Servico Publico Federal
Ministério da Educagéo L
Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul UFMS
Instituto de Quimica
Programa Multi-Institucional de Doutorado em Quimic ada

Universidade Federal de Goias, Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul e Universidade Federal de Uberlandia

ESTUDO QUIMICO DAS FOLHAS DE Trichilia silvatica
(MELIACEAE) E DAS SEMENTES DE Trichilia stellato-tomentosa
(MELIACEAE)

Aloizio de Oliveira Soares

Prof. Dr. Walmir Silva Garcez

CAMPO GRANDE-MS - 2013

Unidade XI — Instituto de Quimica — UFMS
Cidade Universitaria, s/n * Caixa Postal 549 Fone/Fax 067xx3345-7009 Fone 067xx3345-7010
79070-900 * Campo Grande (MS) *
http://www.ufms.br e-mail: pgquimica.propp@ufms.br




3 Servigo Publico Federal
@ Ministério da Educacéo
dand Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul UFMS
Instituto de Quimica
Programa Multi-Institucional de Doutorado em Quimic ada
Universidade Federal de Goias, Universidade Federal = de Mato Grosso

do Sul e Universidade Federal de Uberlandia

ESTUDO QUIMICO DAS FOLHAS DE Trichilia silvatica
(MELIACEAE) E DAS SEMENTES DE Trichilia stellato-tomentosa
(MELIACEAE)

Aloizio de Oliveira Soares

Tese apresentada ao Programa Multi-
Institucional de Doutorado em Quimica da
Universidade Federal de Goiés,
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul e Universidade Federal de Uberlandia
para obtencdo do titulo de Doutor em
Quimica (area de concentracao: Quimica de
Produtos Naturais).

Prof. Dr. Walmir Silva Garcez

CAMPO GRANDE-MS - 2013

Unidade Xl — Instituto de Quimica — UFMS

Cidade Universitaria, s/n * Caixa Postal 549 Fone/Fax 067xx3345-7009 Fone 067xx3345-7010
79070-900 * Campo Grande (MS) *
http://www.ufms.br e-mail: pgguimica.propp@ufms.br




“Estude tudo o que quiser.

Entender € bom e aprender é necessario,
mas nunca se esqueca de que entre

o saber e o fazer ha todo um mundo.
Saber € 0 mapa,

mas 0 mapa nada é sem a jornada.”

Barbara Ramsay



Dedico este trabalho a uma familia que
aumenta (ou)!



AGRADECIMENTOS

A Deus, infinitamente bom, que me concedeu o beneficio deste aprendizado.

Ao Orientador dos trabalhos, Prof. Dr. Walmir Silva Garcez, pelas
oportunidades que remontam desde a graduacdo, mestrado e agora no
doutorado. Muito obrigado pelo apoio, incentivo, confianca e, principalmente,
paciéncia, essenciais na formacao de um ser.

A minha querida esposa, Luzinatia Ramos Soares, companheira de curso,
sempre participante na minha formagao incentivando-me sempre. A0S N0SS0S
filhos, Miguel e Laura, mostruarios de vida renovada e superacoes.

A matriarca da familia Mendes Ramos, Dona Dina, apoio solicito e presteza
atendida.

Aos Prof. Dr. Joaquim Corsino e Prof®. Fernanda Rodrigues Garcez pelas
contribuicdes em minha formacao.

A Dra. Edilene Delphino Rodrigues pelo incentivo e prontiddo que sempre
teve para contribuir com a finalizacéo deste trabalho.

A Msc. Luciana Marcal Ravaglia pela obtencdo dos espectros de RMN.

Aos bolsistas de iniciacdo cientifica, Adrienn Gianny Leguizamon Ferreira e
Ivan Wider Rezende, pela contribuicdo nos trabalhos de bancada.

A todos os companheiros de LP1 citados na lista de integrantes no email do
Google Groups.

A FUNDECT pelo apoio financeiro.

Ao Colégio Militar de Campo Grande pela concessdo desta Acdo de
Capacitacao.

A Major Rejane Carvalho Wolfert pelo apoio nas atividades no Colégio Militar
de Campo Grande quando de minha auséncia.



Indice

INDICE
INDICE ..o e e e e e e e e e e e e nne [
RESUMO ..o iV
AB ST R A C T et v
LISTA DE ABREVIATURAS ... et Vi
LISTADE FIGURAS ..o Vil
LISTADE ESQUEMAS ... e e viii
LISTADE TABELAS ... iX
LISTADE ESPECTROS ... et X
1— INTRODUGAD........coiiuiieeeeeee ettt et eae e 1
1.1- A FAMILIA MELIACEAE - SUBSTANCIAS QUIMICAS E SUAS
ATIVIDADES BIOLOGICAS.......oi e e 1
1.2 - ESTUDOS COM TRICHILIAS ... e 3
1.2.1 - Trichilia SHVALICA. .....eveeeieieieiiiieeeeee e 5
1.2.2 - Trichilia stellato-tomentosa. ..........ccccuuiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 5
2 — OBJIETIVOS. ... e e 6
3— RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......ccoeeeeeeeeeeeets eeeeeeeeesteseeeieenenns 7
3.1 - SUBSTANCIAS OBTIDAS DAS SEMENTES DE Trichilia
stellato-tomentosa (MELIACEAE) .....cccoovviiiiieeeeees e !
3.1.1 - Identificacdo do 7-desacetil-7-(2’,3'-dimetil)-pentanoil- azadirona (1).... 7
3.1.2 - Identificacdo do 7-desacetil-7-(2’,3'-dimetil)- pentanoil-nimocinol (2)..... 18
3.1.3- lIdentificacdo do  6a,12B-di-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-
pentanoil-1,2-di-hidrogedunina (3). .........uvueiiiiