et al., 1990

X. amazonica

Martins et al., 1995

X. amazonica

Felicio et al., 1986*

*QObtido como éster metilico

Capitulo 1 — Abordagem quimiotaxondmica da familia Annonaceae




Tabela 1.3 (continuacgéo)
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Diterpenos Cauranos de Espécies do Género Xylopia

Diterpenos Cauranos Espécie Referéncias
X. aethiopica Ekong et al., 1969
X. sericea Matos et al., 1984
X. amazonica Felicio et al., 1986*
X. brasiliensis  Vilegas et al., 1989b*
X. aethiopica Lajide et al., 1995
acido ent-(-)-caur-16-en-19-6ico X. aethiopica Hasan et al., 1982
(&cido caurendico) (47) X. sericea Camara, 1994

X. frutescens

Takahashi et al., 1995

X. amazonica Martins et al., 1995
X. aromatica Martins, 1996
X. sericea Takahashi et al., 2001

X. cayennensis

Andrade et al., 2004

acido ent-7p-acetoxi-caur-16-en-19-06ico (48)

X. acutiflora Odebiyi, 1978
X. acutiflora Hasan et al., 1982
X. aethiopica Lajide et al., 1995

X. cayennensis

Andrade et al., 2004

(4cido xilépico) (49)

X. aethiopica Ekong et al., 1968
X. aethiopica Yiadomet al., 1977
X. aethiopica Hasan et al., 1982

acido ent-15p-acetoxi-caur-16-en-19-dico

X. frutescens

De Oliveira et al., 1990

X. sericea Matos, 1984
X. sericea Camara, 1994
X. aethiopica Lajide et al., 1995

X. frutescens

Takahashi et al., 1995

acido ent-15a-acetoxicaur-16-en-19-6ico (50) X. sericea Takahashi et al., 2001
acido ent-7p-hidroxi-caur-16-en-19-6ico (51) X. aethiopica Hasan et al., 1982

X. aethiopica Ekong et al., 1969
. o . X. sericea Matos et al., 1984
acido ent-15p-hidroxi-caur-16-en-19-6ico (52) - -

X. aromatica Martins, 1996

X. aethiopica Harrigan et al., 1994

*QObtido como éster metilico
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Tabela 1.3 (continuacgéo)

Diterpenos Cauranos de Espécies do Género Xylopia
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Diterpenos Cauranos

Espécie

Referéncias

ent-caur-16-en-19-ol (53)

X. frutescens

Takahashi et al., 1995

X. cayennensis

Andrade et al., 2004

acido 7-oxo-(-)-caur-16-en-19-6ico (54) X. aethiopica Hasan et al., 1982
X. acutiflora Hasan et al., 1982
X. aethiopica Ekong et al., 1969
acido 15-0x0-(-)-caur-16-en-19-6ico (55) X aeth_"_)plcé ﬂasan etal, 1982
X. brasiliensis Vilegas et al., 1989
X. aethiopica Harrigan et al., 1994
X. aethiopica Lajide et al., 1995
acido 15-oxo-caur-16-en-19-0ico metil éster (56) X. amazonica Felicio et al., 1986*
acido xilopinico (57) X. sp Fuller et al., 1996
3a-acetoxi-(-)-caur-16-eno (58) X. aromatica Moraes, 1988**
X. amazonica Felicio et al., 1986**

19-acetoxi-caur-16-eno (59)

X. brasiliensis

Vilegas et al., 1989

X. brasiliensis

De Oliveira et al., 1990

acido 7a-acetdxi-caur-16-en-19-dico (60)

X. aethiopica

Rabunmi, 1994

acido 16,17-metileno-cauran-19-6ico metil éster (61)

X. amazonica

Felicio et al., 1986

X. brasiliensis

Vilegas et al., 1989

X. brasiliensis

De Oliveira et al., 1990

o B X. sericea Matos, 1984
acido ent-caur-15-en-19-6ico (62) : -

X. sericea Camara, 1994
acido caur-15-en-17-al-19-dico (63) X. aethiopica Harrigan et al., 1994

*QObtido como éster metilico
**QObtido como derivado acetilado

Tabela 1.4
Diterpenos Beierenos de Espécies do Género Xylopia
Diterpenos Beierenos Espécie Referéncias
beiereno (64) X. amazonica Martins et al., 1995
ent-beier-15-en-19-oato de metila (65) X. sericea Takahashi et al., 2001
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R1 R2 R3
COH OH CHOH
CO,H OH CHs
COH CH; OH
CO,H OCH; CHs
CH,OH OH CHs

CHs OH CHs

CHs CH; OH
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Quadro 1.2 - Estruturas dos Diterpenos Cauranos de Xylopia
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62 COH CHs
63 CO;H CHO

"CO,CH;4

64 65

Quadro 1.3 - Estruturas dos Diterpenos Cauranos e Beierenos de Xylopia
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Tabela 1.5
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Diterpenos Labdanicos de Espécies do Género Xylopia

Diterpenos Labdanicos Espécie Referéncias
X. aromatica Martins, 1996
acido ent-lab-8(17),14-dien-13,16-diol-18-0ico (66) X.aromatica Moraes et al., 1988*
X.aromatica  Vestri et al., 1988*
ent-lab-8(17),14-dien-13-ol (67) X. aromatica Martins, 1996
ent-lab-8(17),14-dien-13,18-diol (68) X. aromatica Martins, 1996
X.aromatica  Vestri et al., 1988
acido ent-lab-8(17),13,14-trien-18-06ico (69) X. aromatica Martins, 1996
X.aromatica  Moraes et al., 1988
acido ent-lab-8(17),13-e-dien-16-al-18-0ico (70) X. aromatica Martins, 1996
acido ent-lab-8(17),13-dien-15,16-ep0xi-18-6ico (71)  X. aromatica Martins, 1996
X.aromatica  Moraes et al., 1988
acido polialtico (72) - -
X.aromatica  Vestri et al., 1988

*QObtido como derivado metilado
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66 CO,H CH,OH

67 CHs H
68 CH.OH

Quadro 1.4 - Estruturas dos Diterpenos Labdanicos de Xylopia
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Tabela 1.6
Diterpenos Traquilobanicos de Espécies do Género Xylopia
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Diterpenos Traquilobanicos Espécie Referéncias
o ) X. aromatica Vestri et al., 1988
ent-3a-hidroxi- traquilobano (73) -
X. aromatica Moraes et al., 1988*
acido ent-15-oxo-traquiloban-19-6ico (74) X. aethiopica Harrigan et al., 1994
acido ent-7-acetoxi-traquiloban-18-éico (75) X. quintasii Hasan et al., 1982

acido ent-7a-acetoxi-traquiloban-18-6ico (76)

X. langsdorffiana

Tavares et al., 2006

acido ent-7a-hidréxi-traquiloban-18-6ico (77)

X. langsdorffiana

Tavares et al., 2006

ent-traquiloban-18-oato de metila (78) X. sericea Takahashi et al., 2001
o ) B X. aethiopica Faulkner et al., 1985
acido ent--traquiloban-19-éico (79) -

X. sericea Cémara, 1994
acido ent-7-acetdxi-traquiloban-19-6ico (80) X. aethiopica Faulkner et al., 1985
o o ) B X. aethiopica Faulkner et al., 1985
acido ent-15a-hidroxi-traquiloban-19-6ico (81) : .

X. sericea Takahashi et al., 2001
acido ent-15B-hidréxi-traquiloban-19-6ico (82) X. aethiopica Harrigan et al., 1994

*QObtido como derivado metilado

Tabela 1.7
Diterpeno Colavanico de Espécies do Género Xylopia

Diterpeno Colavanico

Espécie

Referéncias

acido 2-oxocolavénico (83)

X. aethiopica

Hasan et al., 1982
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COH OAc H
CO.H OAc
CO.H OH
CO,CHjs

CHs

CHs

CHs

CHs

Quadro 1.5 - Estruturas dos Diterpenos Traquilobanicos e Colavanicos de Xylopia
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Tabela 1.8
Dimeros Diterpénicos de Espécies do Género Xylopia

Dimeros Diterpénicos Espécie Referéncias
4cido acutifiGrico (84) X. acutiflora Hasan e-t al., 1985
X. frutescens Takahashi et al., 1995
acido frutoico (85) X. frutescens Takahashi et al., 1995
(86) X. amazonica Vilegas et al., 1991
(87) X. amazonica Vilegas et al., 1991
emarginatina A (88) X. emarginata Moreira et al., 2006
(89) X. emarginata Vilegas et al., 1991
(90) X. emarginata Vilegas et al., 1991
emarginatina B (91) X. emarginata Moreira et al., 2006
X. aromatica Vestri et al., 1988
(92) X. aromatica Martins, 1996
X. aromatica Vestri et al., 1988
(33) X. aromatica Martins, 1996
X. aromatica Vestri et al., 1987
(34) X. aromatica Vestri et al., 1988
X. aromatica Vestri et al., 1987
(39) X. aromatica Vestri et al., 1988
(96) X. aromatica Martins, 1996
97) X. aromatica Martins, 1996
(98) X. aromatica Martins, 1996
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Quadro 1.6 - Estruturas dos Dimeros Diterpénicos de Xylopia
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Quadro 1.6 (continuacao) - Estruturas dos Dimeros Diterpénicos de Xylopia
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Tabela 1.9
Numero de Diterpenos Encontrados em Espécies de Xylopia

Espécie A B C D K L T:stp?e!: por
X. acutiflora - - 4 1 - - - 5
X. aethiopica 1 - 11 - 1 - 5 18
X. amazonica - 1 6 2 - - - 9
X. aromatica 12 - 4 7 - 7 1 31
X. brasiliensis 1 - 5 - - - - 6
X. emarginata - - - 2 - - - 2
X. frutescens - - 6 2 - - - 8
X. langsdorffiana 2 - - - - 2 4
X. quintasii - - - - - - 1 1
X. sericea 1 1 11 - - - 3 16
X. sp. - -1 - - - 1
A = atisano B = beiereno C = Caurano D = Dimero

K =colavano L =labdano T = traquilobano
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Também sdo encontrados em Xylopia, compostos nitrogenados ndo alcaloidais,

como amidas e lignanamidas. Dos frutos secos de Xylopia brasiliensis, foi isolada uma amida
piperinica denominada piperina (99) (LEBOUEF et al., 1982).

Duas amidas fenodlicas denominadas E-3-(4-hidrdxi-3-metoxifenil)-N-2-(4-
hidroxifeniletil)-2-propenamida (100) e E-3-(3,4-dihidroxifenil)-N-2-(4-hidroxifeniletil)-2-

propenamida (101) foram isoladas das sementes de X. aethiopica, assim como as

lignanamidas grossamida (102), desmetilgrossamida (103), (-)-canabisina B (104) e (-)-

canabisina D (105) (LAJIDE et al., 1995).

Vérias citacOes na literatura relatam a presenca de alcaloides a partir de Xylopia.

Nas Tabelas 1.10 a 1.15 (pag. 31 a 40) estdo representados os nomes dos alcaldides e as

espécies, cujas estruturas sdo encontradas nos Quadros 1.7 a 1.11 (pag. 32 a 41).

100

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal

101

OH
R
104 H
105 CH;




Tabela 1.10

Alcaldides Benziltetraisoquinolinicos de Espécies do Género Xylopia

Alcaloides . A
. ; R Espécie Referéncias
Benziltetraisoquinolinicos
armepavina (106) X. pancheri Nieto, 1976
) X. papuana Johns, 1968
coclaurina (107)
X. sp. Rocha et al., 1981
laudanina (108) X. pancheri Nieto, 1976
n-desmetil-coletina (109) X. pancheri Nieto, 1976
n-metil-coclaurina (110) X. vieillardii Jossang, 1991
) ) X. pancheri Nieto, 1976
n-nor,o-metil-armepavina (111) — -
X. bruxifolia Hocquemiller, 1981
X. pancheri Nieto, 1976
o-metil-armepavina (112) X. aromatica Martins et al., 1991
X. aromatica Martins et al., 1995
X. pancheri Nieto, 1976
reticulina (113) X. papuana Johns, 1968
X. vieillardii Jossang, 1991
parvinina (114) X. parviflora  Nishiyama et al., 2006
n-oxi,o-metil-armepavina (115) X. pancheri Nieto, 1976
xylopinidina (116) X. parviflora  Nishiyama et al., 2004
dimetilanomurina (117) X. parviflora  Nishiyama et al., 2004
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Quadro 1.7 - Estruturas das Benziltetraisoquinolinas de Xylopia
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Tabela 1.11
Alcaldides Protoberberinicos de Espécies do Género Xylopia

Alcaléides Protoberberinicos Espécie Referéncias
dehidrocoritenquina (118) X. vieillardii Jossang, 1991
dehidrodiscretina (119) X. vieillardii Jossang, 1991
pseudopalmatina (120) X. vieillardii Jossang, 1991
palmatina (121) X. sp. Rocha et al., 1981
dehidrocoreximina (122) X. parviflora  Nishiyama et al., 2004

) X. policarpa Leboeuf et al., 1982
berberina (123)
X. sp. Rocha et al., 1981

OCHj;
OCHj3

OCHj;
OCH; OCH3
H OCHjs

Quadro 1.8 - Estruturas das Protoberberinas de Xylopia
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Alcaldides Tetrahidroprotoberberinicos de Espécies do Género Xylopia

Tabela 1.12

. Alcalbides - Espécie Referéncias
Tetrahidroprotoberberinicos
coreximina (124) X. vieillardii Jossang, 1991
coridalmina (125) X. vieillardii Jossang, 1991
coripalmina (126) X. discreta Schmutz, 1959

34

conritenchina (127) X. langsdorffiana Da Silva et al., 2009

11-desmetil-discretina (128) X. vieillardii Jossang, 1991
] ) X. discreta Schmutz, 1959
discretina (129) — —
X. vieillardii Jossang, 1991
X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981
] ) X. discreta Schmutz, 1959
discretamina (130)
X. sp. Rocha et al., 1981

X. langsdorffiana Da Silva et al., 2009

tetrahidropalmatina (131) X. vieillardii Jossang, 1991
X. bruxifolia Hocgmiller et al., 1981
X. danguyella Hocgmiller et al., 1981
xilopinina (132) X. discreta Schmutz, 1959
X. vieillardii Jossang, 1991

X. langsdorffiana Da Silva et al., 2009

Tabela 1.13
Alcaloides Protoaporfinicos de Espécies do Género Xylopia
Alcaloides Protoaporfinicos Espécie Referéncias
estefarina (133) X. bruxifolia  Hocquemiller et al., 1981
pronuciferina (134) X. bruxifolia  Hocquemiller et al., 1981
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OCH3
OH
OCH3
OCHj;
OCH3
OCHj;
OH
OCHjs
OCHjs

R,

Quadro 1.9 - Estruturas das Tetrahidroprotoberberinas e Protoaporfinas de Xylopia
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Tabela 1.14

Alcalbides Aporfinicos de Espécies do Género Xylopia

Alcaldides Aporfinicos Espécie Referéncias
X. brasiliensis Casagrande, 1970
X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981

anonaina (135)

X. frutescens

Leboeuf et al., 1982

X. pancheri Nieto, 1976
X. papuana Johns, 1968
X. sp. Rocha et al., 1981
anolobina (136) X. vieillardii Jossang, 1991
bruxifolina (137) X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981
calicinina (138) X. vieillardii Jossang, 1991
estefalagina (139) X. aromatica Martins et al., 1995
(+)-isolaurelina (140) X. sp. Rocha et al., 1981
) X. aromatica Martins et al., 1995
nor-estefalagina (141) — -
X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981
nor-glaucina (142) X. vieillardii Jossang, 1991
X. aromatica Nieto, 1976
roemerina (143) X. pancheri Johns, 1968
X. papuana Jossang, 1991

xilopina (144)

X. brasiliensis

Casagrande, 1970

X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981
X. discreta Schmutz, 1959
X. pancheri Nieto, 1976
X. papuana Johns, 1968
X. sp. Rocha et al., 1981
X. vieillardii Jossang, 1991

X. langsdosffiana

Da Silva et al., 2009

nantenina (145) X. aromatica Martins et al., 1995
nor-isodomesticina (146) X. danguyella Hocquemiller et al., 1981
X. danguyella Hocquemiller et al., 1981

nor-nantenina (147)

X. frutescens

Leboeuf et al., 1982

X. vieillardii

Jossang, 1991
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Tabela 1.14 (continuagéo)
Alcalbides Aporfinicos de Espécies do Género Xylopia

Alcaldides Aporfinicos Espécie Referéncias
nor-foebina (148) X. aromatica Martins et al., 1995
xiloguielina (149) X. danguyella ~ Hocquemiller et al., 1981
dehidroglaucina (150) X. aromatica Martins et al., 1995
dehidroxilopina (151) X. vieillardii Jossang, 1991
n-metilfoebina (152) X. parviflora Nishiyama et al., 2004
coridina (153) X. danguyella ~ Hocquemiller et al., 1981
corituberina (154) X. vieillardii Jossang, 1991
danguielina (155) X. danguyella ~ Hocquemiller et al., 1981
glaucina (156) X. amazonica Martins et al., 1995

X. danguyella  Hocquemiler et al., 1981
isoboldina (157) X. aromatica Martins et al., 1995

X. vieillardii Jossang, 1991

X. danguyella ~ Hocquemiller et al., 1981
laurotetanina (158) X. amazonica Martins et al., 1995

X. frutescens

Camara, 1994

laurolitsina (159) X. papuana Johns, 1968
laurolotsina (160) X. sp. Rocha et al., 1981

X. amazonica Martins et al., 1995
lirioferina (161) X. aromatica Martins et al., 1995

X. aromatica Leboeuf et al., 1982
magnoflorina (162) X. vieillardii Jossang, 1991

X. danguyella  Hocquemiller et al., 1981
nor-coridina (163) X. pancheri Nieto, 1976

X. sp. Rocha et al., 1981

nor-isocoridina (164) X. danguyella  Hocquemiller et al., 1981
nor-nuciferina (165) X. bruxifolia Hocquemiller et al., 1981
()-10,11-dihidroxi-1,2- X. parviflora Nishiyama et al., 2006

dimetdxinoraporfina (166)
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Quadro 1.10 - Estruturas das Aporfinas de Xylopia
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Tabela 1.15
Alcaldides Oxoaporfinicos de Espécies do Género Xylopia

Alcaloides -~ A
Oxoaporfinicos Espécie Referéncias
dicentrinona (167) X. championii Wijeratne, 1996
X. brasiliensis Casagrande, 1970
X. vieillardii Jossang, 1991
lanuginosina (168) X. bruxifolia ~ Hocquemiller et al., 1981
X. lemurica Nieto, 1976
X. sp. Rocha et al., 1981
X. brasiliensis Casagrande, 1970
X. bruxifolia ~ Hocquemiller et al., 1981
liriodenina (169) X. frutescens Camara, 1994
X. vielana Leboeuf et al., 1982
X. aethiopica Harrigan et al., 1994
oxoshinsunina (170) X. sp. Rocha et al., 1981
oxofoebina (171) X. aethiopica Harrigan et al., 1994
lisicamina (172) X. aethiopica Harrigan et al., 1994
o-metil-moscatolina (173) X. championii Wijeratne, 1996
X. aethiopica Harrigan et al., 1994
X. vieillardii Jossang, 1991
oxoglaucina (174) X. amazonica Martins et al., 1995
X. aethiopica Harrigan et al., 1994
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Quadro 1.11 - Estruturas das Oxoaporfinas de Xylopia
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2. OLEOS ESSENCIAIS DE XYLOPIA

2.1. Introdugéo

Um grande nimero de espécies de Annonaceae sao odoriferas devido a presenca
de Oleos essenciais. O 6leo essencial mais estudado é o dleo ylang-ylang obtido das flores de
Cananga odorata. Este dleo é de consideravel importancia econémica devido ao seu uso em
perfumaria (GAYDOU et al., 1986).

Os constituintes identificados nos Oleos essenciais de Annonaceae séo
hidrocarbonetos mono- e sesquiterpénicos, e monoterpenos oxigenados como, por exemplo, o
1,8-cineol (175) e linalol (176) (EKUNDAYO, 1989).

OH

175 176

Em Annonaceae também sdo encontrados, mas raramente, compostos inddlicos
prenilados, sendo os compostos (177) e (178) identificados em Monodora tenuifolia e
Monodora myristica, respectivamente. O composto inddlico diprenilado (179) foi identificado
em Uvaria elliotiana e Annonidium manii (EKUNDAYO, 1989).

Dos estudos relacionados com o género Xylopia, nota-se que embora o niumero de
espécies pertencentes a este género seja grande (170 espécies) existem poucos registros de

Oleos essenciais, sendo a maioria relacionada com o éleo de X. aethiopica (BROPHY, 1998).
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2.2. Oleos Essenciais de Xylopia

2.2.1. X. aethiopica A. Rich.

Os frutos de X. aethiopica sdo conhecidos como pimenta etiopica ou da Guiné sdo
usadas como tempero e algumas vezes substituem a pimenta preta (HUTCHINGTON, 1954).

Gildemeister (1956) relatou a presenga de um pineno (60%), 1,8-cineol e alguns
alcoois terpénicos no 6leo essencial dos frutos de X. aethiopica.

Em 1971, Ogan relatou a presenca do cuminal (180) no 6leo de X. aethiopica
nigeriana. Ja a analise do 6leo essencial de X. aethiopica proveniente do Cairo possibilitou a
identificacdo dos seguintes constituintes majoritarios: B-pineno (181) (14%), 1,8-cineol
(16,3%), terpine-4-ol (182) (23,4%) em (KARAWYA et al., 1979).

O 6leo essencial dos frutos da espécie de X. aethiopica originaria de Camardes
ndo apresentava o 1,8-cineol como constituinte principal, mas sim sabineno (183) (23,9%), B-
pineno (17,4%) e terpinen-4-ol (12,9%). O 6leo essencial dos frutos de origem nigeriana
apresentou 0s seguintes constituintes: 1,8-cineol, terpine-4-ol, B-pineno, a-terpineol (184),
(E)-6xido de linalol (185), (Z)-6xido de linalol (186), a-copaeno (187), B-cariofileno (188), a-
humuleno (189) e pB-elemeno (190) (LAMATY et al., 1987).

Capitulo 2 — Oleos essenciais de Xylopia
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Poitou (1996) caracterizou quarenta e um compostos no éleo essencial dos frutos
de X. aethiopica de Benin (oeste africano) utilizando CG/EM. Os constituintes principais
deste 6leo foram identificados como sabineno (36,0%), 1,8-cineol (12,8%), linalol (3,9%) e
terpine-4-ol (7,0%).

Os constituintes volateis do Oleo essencial das sementes de X. aethiopica
originarias da Guiné, foram identificados utilizando espectroscopia de RMN *3C em trés
amostras, cujos constituintes principais detectados foram o a-pineno (191) (15,4; 13,6;

18,4%) e B-pineno (40,5; 38,0 e 37,0%) (TOMI, 1996).

O dleo essencial dos frutos de X. aethiopica do Togo, foi caracterizado por CG-
EM. Trinta e cinco compostos foram identificados (89,9%). Os componentes majoritarios
foram a-pineno (23.6%), B-pineno (11%), sabineno (9.8%), germacreno D (192) (8.3%) e 1,8
cineol (8.2%) (KOBA, 2008).

2.2.2. X. aromatica (Lamarck)

Bolzani (1981) relatou que os constituintes majoritarios do 6leo essencial dos
frutos de X. aromatica eram: a-pineno (10,3%), B-pineno (10,7%), limoneno (193) (23,4%) e
citronelol (194) (11,8%), enquanto que para as folhas eram: a-pineno (12,4%), B-pineno
(9,4%) e a-cadineno (195) (24,8%).
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192 193 194 195

2.2.3. X. brasiliensis Spreng

X. brasiliensis conhecida como “pimenta de macaco” ¢ usada como um substituto
de Piper nigrum (pimenta negra) (EKUNDAYO, 1989). Costa (1960) analisou o 6leo dos
frutos identificando a piperina (196) num teor de 2,0% do 0leo.

2.2.4. X. discreta (L.f.) Sprague et Hutchins

O 6leo do fruto de X. discreta apresentou 85% de 1,8-cineol enquanto que o
6leo das folhas continha 37,5% de 1,8-cineol (PARABIRSING, 1952).

2.2.5. X. frutescens Aublet

Em 1956 foi relatada a presenca de 1,8-cineol no 6leo essencial dos frutos de
X. frutescens (GILDEMEISTER, 1956). Bolzani em 1975 obteve 6leo essencial das folhas e
dos frutos de X. frutescens, enquanto Rocha (1980) determinou a constitui¢do quimica do 6leo
do fruto como a-pineno, B-pineno, limoneno, mirceno (197), ocimeno, citronelol e carvona
(198).
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\

197 198

2.2.6. X. grandiflora St. Hill.

Esta espécie ¢ conhecida no Brasil como “pimenta de bugre” foi estudada por Da
Silva em 1981, que relatou o rendimento do 6leo essencial maior que 1,0% e a identificacdo
de piperina (2,0%).

2.2.7. X. maccreae (F. Muell.) L.S.S

Segundo Brophy (1998), o 6leo essencial das folhas de Xylopia maccreae

apresentou como componente majoritario o biciclogermacreno (199) (34,0%).

199

2.2.8. X. parviflora

Lamaty (1989) relatou que os principais constituintes do éleo essencial dos frutos

de X. parviflora foram identificados como a-pineno (14,0%) e B-pineno (40,0%).
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2.2.9. X. polyantha R.E.Fries

Gottlieb em 1981 relatou a composicdo quimica do dleo essencial das folhas de X.
polyantha de origem amazbnica, cujos constituintes identificados foram: cinamaldeido
(7,9%), a-pineno (2,8%) e B-pineno (2,2%). Este éleo apresentou 60,9% de monoterpenos e

20,2% de sesquiterpenos.

2.2.10. X. sericea St. Hill.

A espécie X. sericea é conhecida no nordeste brasileiro como “embiriba”, cujo
6leo essencial dos frutos (0,27%) foi analisado por CG/EM por Craveiro (1986) que citou
como principais constituintes: a-pineno (6,4%), B-pineno (6,9%), p-cimeno (200) (17,9%),
limoneno (6,4%) e 1,8-cineol (22,32%).

Camara (1996) analisou os dleos das raizes, tronco, folhas e frutos de Xylopia
sericea cearense, permitindo a identificacdo de 39 constituintes. Os principais constituintes
identificados foram: p-ocimeno (201) (22,8%), y-elemeno (203) (16,7%), y-muuroleno (204)
(12,2%), B-cariofileno (11,6%) e B-elemeno (11,5%) no 6leo das folhas; mirceno (21,7%), B-
pineno (13,0%) e B-elemeno (10,3%) no o6leo dos frutos; B-pineno (17,8%) no dleo da raiz e

B-pineno (60,7%) e a-gurjuneno (205) (19,2%) no 6leo do caule.

O 6leo essencial das folhas e frutos obtidos por hidrodestil¢do de X. sericea foram
analisados por CG e CG-EM. A maioria dos componentes volateis identificados dos frutos e
folhas foram monoterpenos e sesquiterpenos. Cubenol (206) (57,4%) e a-epi-muurolol (207)
(26,1%) foram os compostos majoritarios encontrados nas folhas, enquanto que B-pineno
(45,6%) e a-pineno (17,18%) foram os majoritarios dos frutos. A atividade acaricida do 0leo
essencial foi avaliada para Tetranychus urticae. O 6leo das folhas foi mais ativo do que o dos
frutos mostrando um CLsg 4,08 pL/L de ar por um periodo de 72 h (PONTES et al., 2007).
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2.2.11. X. sp.

Xylopia sp. (Bertiehaugh Homestead C. Dalliston CC173), cujo 6leo essencial das
folhas foi submetido & andlise por CG/EM, apresentou como constituinte principal o
espatulenol (208) (31,0%) (BROPHY, 1998).

208

2.2.12. X. emarginata

As folhas de X. emarginata foram submetidas por hidrodestilacdo. O 06leo
essencial obtido foi analisado por CG-EM e também por RMN *H e **C. Os componentes
majoritarios foram espatulenol (34,4%) e oxido de cariofileno (209) (25,0%) (LAGO et al.,
2005).

209
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2.3. Oleos Essenciais de Xylopia nitida Dunal

Somente uma citacdo bibliografica com respeito ao estudo dos constituintes
volateis de X. nitida foi encontrada apds levantamento bibliografico no Chemical abstracts.
Esta era relacionada a espécie X. nitida coletada na Guiana Francesa e relatada por Fournier
(1993), que identificou 30 constituintes no Oleo essencial das folhas, cujos principais
constituintes foram: p-ocimeno (24,6%) ¢ p-cariofileno (21,4%), que diferem
consideravelmente da composicao dos 6leos de outras espécies de Xylopia estudadas.

O 6leo essencial das folhas de X. nitida foi obtido por hidrodestilacdo e analisado
por CG-EM. O composto majoritario encontrado no 6leo essencial de X. nitida foi y-terpineno
(210) (44.1%), p-cimeno (13.7%), o-terpineno (211) (12.6%) e limoneno (212) (11.3%)
(MAIA et al., 2005).

210 211 212

A maioria dos estudos dos 0leos essenciais relacionados com espécies do género
Xylopia refere-se ao fruto (BOLZANI et al., 1981; CAMARA, 1996; LAMATY et al., 1987,
1989; MACHADO, 1942; COSTA, 1960; PARABIRSING, 1952; POITOU, 1996; ROCHA
et al., 1980).
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3. IDENTIFICAQAO DOS CONSTITUINTES VOLATEIS DE Xylopia nitida
DUNAL.

O estudo dos constituintes volateis de X. nitida foi realizado a partir dos
Oleos essenciais obtidos das raizes (OEXNR), folhas (OEXNF), casca do caule
(OEXNCC) e caule (OEXNC) de um espécime coletado na Serra do Araripe, Crato-CE.

Os 6leos foram obtidos pelo processo de hidrodestilacdo, em aparelho do
tipo Clevenger (item 5.5., pag. 116) e obtidos os seguintes rendimentos (m/m), 0,32;
0,08; 0,003 e 0,11%, respectivamente.

Através de analise por CG-EM (Figuras 3.1, 3.3, 3.5 e 3.7 pag. 55 a 58)
permitiu a identificacdo de 51 constituintes para OEXNR, 24 constituintes para
OEXNF, 19 para OEXNCC e 22 para OEXNC (Tabela 3.1, pag 52). Os espectros de
massa dos constituintes identificados estdo apresentados nas Figuras 3.9 a 3.83, pag. 59
ari.

Os constituintes quimicos volateis foram identificados através dos espectros
de massa, indices Kovats corrigidos e comparacdo com espectros de massas de
substancias armazenados em banco de dados e da literatura (ADAMS, 2001). A
correcdo dos indices Kovats foi realizada atraves de regressdo linear utilizando no
gréfico o tempo de retencdo e o indice Kovats de algumas substancias cuja existéncia
parecia provavel. As substancias utilizadas no grafico de regressdo linear foram
canfeno, a-pineno, canfeno, B-pineno, oxido de cariofileno e guaiol, resultando na
seguinte equaco da reta; y=35,979x+816,71, com um fator de correcdo R?=0,9998. Os
constituintes quimicos volateis, seus respectivos indices Kovats (IK) corrigidos e suas

percentagens sao listados na Tabela 3.1, pag. 52.

3.1. Analise quantitativa dos componentes volateis do éleo essencial das raizes,

folhas, casca do caule e caule de Xylopia nitida por CG-DIC.

A analise quantitativa dos componentes volateis das raizes, folhas, casca do
caule e caule de X. nitida foi realizada através de um cromatografo gasoso (CG)
acoplado a um detector de ionizacdo por chama (CG-DIC) (Figuras 3.2, 3.4, 3.6 e 3,8,
pag. 55 a 58). Foram quantificados 51 constituintes do 6leo essencial da raiz (OEXNR),
correspondendo a 94,7% da constituicdo do 6leo. Do 6leo essencial das folhas foram

quantificados 24 constituintes, perfazendo 94,7% da composicdo do 6leo. Da casca do
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caule (OEXNCC) foram quantificados 19 constituintes, no total de 99,5% da
composicdo quimica do Oleo. Por fim, do caule (OEXNC) foram quantificados 22
componentes, correspondendo a 96,6% da composicdo do éleo. A Tabela 3.1, pag. 52
mostra 0s compostos identificados e quantificados.

O dleo essencial das raizes (OEXNR) apresentou consideravelmente um
namero maior de constituintes (51 ao todo) sendo estes monoterpenos, sesquiterpenos e
diterpenos. O OEXNF e OEXNCC também apresentaram mono, sesqui e diterpenos,
embora o0s sesquiterpenos sejam o0s constituintes predominantes. O dleo do caule
(OEXNC) ndo apresentou monoterpenos, apenas sesqui e diterpenos. O diterpeno
traquilobano (264) foi identificado em todas as partes da planta. Como é relatado na
literatura, o género Xylopia é rico em diterpenos inclusive os de esqueleto
traquilobanico.

Os componentes majoritarios de OEXNR foram: cis-m-menta-2,8-dieno
(16,5%), traquilobano (10,7%) e trans-m-menta-2,8-dieno (9,9%). O OEXNF teve
como majoritarios os compostos: espatulenol (57,9%), guaiol (4,8%) e Oxido de
cariofileno (4,4%). OEXNCC apresentou como majoritarios os compostos: guaiol
(25,2%), bulnesol (20,9%) e B-pineno (15,8%). Por fim, o OEXNC apresentou 0s
seguintes compostos majoritarios: guaiol (16,2%), acido hexadecandico (11,8%) e
bulnesol (11,6%).

Maia et al. (2005) que procedeu a extracdo e analise do Oleo essencial das
folhas (OEF) de X. nitida coletada ao nordeste do estado do Para, Brasil. Neste trabalho,
Maia et. al. identificaram 22 constituintes quimicos, onde 0s compostos majoritarios
foram y-terpinoleno (44,1%), p-cimeno (13,7%) e a-terpineno (12,6%) (Tabela 3.1, pag.

54). Estes componentes ndo estdo presentes em OEXNF.
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Tabela 3.1

52

Comparagéo entre os componentes volateis identificados nos 6leos essenciais de

Xylopia nitida em estudo e os dados descritos na literatura

Componentes aK OEXNR? OEXNF® OEXNCC® OEXNC® OEF (%) (MAIA
(%) (%) (%) (%) et al., 2005)
a-tujeno 929 - - 4,5 - 0,9
a-pineno 945 1,4 0,7 1,5 - 0,5
canfeno 955 7,1 0,4 0,8 - -
B-pineno 980 4.4 2,5 15,8 - -
mirceno 992 - - - - 3,5
tr_ans—m-menta—2,8- 980 9.9 i i i i
dieno
C|_s-m-menta-2,8- 983 16,5 i i i i
dieno
2-0-careno 992 0,1 - - - -
a-felandreno 1003 - - 0,5 - 11
0-cimeno 1004 0,2 - - - -
pB-felandreno 1005 - - 6,3 - -
d-careno 1010 - - - - 3,6
1,8-cineol 1011 0,1 - - - -
a-terpineno 1017 - - - - 12,6
p-cimeno 1024 - - - - 13,7
(2)-(3,3-
dimetilciclohexilide 1031 1,6 - - - -
no)-acetaldeido
limoneno 1031 0,4 - - - 11,3
(2)-B-ocimeno 1042 - 1,5 - - 0,3
butéxi-benzeno 1048 0,2 - - - -
y-terpineno 1059 - - - - 44,1
trans-decahidro- 1066 0.3 i i i i
naftaleno
terpinoleno 1085 - - - - 0,3
canfenilanol 1124 0,1 - - - -
cis-p-terpineol 1139 0,3 - - - -
trans-verbenol 1145 0,1 - - - -
terpinen-4-ol 1149 0,1 - - - -
a-terpineol 1164 0,1 - 1,7 - -
dodecano 1200 - - - - tr
timol metil éter 1200 5,0 - - - -
isotimol metil éter 1210 2,3 - - - -
trans-crisantenil 1293 0.2 ) ) ) )
acetato
a-cubebeno 1330 0,3 - - - -
a-terpinil acetato 1352 - - - - tr
a-ylangeno 1352 - - - - tr

®Indice Kovats corrigidos; "6leo essencial das raizes; 6leo essencial das folhas;

98leo essencial da casca

do caule; ®6leo essencial do caule; 6leo essencial das folhas relatado na literatura; tr: quantidade traco.
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Tabela 3.1. (Continuacéo)
Comparagéo entre os componentes volateis identificados nos 6leos essenciais de
Xylopia nitida em estudo e os dados descritos na literatura

POEXNR °‘OEXNF °‘OEXNCC °OEXNC 'OEF(%) (MAIA

a
Componentes ) (%) (%) (%) et al., 2005)
a-Copaeno 1362 1,9 - - - -
B-elemeno 1377 0,4 - - - -
a-gurjuneno 1393 9,1 - - 0,5 -
B-cariofileno 1410 0,4 0,6 - - 0,5
3-cubebeno 1421 0,2 - - - -
a-guaieno 1427 0,4 - - - -
eremofileno 1440 0,2 - - - -
a-amorfeno 1470 1,0 - - 0,4 -
germacreno D 1477 - 1,2 - - 0,1
a-humuleno - - - - - 0,1
B-selineno 1486 0,9 - - - -
biciclogermancreno 1490 - - - - tr
germacreno B 1492 - 3,6 - - -
a-selineno 1493 0,8 - - 0,7 -
a-muuroleno 1496 0,8 - - - -
y-cadineno 1512 0,2 - - - -
B-cadineno 1517 0,7 - 1,7 - -
elemol 1549 0,6 - 1,8 - -
espatulenol 1579 0,5 57,9 - 6,5 tr
oxido de cariofileno 1584 0,7 4,4 2,6 1,8 tr
globulol 1588 - 1,2 - - -
B-copaen-4-a-ol 1593 - 0,9 - - -
guaiol 1600 1,1 4,8 25,2 16,2 -
B-gurjuneno 1611 - - 2,8 - -
1,2-di-epi-cubenol 1611 - - - 0,7
1,10-epi-cubenol 1612 1,6 2,0 - - -
isolongifolanona 1613 - 1,2 - - -
citronelil pentanoato 1620 - - - - tr
epi-cubenol 1631 1,0 0,8 - 0,7 -
allohedicariol 1637 - - 2,0 - -
cadin-4-en-7-ol 1637 - 2,0 - - -
a-eudesmol 1637 - - - 0,9 -
d-cadinol 1650 0,4 - - 0,9 -
valerianol 1652 - - - 2,6 -
a-cadinol 1654 - - - - tr
B-epi-eudesmol 1659 0,1 - 2,2 - -
7-epi-a-eudesmol 1660 - 2,0 2,2 - -
bulnesol 1669 0,4 2,4 20,9 11,6 -
a-bisabolol 1680 - 1,4 - - -
acorenona 1691 0,3 - - - -

®Indice Kovats corrigidos; "6leo essencial das raizes; °6leo essencial das folhas; %6leo essencial da casca
do caule; ®6leo essencial do caule; 6leo essencial das folhas relatado na literatura; tr: quantidade traco.
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Xylopia nitida em estudo e os dados descritos na literatura

Tabela 3.1. (Continuacéo)
Comparagéo entre os componentes volateis identificados nos 6leos essenciais de

54

ii )

.+ POEXNR ‘OEXNF YOEXNCC ‘OEXNC . OEF(%0)
Componentes IK (%) (%) (%) (%) (M,Délébt\)se)t al.,
germacrona 1695 0,2 - - - -
khusimol 1743 - - - 1.4 -
L4-0xio- 1769 - 10 : : :
muuroleno
a-chenopodiol 1856 - - - 1,5 -
biformeno 1881 2,3 1,0 2,0 7,8 -
ciclo-
isolongifoleno 1891 19 ] ] ) )
isopimaradieno 1894 0,4 - - 2,4 -
acidon- 1894 - . . 11,8 .
hexadecandico
traquilobano 1901 10,7 1,1 1,8 5,8 -
manool 1902 - - 2,3 3,3 -
totareno 1902 - - - 6,4 -
oxido de manoil 1910 0,1 - - - -
carissona 1917 - - - 2,2 -
olealdeido 1945 - - - 7,2 -
caur-16-eno 1969 2,0 1,9 - - -
esclareno 1984 - 1,7 - - -
TOTAL 94,7 94,7 99,5 96,6 100

*Indice Kovats corrigidos; "6leo essencial das raizes; “dleo essencial das folhas; “6leo essencial da casca
do caule; ®6leo essencial do caule; 6leo essencial das folhas relatado na literatura; tr: quantidade trago.

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal




55

TIC* 100

Figura 3.1 - Cromatograma (CG-EM) de OEXNR de Xylopia nitida Dunal
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Figura 3.2 - Cromatograma (CG-DIC) de OEXNR de Xylopia nitida Dunal
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Figura 3.3 — Cromatograma (CG-EM) do OEXNF de Xylopia nitida Dunal
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Figura 3.6 — Cromatograma (CG-DIC) do OEXNCC de Xylopia nitida Dunal
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Figura 3.8 — Cromatograma (CG-DIC) do OEXNC de Xylopia nitida Dunal
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Figura 3.9 — Espectro de massa do a-pineno (191)
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Figura 3.10 — Espectro de massa do canfeno (213)
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Figura 3.11 — Espectro de massa do B-pineno (181)
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Figura 3.12 — Espectro de

massa do trans-m-menta-2,8-dieno (214)
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Figura 3.13 — Espectro de massa do cis-m-menta-2,8-dieno (215)
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Figura 3.14 — Espectro de massa do 2-8-careno (216)
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Figura 3.15 — Espectro de massa do a-felandreno (217)
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Figura 3.16 — Espectro de massa do o-cimeno (218)
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Figura 3.17 — Espectro de massa do p-felandreno (219)
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Figura 3.18 — Espectro de massa do 1,8-cineol (175)
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Figura 3.19 — Espectro de massa do (2)-(3,3-dimetilciclohexilideno)-
acetaldeido (220)
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Figura 3.20 — Espectro de massa do limoneno (193)
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Figura 3.21 — Espectro de massa do (Z)-g-ocimeno (201)
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Figura 3.22 — Espectro de massa do butoxi-benzeno (221)
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Figura 3.23 — Espectro de massa do trans-decahidro-naftaleno (210)
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Figura 3.24 — Espectro de massa do canfenilanol (222)
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Figura 3.25 — Espectro de massa do cis-p-terpineol (223)
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Figura 3.26 — Espectro de massa do trans-verbenol (224)
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Figura 3.27 — Espectro de massa do terpine-4-ol (182)
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Figura 3.28 — Espectro de massa do a-terpineol (184)
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Figura 3.29 — Espectro de massa do timol metil éter (225)
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Figura 3.30 — Espectro de massa do isotimol metil éter (226)
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Figura 3.31 — Espectro de massa do trans-crisantenil acetato (227)
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Figura 3.32 — Espectro de massa do a-cubebeno (228)
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Figura 3.33 — Espectro de massa do a-copaeno (187)
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Figura 3.34 — Espectro de massa do p-elemeno (190)
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Figura 3.35 — Espectro de massa do a-gurjuneno (205)
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Figura 3.36 — Espectro de massa do B-cariofileno (188)
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Figura 3.37 — Espectro de massa do B-cubebeno (229)
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Figura 3.38 — Espectro de massa do a-guaieno (230)
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Figura 3.39 — Espectro de massa do eremofileno (231)
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Figura 3.40 — Espectro de massa do a-amorfeno (232)
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Figura 3.41 — Espectro de massa do germacreno D (192)
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Figura 3.42 — Espectro de massa do B-selineno (233)
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Figura 3.43 — Espectro de massa do germacreno B (234)
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Figura 3.44 — Espectro de massa do a-selineno (235)
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Figura 3.45 — Espectro de massa do a-muuroleno (236)
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Figura 3.46 — Espectro de massa do y-cadineno (237)
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Figura 3.47 — Espectro de massa do B-cadineno (238)
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Figura 3.48 — Espectro de massa do elemol (239)
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Figura 3.49 — Espectro de massa do espatulenol (208)
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Figura 3.50 — Espectro de massa do 6xido de cariofileno (209)
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Figura 3.51 — Espectro de massa do globulol (240)
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Figura 3.52 — Espectro de massa do p-copaen-4-a-ol (241)
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Figura 3.53 — Espectro de massa do guaiol (242)
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Figura 3.54 — Espectro de massa do B-gurjuneno (243)
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Figura 3.55 — Espectro de massa do 1,10-di-epi-cubenol (244)
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Figura 3.56 — Espectro de massa do 1-epi-cubenol (245)
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Figura 3.57 — Espectro de massa do trans-isolongifolanona (246)
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Figura 3.58 — Espectro de massa do cubenol (206)
100, 5
OH
i 107 149
Ll b g o
1 I‘... |‘||| ”h ‘”I. hl .|||||| |||‘. Wl I‘In mo | 0
|””I““|'”'I""|““I"“|'“'IIII U I ' m m LL “I'“'|“”I“"|'”'I'“'|“"I"“|""I””|““I"“|""\““|'"'I'“'|””I““|"“I'“'|

20 30 40 50 60 70 80 90 100 ll[] 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

Figura 3.59 — Espectro de massa do allohedicariol (247)
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Figura 3.60 — Espectro de massa do cadin-4-en-7-ol (248)
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Figura 3.61 — Espectro de massa do a-eudesmol (249)
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Figura 3.62 — Espectro de massa do é-cadinol (250)
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Figura 3.63 — Espectro de massa do valeranol (251)
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Figura 3.64 — Espectro de massa do B-epi-eudesmol (252)
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Figura 3.65 — Espectro de massa do 7-epi-a-eudesmol (253)
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Figura 3.66 — Espectro de massa do bulnesol (254)
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Figura 3.67 — Espectro de massa do a-bisabolol (255)
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Figura 3.68 — Espectro de massa do 14-oxi-a-muuroleno (256)
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Figura 3.69 — Espectro de massa do acorenona (257)

100 .
14 15 '
1 9l 218
) 6 119
189
1 ‘ ‘I il ‘ | ‘ ||I| ||‘|‘||| ||I‘|||| |‘ H| ||‘ ‘ ||‘| | \
I"""”I""""'I"" I'I'I " " "”I"'"""I""""'I""""|'“"""|""""'I"""'"|”'"""I""""'|"""'”I”"""'I""""'I""""'I
4 70 80 90 l[][] 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
Figura 3.70 — Espectro de massa do germacrona (258)
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Figura 3.71 — Espectro de massa do a-chenopodiol (259)
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Figura 3.72 — Espectro de massa do biformeno (260)
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Figura 3.73 — Espectro de massa do ciclo-isolongifoleno (261)
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Figura 3.74 — Espectro de massa do isopimaradieno (262)
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Figura 3.75 — Espectro de massa do acido hexadecandico (263)
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Figura 3.76 — Espectro de massa do traquilobano (264)
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Figura 3.77 — Espectro de massa do manool (265)
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Figura 3.78 — Espectro de massa do totareno (266)
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Figura 3.79 — Espectro de massa do 6xido de manoil (267)
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Figura 3.80 — Espectro de massa do carissona (268)
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Figura 3.81 — Espectro de massa do olealdeido (269)
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Figura 3.82 — Espectro de massa do caur-16-eno (270)
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Figura 3.83 — Espectro de massa do esclareno (271)
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4. DETERMINACAO ESTRUTURAL

4.1. Determinagéo estrutural de XN-1

O fracionamento cromatogréfico do extrato hexanico das raizes de Xylopia nitida
resultou em 3,1 mg de um 6leo incolor, solivel em cloroférmio, homogéneo em CCD, com

=-25,5° (¢ = 0,0018 g/mL em CHCI3), denominado XN-1.

No espectro na regido do IV (Figura 4.7, pag. 86) de XN-1 foi possivel observar
somente a presenca de bandas de deformacéo axial em 2923 e 2856 cm™ (vc5p3-H) e bandas de
deformacdo angular em 1459 e 1372 cm™ (8c), caracterizando XN-1 como um
hidrocarboneto. O espectro de massa (Figura 4.8, pag. 86) de XN-1 mostrou o pico do ion
molecular com m/z 272 Daltons.

O espectro de RMN C-BB (Figura 4.2, pag. 83) de XN-1 apresentou 19 linhas
espectrais que, ap6s comparacéo com as absorcdes do espectro de RMN **C-DEPT (6=135)
(Figura 4.3, pag. 83), possibilitou a identificacdo de 4 carbonos n&o-hidrogenados, 4
metinicos, 8 metilénicos e 4 metilicos (Tabela 4.1, pag. 80).

Através dos dados obtidos, foi possivel propor que a formula molecular de XN-1
era CyoHs,, apresentando IDH igual a 5, sendo relacionadas a cinco aneis de um diterpeno
pentaciclico.

O espectro de RMN 'H (Figuras 4.4, pag. 84) apresentou sinais em & 0,57 (d;
J=7,7 Hz; H-12); 0,82 (H-13); 1,14 (H-14) e 2,07 (d; J=11,7 Hz; H-14) caracteristicos de
diterpenos traquilobanicos. No mesmo espectro foram observados quatro singletos
relacionados a hidrogénios de carbonos metilicos em 6 0,79; 0,83; 0,94 ¢ 1,13.

O espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (**C-'*H) a uma ligacdo com
detecco inversa (gs-HSQC) (Figura 4.5, pag. 84) mostrou as correlacdes *Jc a partir dos
acoplamentos entre os carbonos metilicos em 6 33,6 (C-18); 20,8 (C-17); 21,9 (C-19) e 14,8
(C-20) com os hidrogénios em & 0,83; 1,13; 0,79 ¢ 0,94, respectivamente. Ainda no mesmo
espectro, foi possivel observar as correlagdes entre os carbonos em ¢ 20,8 (C-12) e 24,6 (C-
13) com os hidrogénios 64 0,57 € 0,82.

No espectro bidimensional de correlacio heteronuclear **C-'H & longa distancia
com deteccdo inversa (gs-HMBC) de XN-1 (Figura 4.6, pag. 85) foram observadas
correlagdes *Jc do carbono em & 56,4 (C-5) com os hidrogénios de trés metilas em & 0,94

(H-20), 0,79 (H-19) e 0,83 (H-18). No mesmo espectro foi observada a correlacio 2Jc 4 entre
¢
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o0 carbono ¢ 53,6 (C-9) e os hidrogénios da metila 6 0,94 (H-20) justificando o C-9 e a metila
em C-20. As posicdes das metilas C-18 e C-19 foram propostas a partir do acoplamento 2Jc
entre o carbono em 6 42,4 (C-3) e os hidrogénios em & 0,79 (H-19) e 0,83 (H-18) (Figura
4.11). O espectro também mostra um acoplamento *Jc 4 do carbono em & 50,8 (C-15) com o0s
hidrogénios em & 1,13 (H-17) (Figura 4.111). As correlagdes obtidas nos espectros de HSQC e
HMBC sdo listadas na Tabela 4.3, pag. 82.

12
b S
16
9 15
8
Q) (11

Figura 4.1 — Subestruturas I e Il para XN-1 mostrando as principais
correlacdes observadas no espectro gs-HMBC

Os dados de **C-BB foram comparados com dados da literatura (ST PYREK et
al., 1979) e listados na Tabela 4.2, pag. 81.

Os dados obtidos para XN-1 em comparacdo com os da literatura (ST PYREK,
1979) (Tabela 4.2, pag. 83) levam a conclusdo de que o mesmo trata-se de um hidrocarboneto

diterpénico, de esqueleto traquilobanico, denominado ent-(-)-traquilobano, inédito no género.

ent-(-)-traquilobano
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Tabela 4.1

Deslocamentos quimicos de RMN **C de XN-1 com padrao de hidrogenagio (RMN **C-
BB e DEPT, &, CDCls, 125 MH2)

C CH CH, CHj3
32,2 56,4 39,5 33,7
29,6 53,6 18,5 21,9
22,9 24,6 425 20,8
20,9 20,8 20,4 14,8

- - 39,3 -

R - 19,9 -

- - 33,7 -

R - 50,9 -

Cs C4H,4 CsHi6 C4H12

TOTAL CyoH3;
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Tabela 4.2
Comparacao entre os dados de RMN **C de XN-1 (8, CDCls, 125 MHz) e do ent-(-)-
traquilobano (264) (6, CDCls, 25,15 MHz) (ST PYREK et al., 1979)

oc
C XN-1 (264)
1 39,5 39,2
2 18,5 18,3
3 42,5 42,2
4 32,2 33,0
5 56,5 56,2
6 20,4 20,2
7 39,3 39,1
8 20,9 20,8
9 53,6 53,4
10 29,6 29,4
11 19,9 19,7
12 20,8 20,7
13 24.6 24.4
14 33,7 33,5
15 50,9 50,6
16 22,9 22,5
17 20,8 20,7
18 33,7 33,5
19 21,9 21,7
20 14,8 14,6
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Tabela 4.3
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Dados de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear **C-*H com deteccéo inversa
gs-HSQC e gs-HMBC de XN-1 (CDCls, 8, 500 MHz X 125 MHz)

C HSQC HMBC
dc ou dn(*dc ) d1(*Jc )
1 39,5 1,50 (m) i 0,94 (H-20)
2 185 1,55 (m) ] i
_ 0,79 (H-19);
3 42,5 1,34 083 (H18)
_ 0,79 (H-19); _
4 32,2 0,83 (H-18)
0,79 (H-19);
5 56,5 0,74 i 0,83 (H-18);
0,94 (H-20)
6 20.4 1.47 i -
7 39.3 0.71: 1.39 i i
8 20.9 ; - i
9 53.6 1.09 i 0,94 (H-20)
10 2.6 ; - i
1,87 (m); 1,68 ] ]
11 19,9 o
0,57 (d, J=7.7
12 20,8 h ; 1,13 (H-17)
13 24.6 0,82 ] 1,13 (H-17)
1.14; 2,07 (m,
14 33,7 2 7H) i -
_ _ 1,13 (H-17);
15 50,9 1,23: 1,37 2,07 (410
_ 0,87 (H-13); ]
16 22,9 1,13 (H-17)
17 20.8 113 : i
18 33.7 0.83 - 0,79 (H-19)
19 21.9 0.79 - 0,83 (H-18)
20 14.8 0.94 - 0,74 (H-5)
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4.2. Determinacao estrutural de XN-2

A partir do extrato hexanico das raizes de Xylopia nitida foi possivel obter 31,5
mg de um s6lido branco amorfo com = -57° (c = 0,0033 g/mL em CHCls), p.f. 129-
130°C, soltvel em cloroférmio, homogéneo em CCD, denominado XN-2.

O espectro na regido do IV (Figura 4.19, pag. 98) de XN-2 apresentou uma
absorcéo larga entre 3.300 e 2.400 cm™ e outra fina intensa em 1693 cm™, que foram
relacionados a estiramentos O-H e C=0 respectivamente, caracteristicos de acido carboxilico.
O espectro de massas de XN-2 (Figura 4.18, pag. 98) indicou o pico do ion molecular em m/z
302 Daltons.

Os espectros de RMN *H e **C de XN-2 mostraram-se muito semelhantes aos de
XN-1, sugerindo que este composto era também um diterpeno traquilobénico. O espectro de
RMN C-BB (Figura 4.12, pag. 93) de XN-2 apresentou 19 linhas espectrais que apds
comparacao com as absorcdes do espectro de RMN *C-DEPT (6=135) (Figura 4.13, pag. 93),
possibilitou a identificagdo de 5 carbonos ndo-hidrogenados, 4 metinicos, 8 metilénicos e 3
metilicos (Tabela 4.4, pag. 90).

A partir dos dados de obtidos, foi possivel propor que a formula molecular de
XN-2 era CyH300, apresentando 6 deficiéncias de hidrogénio, sendo uma relacionada a
carbonila de acido. As outras deficiéncias foram relacionadas aos cinco anéis de um diterpeno
pentaciclico, ja que os espectros de *H e **C mostraram perfis caracteristicos de esqueleto
traquilobanico.

No espectro de RMN **C-BB de XN-2 foi observada uma absorcdo em & 183.8
relacionada a um carbono carboxilico, bem como as absorc¢des caracteristicas dos carbonos
em o 20,7 (C-12); 24,4 (C-13) e 22,6 (C-16) do anel ciclopropano.

O espectro de RMN *H de XN-2 (Figura 4.14, pag. 94) mostrou um sinal em &
0,59 (d; 7,7 Hz; 1H) e outro a 6 0,84 (dd; 7,9 e 2,9 Hz; 1H) que foram relacionados a
hidrogénio do anel ciclopropanico. No mesmo espectro foram observados trés singletos de
protios metilicos a & 0,89; 1,12 e 1,22, caracteristicos deste tipo de composto.

O espectro bidimensional de correlagdo homonuclear *H-'H (COSY) de XN-2
(Figura 4.15, pag. 95), mostrou o acoplamento entre o hidrogénio em & 0,59 (H-12) e os
hidrogénios metilénicos 6 1,68 (H-11a), 1,90 (H-11b) e 6 0,84 (H-13). Neste mesmo espectro
é possivel assinalar o acoplamento entre 6 0,84 (H-13) e 6 1,19 (H-14). Estes acoplamentos

justificam o fragmento ciclopropénico caracteristico de traquilobanos (Figura 4.9, pag. 88).
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Figura 4.9 — Subestrutura para XN-2 mostrando as principais correla¢des observadas
no espectro COSY

O espectro bidimensional de correlacdo heteronuclear **C-'H a uma ligacdo com
deteccdo inversa (gs-HSQC) (Figura 4.16, pag. 96) mostrou as correlagdes entre os trés
carbonos metilicos em 8 29,0; 20,7 e 12,6 com os hidrogénios em & 1,22 (H-18); 1,14 (H-17)
e 0,89 (H-20), respectivamente. Ainda foi possivel observar acoplamentos entre os carbonos &
20,7 e 24,4 e os hidrogénios 6 0,58 (H-12) e 0,79 (H-13) (Tabela 4.5, pag. 91).

As informacdes obtidas atraves do espectro bidimensional de correlagéo
heteronuclear **C-'H & longa distancia com deteccéo inversa (gs-HMBC) (Figura 4.17, pag.
97) permitiram observar a correlagdo (3Jc ) dos carbonos em & 38,0 (C-3) e 57,1 (C-5) com
os hidrogénios da metila em 6 1,22, confirmando que a carboxila esta ligada ao carbono 4
(Figura 4.161). Outros acoplamentos %Jc 4 foram observados entre os carbonos & 39,4 (C-1);
57,1 (C-5) e 52,9 (C-9) e os hidrogénios assinalados em 6 0,89 (H-20) (Figura 4.10I).
Acoplamentos *Jcy entre os carbonos & 20,7 (C-12) e 24,4 (C-13) do anel ciclopropano
também podem ser relacionados aos hidrogénios 6 1,14 (H-17) (Figura 4.1011).

(1)

Figura 4.10 — Subestruturas | e Il para XN-2 mostrando as principais correlacoes
observadas no espectro gs-HMBC
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Desta forma, foram propostas duas estruturas (272 e 273) contendo as posi¢des

provaveis para o grupo carboxila.

12 17

6

" 'CO,H

(272)

A comparacdo das absor¢des dos hidrogénios dos grupos metila C-18 e C-20 de
272 e 273 mostrou que os hidrogénios H-20 de 272 (d4 0,89) sdo mais protegidos que de 273
(61 0,98) devido a compresséo estérica exercida pelo grupo carboxila (C-4) na posicdo axial
(Figura 4.11).

HsC 18 C

18

4

10

20

(272) (273)
H-18 = 1,22 H-19 = 1,15
H-20 = 0,89 H-20 = 0,98

HO” N0 %
CHs §

10

CHs

19
CHs
20

Figura 4.11 — Conformactes em cadeira representando a compressao estérica da
carboxila na posi¢do axial sobre a metila C-20

Através da comparacdo dos dados de RMN *3C de XN-2 com dados da literatura

(YUAN-WAH & HARRISON, 1997) (Tabela 4.6, pag. 93), foi possivel propor que o

composto em questdo tratava-se do &cido traquiloban-19-6ico (272).
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Tabela 4.4
Deslocamentos quimicos de RMN **C de XN-2 com padrao de hidrogenacéo
(RMN *C-BB e DEPT, 3, CDCls, 125 MHz)

C CH CH; CHs;

183,8 (C=0) 57,1 50,5 29,0

43,8 52,9 39,6 20,7

40,9 24,4 39,4 12,6
39,1 20,7 38,0 -
22,6 - 33,3 -
- - 21,9 -
- - 19,9 -
- - 18,9 -

C5 C4H4 C8H16 C3|'|9

TOTAL CyH300;
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Dados de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear **C-*H com deteccéo inversa
gs-HSQC e gs-HMBC de XN-2 (CDCls, 8, 500 MHz X 125 MHz)

C HMBC
dc O 3n(*Jch) du(Jcn)

1 39,4 1,32; 1,47 - 0,89(H-20)
2 18,9 1,37 i :

3 38,0 1,00; 2,13 - 1,22(H-18)
4 43,8 - 1,22(H-18) -

s e .t
6 21,9 1,75 - :

7 39,8 0,79; 1,57 - -

8 40,9 - 3 :

9 52,9 1,10 - 0,89(H-20)
10 39,1 - ) }

11 19,9 1,90 - :

12 20,7 0,59 - 1,14(H-17)
13 24.4 0,84 2,05(H-14) 1,14(H-17)
14 33,3 1,19; 2,05 i :

15 50,5 1,25; 1,40 - 1,14(H-17)
16 22,6 - 1,14(H-17) -

17 20,7 1,14 i }

18 29,0 1,22 } -

19 183,8 - - :

20 12,6 0.89 } -
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Tabela 4.6
Comparacao entre os dados de RMN **C de XN-2 (8, CDCls, 125 MHz), acido ent-
traquiloban-19-6ico (272) e &cido ent-traquiloban-18-6ico (273) (6, CDCls, 25,15 MHz)
(YUAN-WAH & HARRISON, 1997)

oc
C XN-2 272) (273)
1 39,4 39,5 38,4
2 18,9 18,7 17,2
3 38,0 37,8 37,0
4 43,8 43,7 47,2
5 57,1 57,0 53,2
6 21,9 21,8 23,0
7 39,8 39,2 38,3
8 40,9 40,8 40,9
9 52,9 52,2 50,2
10 39,1 38,9 37,6
11 19,9 19,7 19,6
12 20,7 20,6 20,5
13 24,4 24,3 24,2
14 33,3 33,1 33,5
15 50,5 50,4 50,3
16 22,6 22,4 22,5
17 20,7 20,6 20,5
18 29,0 28,9 185,0
19 183,8 184,7 16,2
20 12,6 12,5 14,2

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal
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Figura 4.15 — Espectro de RMN bidimensional de correlagdo homonuclear *H-'H
COSY [, 125 MHz, CDCl3] de XN-2
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4.3. Determinacado Estrutural de XN-3

A partir do extrato hexanico das raizes de Xylopia nitida foi possivel obter 26,3
mg de um solido incolor, solivel em cloroférmio, = -39° (c = 0,013 g/mL em CHCls),
p.f. 131-133°C, homogéneo em CCD, denominado XN-3.

O espectro de RMN **C-BB (Figura 4.21, pag. 104) de XN-3 apresentou 19 linhas
espectrais que ao serem comparadas com as absorcdes do espectro de RMN *C-DEPT
(6=135) (Figura 4.22, pag. 104), possibilitaram a identificacdo de 5 carbonos néo-
hidrogenados, 4 metinicos, 8 metilénicos e 3 metilicos (Tabela 4.7, pag. 101). A partir do
padrdo de hidrogenacdo obtido, foi possivel propor que XN-3 tratava-se de um diterpeno
acido de formula molecular CyoH3002, apresentando 6 deficiéncias de hidrogénio, uma
relacionada a carbonila de acido e as outras aos cinco anéis de um diterpeno pentaciclico de
esqueleto traquilobanico. A absor¢do em o 185,4 foi relacionada a um carbono de 4cido
carboxilico, enquanto que os sinais em 6 20,5; 16,1 ¢ 14,9 foram relacionados a trés grupos
metila.

O espectro de RMN *H (Figura 4.23, pag. 105) de XN-3 apresentou-se muito
semelhantes aos espectros de XN-2, principalmente com relacdo ao deslocamento quimico
dos hidrogénios metinicos do anel ciclopropano em 6 0,59 (d; 7,7 Hz; 1H) e 0,83 (dd; 8,0 e
3,0 Hz; 1H), o que reforcou a suposicdo de tratar-se de outro diterpeno de esqueleto
traquilobanico.

O espectro bidimensional de correlacio heteronuclear **C-'H a uma ligacéo com
deteccéo inversa (gs-HSQC) (Figura 4.24, pag. 106) mostrou as correlacdes *Jc a partir das
correlagdes entre os trés carbonos metilicos em 6 20,5 (C-17); 16,1 (C-19) e 14,9 (C-20) com
os hidrogénios em o6 1,14; 1,15 e 0,98, respectivamente. Ainda foi possivel observar
correlagdes entre os carbonos 6 20,5 (C-12) e 24,2 (C-13) e os hidrogénios & 0,59 e 0,81
(Tabela 4.8, pag.102).

As informacdes obtidas atraves do espectro bidimensional de correlagdo
heteronuclear **C-'H & longa distancia com deteccéo inversa (gs-HMBC) (Figura 4.25, pag.
107) permitiram observar as correlagdes 2Jc 1 e *Jc 4 dos carbonos em & 1,15 (C-4) e 36,9 (C-
3), respectivamente e os hidrogénios assinalados da metila em & 1,15. Outras correlagdes *Jc
foram observadas entre os carbonos & 38,2 (C-1), 53,2 (C-5) e 50,3 (C-9) e os hidrogénios
assinalados em & 0,98 (H-20). Correlagdes %Jc  entre os carbonos & 20,5 (C-12), 24,2 (C-13) e
50,1 (C-15) também podem ser relacionados aos hidrogénios & 1,14 (H-17) (Tabela 4.8, pag.
101 e Figura 4.20).
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(1

Figura 4.20 — Subestruturas (1) e (11) de XN-3 mostrando as principais
correlagdes apresentadas no espectro de gs-HMBC

As correlagbes observadas nos experimentos gs-HSQC e gs-HMBC para XN-3
foram praticamente as mesmas de XN-2. Através de comparacéo dos dados de RMN *H de
XN-3 com XN-2 foi possivel verificar que a diferenca entre os dois consiste principalmente
no deslocamento quimico de H-20 (64 0,98) de XN-3 menos blindado que o de XN-2 (on
0,89) devido a auséncia da compresséo estérica exercida pela carboxila (Figura 4.11, pag. 89).
Comparando ainda com dados de RMN **C da literatura (YUAN-WAH & HARRISON,
1997) (Tabela 4.9, pag. 103), foi possivel propor que o composto em questdo tratava-se do
acido ent-traquiloban-18-dico, epimero em C-4 de XN-2, inédito no género, cuja estrutura

estad apresentada abaixo.

Acido ent-traquiloban-18-6ico

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal



Deslocamentos quimicos de RMN **C de XN-3 com padrao de hidrogenacdo (RMN
3C-BB e DEPT, 6, CDCl;, 125 MH?z)

Tabela 4.7

C CH CH, CH3
185,4 (C=0) 53.2 50,1 205
47,2 50,3 38,4 16,1
40,8 24,2 38,2 14,9
37,5 20,5 36,9 -
22,4 - 33,4 -
- - 22,9 -
- - 19,5 -
- - 17,2 -
Cs CsH4 CsHis CsHy
TOTAL CyH3,0;
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Tabela 4.8

102

Dados de RMN bidimensional de correlacdo heteronuclear **C-*H com deteccéo inversa
gs-HSQC e gs-HMBC de XN-3 (CDCls, 8, 500 MHz X 125 MHz)

C HMBC
oc on d1(*Jc ) du(Jcn)

1 38.2 : i 0,98 (H-20)
2 17,2 1,47;1,57 - -

3 36,9 1,61; 1,68 i 1.15 (H-19)
4 47,1 i 1,15 (H-19) i

5 53,2 1.22 i 0,98 (H-20)
6 19,5 1,89 - -

7 38,4 0,83 - -

8 40,8 - - -

9 50,3 1,63 i 0,98 (H-20)
10 375 i 0,98 (H-20) i

11 22,9 - - -

12 20,5 0,59 i 1,14 (H-17)
13 24,2 0,81 - 1,14 (H-17)
14 33,4 1,12; 2,05 - -

15 50,1 1,28; 1,38 - 1,14 (H-17)
16 22.4 i 1,14 (H-17) i

17 20,5 1,14 - -

18 185,4 - - -

19 16,1 1,15 - -

20 14,9 0,98 - -

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal



103

Tabela 4.9
Comparagcéo entre os dados de RMN **C de XN-3 (8, CDCls, 125 MHz) e 4cido
traquiloban-18-6ico (273) (6; CDCls; 25,15 MHz) (YUAN-WAH & HARRISON, 1997)

oc
C XN-3 (273)
1 38,2 38,4
2 17,2 17,2
3 36,9 37,0
4 47,1 47,2
5 53,2 53,2
6 19,5 23,0
7 38,4 38,3
8 40,8 40,9
9 50,3 50,2
10 37,5 37,6
11 22,9 19,6
12 20,5 20,5
13 24,2 24,2
14 33,4 33,5
15 50,1 50,3
16 22,4 22,5
17 20,5 20,5
18 185,4 185,0
19 16,1 16,2
20 14,9 14,2
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Figura 4.21 — Espectro de RMN **C-BB [, 125 MHz, CDCl;] de XN-3
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4.4. Determinacdo Estrutural de XN-4

A partir do extrato hexanico das raizes de Xylopia nitida foi possivel obter 17,7
mg de um solido branco cristalino, soldvel em cloroférmio, homogéneo em CCD,
denominado XN-4.

O espectro de RMN *H de XN-4 (Figura 4.27, pag, 110) mostra absorcdes de
hidrogénios olefinicos em 6 5,4 (H-6), 6 5,0 (H-22) ¢ & 5,2 (H-23). O espectro apresenta
também um multipleto em & 3,54 (m, H-3) relacionado a um hidrogénio de carbono
carbindlico. Os singletos em 6 0,69 (s); 0,81 (s); 0,83 (d; 7,25 Hz); 0,94 (d; 6,25 Hz) e 1,02 (5)
foram atribuidas a hidrogénios de grupamentos metila.

Observando o espectro de RMN **C-BB (Figura 4.26, pag. 110), verificou-se a
presencga de uma linha espectral intensa em d 71,6 referente a um carbono oxigenado, além de
4 absorg¢oOes relacionadas a cabonos olefinicos em 6 140,7; 138,2; 129,2 ¢ 121,6 em acordo
com os dados j& observados no espectro de RMN *H.

Apos a analise dos dados de RMN *H de XN-4 e comparacio com dados relatados
na literatura (MACARI et al., 1990; MOREIRA, 2001) foi possivel chegar a conclusdo que
XN-4 tratava-se da mistura de esterdides estigmast-5-en-3-ol (B-sitosterol) e estigmast-5,22-
dien-3-ol (estigmasterol) (Tabela 4.10, pag. 109). Apesar de ser uma mistura de dois

compostos bem conhecidos, ainda ndo havia sido relatada para a espécie X. nitida.

Estigmast-5-en-3-ol (B-sitosterol) Estigmast-5,22-dien-3-ol (estigmasterol)
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Comparacao entre os dados de RMN **C de XN-4 (8, CDCls, 125 MHzZ) e da literatura
[MACARI et al., 1990] (8, CDCl3, 20 MHz), [MOREIRA, 2001] (8, CDCl3, 75 MHz)

oc
C XN-4 ﬁ-S_itosteroI _ XN-4 Estigmaste rol
B-Sitosterol [Macari et al., 1990] Estigmasterol [Moreira, 2001]
1 37,3 37,2 37,3 37,5
2 31,6 31,6 31,6 31,9
3 71,8 71,7 71,8 72,0
4 42,3 42,3 42,3 38,5
5 140,7 141,7 140,7 141,0
6 121,7 121,6 121,7 121,9
7 31,9 31,8 31,9 32,1
8 31,9 31,8 31,9 31,9
9 50,2 50,1 50,2 50,2
10 36,5 36,4 36,5 36,7
11 21,1 21,1 21,1 21,2
12 39,8 39,7 39,7 39,9
13 42,3 42,3 42,3 42,4
14 56,8 56,7 56,9 57,1
15 24,3 24,2 24,7 24,5
16 28,2 28,1 28,2 29,0
17 56,1 56,1 56,0 56,3
18 11,9 11,9 11,9 12,3
19 19,4 19,3 19,4 19,4
20 36,1 36,0 40,5 40,7
21 19,0 18,7 21,1 21,3
22 34,0 33,9 138,3 138,5
23 26,1 26,1 129,3 129,5
24 45,9 45,8 51,2 51,5
25 29,1 29,1 31,9 31,9
26 18,8 19,6 19,0 19,0
27 19,8 18,9 21,1 21,3
28 23,1 23,0 25,4 25,4
29 11,9 11,9 12,2 12,4
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Figura 4.27 — Espectro de RMN *H [3, 500 MHz, CDCl3] de XN-4
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4.5. Determinacao estrutural de XN-5

A partir do extrato etandlico do caule de X. nitida foi possivel obter 33,6 mg de
um 6leo incolor, solivel em cloroférmio, homogéneo em CCD, denominado XN-5.

O espectro de massa de XN-5 (Figura 4.30, pag. 113) indica o pico do ion
molecular em m/z 285 Daltons.

O espectro de RMN *H (Figura 4.28, pag. 112) mostrou sinais caracteristicos de
hidrogénios de &cidos graxos e derivados. Os tripletos em & 0,88 (J = 6,7 Hz, H-18) e 2,29 (J
= 7,5 Hz, H-2) ppm foram relacionados ao grupo metil terminal e a0 metileno a a carbonila,
respectivamente. O multipleto em & 5,35 (H-9 e H-10) ppm foi inferido aos hidrogénios
olefinicos, enquanto que o multipleto em 6 2,02 (H-8 e H-11) ppm aos hidrogénios alilicos da
ligagdo dupla. Os dois multipletos em 6 1,62 (H-3) e 6 1,27 (H-4 a H-7, H-12 a H-17) ppm
foram relacionados ao metileno B a carbonila ¢ os outros metilenos da cadeia carbonica,
respectivamente. A presenga de um quarteto desprotegido em & 4,12 (J = 7,1 Hz) ppm,
relacionado a um grupo metileno oxigenado, permitiu a proposicéo de que XN-5 se tratava de
um éster. Esta proposta foi confirmada pelo sinal em & 174,2 no espectro de RMN *C-BB
(Figura 4.29, pag. 113) caracteristico de carbonila de éster. No mesmo espectro também foi
possivel confirmar a presenca da ligacdo dupla dissubstituida a partir dos sinais em & 130,2 e
130,0 ppm e a presenca do metileno oxigenado em & 60,38 ppm. Os dois sinais em & 14,52 e
14,38 ppm foram relacionados ao carbono metilico do grupo etoxi e o carbono C-18 da cadeia
carbbnica. Os dados obtidos através dos espectros de massa e RMN, bem como comparacao
com os dados da literatura (MARCEL et al., 1997) permitiram propor que XN-5 tratava-se do

oleato de etila.

Oleato de etila
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Tabela 4.11
Dados de RMN *H de XN-5 (8, CDCls, 500 MHz)
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8 2,02 (m)
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Figura 4.28 — Espectro de 'H (8, 500 MHz, CDCl;) de XN-5
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Métodos Cromatogréaficos

5.1.1. Cromatografia liquida em coluna aberta (CC)

As cromatografias de adsor¢do foram realizadas utilizando-se gel de silica 60
(0,063-0,200 mm). O comprimento e didmetro das colunas variaram de acordo com as
aliquotas das amostras e quantidades de silica a serem utilizadas. Para a eluicdo foram
utilizados os solventes: hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol assim como

misturas binarias desses solventes em ordem crescente de polaridade.

5.1.2. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Na cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas cromatoplacas de
gel de silica 60 (® pm 2 — 25) sobre aluminio, da Merck (com indicador de fluorescéncia na
faixa de 254 nm).

A revelacdo das substancias nas placas analiticas de silica, foi realizada por
exposicdo a irradiacdo na faixa do ultravioleta (UV) em aparelho Spectroline modelo ENF
240 C/F com dois comprimentos de onda (254 e 366 nm) e por aspersao com solucdo de
vanilina (CgHgO3) em acido perclorico (HCIO,) e etanol (C,HsOH), seguida de aguecimento

em chapa elétrica a 120°C por aproximadamente 3 minutos.

5.2. Métodos Espectrométricos

5.2.1. Espectrometria na Regido do Infravermelho (IV)

Os espectros na regido do IV foram obtidos em Espectrémetro Perkin Elmer,

modelo FT-IR 1000 da central analitica do Departamento de Quimica Organica e Inorganica
da Universidade Federal do Ceara (DQOI-UFC) utilizando pastilhas de NaCl.
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5.2.2. Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM) e com Detecgéo

de lonizacgdo por Chama (CG-DIC)

Os espectros de massas dos 6leos essenciais e dos constituintes ndo volateis foram
obtidos em Espectrometro de Massa SHIMADZU QP2010, acoplado a Cromatografo Gés-
Liquido provido de coluna capilar DB-5 com 30 m de comprimento, 0,25 mm de didmetro
interno e filme de 0,25 um, utilizando um gradiente de aumento de temperatura de 4 °C/min
de 70 °C-180 °C e 20 °C/min de 180 °C-280 °C, sendo a temperatura do injetor e do detector
de 250 °C e 280 °C, respectivamente. Como gas de arraste foi utilizado géas hélio com um
fluxo de 1,5 ml/min. A anélise p6 CG-DIC foi realizada em um cromatografo Varian CP-
3380, utilizando uma coluna CSil8-Varian 30 m x 0,25 de diametro interno e filme de 0,25
pum, utilizando mesma razdo de aquecimento usada em CG-EM, e usando hidrogénio como
gas de arraste. As analises foram realizadas na central analitica do Laboratorio de
Bioprocessos (EMBRAPA-CE).

5.2.3. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e
Carbono-13 (RMN *C) uni e bidimensionais, foram obtidos & temperatura ambiente, em
espectrometros Bruker, modelos Avance DPX-300 e Avance DRX-500, pertencentes ao
Centro Nordestino de Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN),
operando na frequéncia do hidrogénio a 300,13 MHz e 500,13 MHz, e na frequéncia do
carbono a 75,47 MHz e 125,75 MHz, respectivamente.

Os espectros unidimensionais de RMN **C foram efetuados sob desacoplamento
total de hidrogénios. Quantidades variadas de amostras foram dissolvidas em 0,5 mL de
CDCl; e acondicionadas em tubos de RMN de 5 mm. Os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos em partes por milhdo (ppm) e foram referenciados para 0 RMN *H pelo pico do
hidrogénio pertencente a fracdo de cloroférmio ndo-deuterada (8 7,27) e para RMN **C pelo
pico central do tripleto a 6 77,0 do cloroférmio deuterado. O padrdo de hidrogenacdo dos
carbonos em RMN *3C foi determinado a partir da utilizacéo da técnica DEPT com o angulo
de nutagdo (0) de 135°,
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5.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um equipamento de
microdeterminacdo Meter, com placa aquecedora modelo FP 90, pertencente ao
Departamento de Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara. As

determingOes foram realizadas com gradiente de aguecimento de 3°C/min.

5.4. Coleta da Planta

As folhas, caule e raizes de Xylopia nitida foram coletadas na Serra do Araripe,
Crato, no estado do Ceard. A classificacdo botéanica foi realizada pelo Dr. Edson de Paula
Nunes, do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceara. As exsicatas foram
depositadas no Herbario Prisco Bezerra, Departamento de Biologia da Universidade Federal
do Ceara, registradas sob 0s 24.716 e 23.060 (Figura 5.1).

Figura 5.1 — Foto da exsicata da espécie Xylopia nitida Dunnal

5.5. Extracdo do Oleo essencial de Xylopia nitida Dunal

As amostras das folhas (105 g), raizes (424 g), caule (470 g) e casca do caule (270
g) de X. nitida foram acondicionadas separadamente em baldes de 5 L, juntamente com cerca

de 2 L de agua destilada. Ao baldo, posicionado em uma manta aquecedora, foi acoplado um
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doseador do tipo Cleavenger e um condensador. O sistema foi aquecido e o material

submetido a hidrodestilagdo por 2 h. Apds terminada a extracdo, a fase organica foi separada

do hidrolato, seca com sulfato de so6dio anidro (Na,SQO,) e posteriormente filtrada, obtendo-se

0s Oleos essenciais (Fluxograma 5.1). Na tabela 5.1, encontram-se os dados sobre os Oleos

essenciais obtidos de X. nitida.

Tabela 5.1 — Extracédo dos Oleos Essenciais de X. nitida

Oleo Essencial

Parte da Planta Sigla Massa
Massa (mg) Volume (mL) Rendimento (%)
Folhas OEXNF 105 g 339,0 1,1 0,323
Raizes OEXNR 424 g 340,1 1,6 0,08
Caule OEXNC 470 g 12,4 0,1 0,003
Casca do caule OEXNCC 270 g 307,0 1,0 0,114

Material vegetal
(raizes, folhas, casca do

caule e caule) Extraci
Xtragao por

hidrodestilacio

(oleo essencial+hidrolato)

[ Decocto ] { Mistura ]

Separacio

[ Fase organica ] [ Fase aquosa

1. Secagem com Na,SO, ( P .
2. Filtragio Oleo essencial

Analise por CG-EM e CG-
DIC

Identificacio dos
constituintes

|

Fluxograma 5.1 — Método de extracéo do 6leo essencial das raizes, folhas,

casca do caule e caule.
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5.6. Preparacdo do extrato hexanico das raizes de Xylopia nitida Dunal

Na preparacdo do extrato das raizes de Xylopia nitida, foram utilizados 1,02 Kg
das raizes trituradas que foram extraidas com hexano a frio por um periodo de 7 dias. O
extrato bruto seco foi obtido através da remocdo do solvente a pressao reduzida, em rota-
evaporador, resultando em 16 g (1,57 %) de um material viscoso amarelo escuro denominado
RXNH.

5.7. Obtencao e analise de RXNH-1

O extrato RXNH apresentou-se como uma mistura de um sélido branco e um dleo
amarelo claro. Uma aliquota da mistura (4,2 g) foi lavada com hexano gelado, seguido de
filtracdo a vacuo. Atraves deste procedimento foram obtidos 2,7 g de um solido branco
amorfo denominado RXNH-1.

Uma analise preliminar deste material por CCD mostrou duas manchas bem
resolvidas e proximas (rfs 0,35 e 0,43) quando eluido em diclorometano. A anélise por RMN
'H (Figura 5.2) e comparacdo de dados da literatura (CAMARA 1994; YUAN-WAH &
HARRISON, 1997) permitiu identificar a presenca de sinais caracteristicos de acidos

diterpénicos do tipo caurano (H-13 e H-17) e traquilobano na mistura.

H-13

el y

B U FYa— A

| b

........

Figura 5.2 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de RXNH-1
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5.8. Tratamento cromatogréafico de RXNH-1

5.8.1. Isolamento de XN-1

Uma aliquota de 1,00 g de RXNH-1 foi adsorvida em 4,5 g de gel de silica e
acondicionada sobre 58,0 g de gel de silica em uma coluna de vidro de 250 mL. Na eluicdo
foram utilizados os solventes hexano, diclorometano e acetato de etila, bem como suas
misturas binarias em ordem crescente de polaridade, resultando em 64 fracdes de 10 mL. As
fracGes obtidas foram reunidas de acordo com suas semelhancas apds analise comparativa por
CCD.

A fracdo 5-10 (3,1 mg, 0,003%) denominada XN-1, eluida com
hexano/diclometano 10%, apresentou-se como um 6leo incolor homogéneo em CCD.

Anélise por RMN *H e *C (uni e bidimensionais), EM e IV de XN-1 permitiu
identificar XN-1como sendo o hidrocarboneto diterpénico denominado (-)-traquilobano (ver

determinacdo estrutural, item 4.1, pag. 78).
5.8.2. Isolamento de XN-2

A fracdo 40-59 (163,2 mg) foi adsorvida em 8354 mg de gel de silica e
acondicionada em 10,1 g de gel de silica em uma coluna de vidro. A eluicdo foi realizada
pelos solventes hexano e diclorometano, assim como misturas binarias destes solventes em
ordem crescente de polaridade (Tabela 5.2, pag, 120). Foram obtidas 96 fracdes de 7 mL as
quais foram reunidas de acordo com suas semelhancas apos analise comparativa por CCD.

A fracdo 59-63 (13,5 mg), denominada XN-2, apresentou-se como um sélido
branco amorfo, solivel em cloroférmio com p.f. 129-130 °C e homogéneo em CCD (r.f. 0,43
em diclorometano).

Analise por RMN *H e *C (uni e bidimensionais), EM e IV de XN-2 permitiu
identifica-lo como sendo o diterpeno denominado acido traquiloban-19-6ico (ver
determinacdo estrutural, item 4.2, pagina 87).

Um solido branco cristalino foi obtido com a reunido das fracGes 80-94 (7,7 mg),
homogéneo em CCD e soltvel em cloroférmio. A anélise por RMN *H mostrou tratar-se da

mistura de &cido caur-16-en-19-0ico e de outro diterpeno traquilobanico.
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Tabela 5.2 — Resultado da coluna cromatografica da fragdo 40-59 RXNH-1

ELUENTE FRACOES PESO (mg)
Hexano 2-9 6,1
Hex/CH,Cl; 30-50% 59-63 13,5
Hex/CH,Cl, 50-90% 64-80 99,8
CH,CI, 80-94 7,7

5.9. Reagdo de epoxidacdo de RXNH-1

Uma amostra de 4945 mg de RXNH-1 foi dissolvida em 10 mL de
diclorometano. Em seguida, uma solucdo de 611,9 mg de m-CPBA em 10 mL de
diclorometano foi sendo adicionada gota a gota a amostra. A mistura foi levada a 0°C em
banho de gelo. A reagédo foi acompanhada por CCD.

A reacdo foi terminada com a lavagem dos produtos por uma solucéo de saturada
de NaHCOs. O diclorometano foi removido em rotaevaporador sob pressdo reduzida. Apos a
secagem o produto, denominado RXNH-1 EPOX, apresentou 177,3 mg com um rendimento
de 35,9 %.

A formagéo do produto foi confirmada através da analise por RMN *H (Figura
5.4, pag. 121), onde é possivel observar claramente o desaparecimento dos sinais de
hidrogénios olefinicos H-17 do acido caur-16-en-19-dico e o aparecimento de sinais relativos
aos hidrogénios do anel epoxido de seu provavel derivado o &cidol6,17-epOxi-cauran-19-

oico.

m-CPBA, CH2C|2
=

0°C

N
~

<" YCOOH < COOoH

Figura 5.3 — Reacao de epoxidacéo do &cido caur-16-en-19-6ico
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Figura 5.4 - Espectro de RMN *H [3, 500 MHz, CDCl3] de RXNH-1 EPOX

5.9.1. Isolamento de XN-3

177,3 mg de RXNH-1 EPOX foram adsorvidos em 201,5 mg de gel de silica e
acondicionados em 16,6 g de gel de silica. Como eluentes, foram utilizados os solventes
hexano, diclorometano e acetato de etila, assim como suas misturas binarias em ordem
crescente de polaridade. A coluna resultou em 75 fracdes de 7 mL, as quais foram reunidas de
acordo com suas semelhancas apds analise comparativa por CCD. Foram reunidas as fracdes
41-47 (19,0 mg) e 54-61 (26,3 mg) eluidas em Hex/CH,Cl, 70% e CH,Cl,/AcOEt 10%,
respectivamente (Tabela 5.3, pag. 122).

Através de comparacdo por CCD e por analise de RMN 'H foi possivel concluir
que a fracdo 41-47 (19,0 mg) tratava-se do composto XN-2. A fracdo 54-61 (26,3 mg),
denominada XN-3 apresentou-se homogénea em CCD (r.f. 0.35), com p.f. de 132-134 °C e

solavel em cloroférmio.
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Anélise por RMN *H e **C (uni e bidimensionais), EM e IV de XN-2 permitiu
identificd-lo como sendo o diterpeno acido traquiloban-18-6ico (ver determinacdo estrutural,
item 4.3, pagina 99). Esta substancia é epimera em C-4 do &cido traquiloban-19-6ico.

Tabela 5.3 — Resultado da coluna cromatogréfica de RXNH-1 EPOX

ELUENTE FRACOES PESO (mg)
Hex/CH,Cl, 70% 41-47 19,0
CH,Cl, 48-53
CH,Cl/ACOEt 10% 54-61 26,3
CH,Cl,/ACOEt 10-50% 62-75 13,4

1. Secagem
2. Trituracdo
3. Extra¢do com hexano

Xilopia nitida
Raizes (1,02 Kg)

Torta Extrato hexanico
RXNH (16,0 ) 1. Aliquotade4,2g
2. Lavagem com hexano
gelado
RXNH-1 (2'7 g) 3. Filtracdo a vacuo
RXNH-1 (1,0 g) RXNH-1 (494,5 mg)
12 CC gel de silica 1. Reagdo de epoxidacéo
2. 32CC gel desilica
— XN-1 (3,1 mg)
— XN-2 (19,0 mg)
28 CC gel de silica
{ XN-2 (13,5 mg) — XN-3 (26,3 mg)

Fluxograma 5.2 — Isolamento dos constituintes ndo-volateis do extrato hexanico das

raizes de X. nitida
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5.10. Preparagdo do extrato hexanico e etanolico do caule de Xylopia nitida Dunal

O extrato do hexanico do caule de Xylopia nitida (XNHC) foi preparado a partir
de 2,1 Kg de material triturado. O extrato foi concentrado em rota-evaporador a pressao
reduzida, resultando em 2,3 g (0,11%) de extrato bruto. O extrato etandlico do caule de
Xylopia nitida (XNEC) foi preparado ap0s a preparacdo de XNHC, fornecendo 45,1 g (2,1%)

de extrato bruto.

5.10.1. Tratamento cromatografico de XNHC

O extrato hexanico do caule de X. nitida (XNHC) foi submetido a uma
cromatografia em coluna sobre gel de silica. Uma aliquota de 1,5 g de XNHC foi adsorvido
em 7,0 g de gel de silica e acondicionado em 12,8 g da mesma fase estacionaria. Os solventes
utilizados foram hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, resultando em quatro
fracOes (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 — Resultados da coluna cromatografica de XNHC.

ELUENTE FRACOES PESO (mg)
Hexano XNHC-HEX 164,1
Diclorometano XNHC-DCM 680,5
Acetato de etila XNHC-ACOEt 545,3
Metanol XNHC-MeOH 65,7

5.10.1.1. Isolamento de XN-4

A fracdo XNHC-DCM foi submetida a uma cromatografia em coluna sobre gel de
silica. Uma aliquota de 515,2 mg de XNHC-DCM foi adsorvida em 1,54 g de gel de silica e
acondicionado em 33,2 g da mesma fase estacionaria. Foram utilizados como eluentes:
hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, bem como suas misturas binarias em
ordem crescente de polaridade. A coluna resultou em 123 fracdes de 10 mL, as quais foram
reunidas de acordo com suas semelhancas apds analise comparativa por CCD, reduzindo para

nove o numero de fracdes (Tabela 5.5, pag. 124).
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Tabela 5.5 — Resultado da coluna cromatogréafica de XNHC-DCM.

ELUENTE FRACAO PESO (mg)
Hex/CH,Cl, 30% 38-45 36,3
Hex/CH,Cl, 40% oo %07

56-61 16,4

Hex/CH,Cl, 50% 62-64 4,4
Hex/CH,Cl, 60% 65-78 43,5
Hex/CH,Cl, 80% 79-89 34,8
Hex/CH,Cl, 90% 90-104 58,1
100% CH,Cl, 105-115 29,6
100% MeOH 116-120 192,0

A fracdo 116-120 apresentou uma discreta formacdo de cristais. O solido foi
extraido da mistura utilizando n-hexano o que resultou no isolamento de 17,7 mg da
substancia denominada XN-4, homogénea em CCD e soluvel em cloroférmio. Analise por
RMN 'H e C de XN-4 permitiu identificd-lo como sendo uma mistura dos esterdis p-

sitosterol e estigmasterol. (ver determinacdo estrutural, item 4.4, pagina 108).

Xilopia nitida
Caule (2,1 Kg)
1. Secagem

2. Trituracdo

Extracdo com hexano

[ Torta ] Extrato hexanico Extrato etandlico
XNHC (2,3 g) XNEC (45,1 g)
CC gel de silica
XNHC-HEX XNHC-DCM XNHC-Ac XNHC-MeOH
(164,1 mg) (680,5 mg) (545,3 mg) (65,7 mg)

XN-4 (17,1 mg) ] CCgel desilica

Fluxograma 5.3 — Isolamento de XN-4 a partir do extrato hexanico do caule
de X. nitida

Vieira, M. G. S. — Estudo quimico de Xylopia nitida Dunal



125

5.10.2 Tratamento cromatografico de XNEC
O extrato etandlico do caule de X. nitida (XNEC) foi submetido a uma particdo
liquido-liquido. 45,1 g de XNEC foram dissolvidos em 400 mL de etanol e a solugdo foi

tranferida para um funil de separacdo. A solugdo foi submetida a extracdo pelos seguintes

solventes hexano, diclorometano, acetato de etila e n-butanol (Tabela 5.6).

Tabela 5.6 — Resultados da coluna cromatogréafica de XNEC.

ELUENTE FRACOES VOLUME (mL)  PESO (g)
Hexano XNEC-HEX 400 0,7
Diclorometano XNEC-DCM 500 4,6
Acetato de etila XNEC-ACcOEt 400 1,5
n-Butanol XNEC-BuOH 300 3,3

5.10.2.1. Isolamento de XN-5

A fracdo XNEC-HEX foi submetida a uma cromatografia em coluna sobre gel de
silica. Uma aliquota de 604,6 mg de XNEC-HEX foi adsorvida em 2,66 g de gel de silica e
acondicionado em 40,83 g da mesma fase estacionaria. Foram utilizados como eluentes:
hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, bem como suas misturas binarias em
ordem crescente de polaridade. A coluna resultou em 101 fracGes de 10 mL, as quais foram
reunidas de acordo com suas semelhancas apds analise comparativa por CCD, reduzindo para
treze o nimero de fragcdes (Tabela 5.7, pag.126).

A fracdo 51-57 (33,6 mg) denominada XN-5, eluida com hexano/diclorometano
60%, apresentou-se como um Gleo incolor homogéneo em CCD.

Analise por RMN *H e *3C (uni e bidimensionais), EM de XN-5 permitiu
identifica-lo como sendo o éster etilico denominado oleato de etila (ver determinacéo

estrutural, item 4.5, pag. 111).
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Tabela 5.7 — Resultado da coluna cromatogréafica de XNEC-HEX.

ELUENTE FRACAO PESO
100% Hex 2-5 7,8 mg
Hex/CH,Cl, 10% 17-33 1,7 mg
Hex/CH,Cl, 50% 45-50 10,5 mg
Hex/CH,Cl, 60% 51-57 33,6 mg
Hex/CH,Cl, 80% 58-71 8,1 mg
100% CH,Cl, il L8m
76-77 0,9 mg

78-82 7,8 mg

CH,Cl,/AcOEt 10% 83-90 4,7 mg
91-92 45,2 mg

CH,Cl,/AcOEt 20% 93-95 80,6 mg
CH,Cl,/AcOEt 50% 96-98 145,6 mg
100 % MeOH % 18.0mo
100-101 75,6 mg

Xilopia nitida
Caule (2,1 Kg)
1. Secagem

2. Trituracao

Extracdo com etanol

Torta ] Extrato hexanico Extrato etandlico
XNHC (2,3 g) XNEC (45,1 g)

Particdo liquido-liquido

XNEC-HEX XNEC-DCM XNEC-Ac XNEC-BuOH
(700,1 mg) (4,6g) (1,5¢g) (338

CCgel dessilica

XN-5 (33,6 mg) ]

Fluxograma 5.4 — Isolamento de XN-5 a partir do extrato etanolico do caule de X. nitida
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6. CONCLUSOES

Através de analise por CG-EM permitiu a identificacdo de 51 constituintes
para OEXNR, 24 constituintes para OEXNF, 19 constituintes para OEXNCC e 22
constituintes para OEXNC.

Os componentes majoritarios de OEXNR foram: cis-m-menta-2,8-dieno,
traquilobano e trans-m-menta-2,8-dieno. O OEXNF teve como majoritarios o0s
compostos: espatulenol, guaiol e éxido de cariofileno. OEXNCC apresentou como
majoritarios os compostos: guaiol, bulnesol ¢ B-pineno. Por fim, 0 OEXNC apresentou
0s seguintes compostos majoritarios: guaiol, acido hexadecandico e bulnesol.

Dados da literatura revelam que 6leos essenciais de Xylopia apresentam
atividade antimicrobiana (BROPHY, 1998) e acaricida (PONTES et al., 2007). Estes
dados tornam interessante a avaliacdo das atividades bioldgicas do 0leo essencial de X.
nitida que podem ser promissoras.

O estudo quimico dos extratos hexanicos das raizes e caule de X. nitida
Dunal, levou ao isolamento e caracterizacdo estrutural de trés diterpenos do tipo
traquilobano, denominados (-)-traquilobano, é&cido traquiloban-19-6ico e 4&cido
traquiloban-18-0ico. Dois fitoesterdides amplamente relatados na literatura também
foram isolados em mistura, B-sitosterol e estigmasterol. Um éster etilico denominado
oleato de etila também foi obtido a partir do caule. Embora todas as substanicias ja
tenham sido descritos na literatura, todas as substancias sao relatadas pela primeira vez

na espécie, sendo o diterpeno (-)-traquilobano inédito no género Xylopia.
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7. CONSTANTES FISICAS E DADOS ESPECTROSCOPICOS DAS
SUBSTANCIAS ISOLADAS DE Xylopia nitida DUNAL

12 XN-1
Nome ent-(-)-traquilobano
F.M. CaoHs2
MM (g/mol) 272
Aspecto Oleo incolor
-25,5°

Espectroscopia de RMN *H (500 MHz, CDCls)
Tabela 4.3, pag. 82.

Espectroscopia de RMN *3C (125 MHz, CDCls)
Tabela 4.2, pag. 81.

Espectroscopia de na regido do Infravermelho (1V): NaCl (cm™)

Figura 4.7, pag. 86.

Espectrometria de massa (70 eV):

Figura 4.8, pag. 86.
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XN-2
Nome Acido ent-(-)-traquiloban-19-6ico
F.M. C20H3002
MM (g/mol) 302
Aspecto Sélido branco amorfo
Ponto de fuséo 129-130 °C
-57,0°

Espectroscopia de RMN *H (500 MHz, CDCls)
Tabela 4.5, pag. 91.

Espectroscopia de RMN *3C (125 MHz, CDCls)
Tabela 4.6, pag. 92

Espectroscopia de na regido do Infravermelho (1V): NaCl (cm™)

Figura 4.19, pag. 98.

Espectrometria de massa (70 eV):
Figura 4.18, pag. 98
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XN-3
Nome Acido ent-(-)-traquiloban-18-6ico
F.M. C20H3002
MM (g/mol) 302
Aspecto Sélido incolor
Ponto de fuséo 131-133 °C
-39,0°

Espectroscopia de RMN *H (500 MHz, CDCls)
Tabela 4.8, pag. 102

Espectroscopia de RMN **C (125 MHz, CDCls)
Tabela 4.9, pag. 103
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XN-4
Nome Estigmasterol e B-sitosterol
F.M. Ca0H300;
MM (g/mol) 302
Aspecto Sélido incolor
Ponto de fuséo 131-133°C
-39,0°

Espectroscopia de RMN **C (125 MHz, CDCls):

pB-sitosterol
tabela 4.10, pag. 109

estigmasterol
tabela 4.10, pag. 109
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XN-5
5 3 5 7 9 12 14 16 18 Nome Estigmasterol e B-sitosterol
NN TYYY Y, F.M. CaoH3002
MM (g/mol) 302
Aspecto Sélido incolor
Ponto de fuséo 131-133°C
-39,0°

Espectroscopia de RMN *H (500 MHz, CDCls):
Tabela 4.11, pag. 112
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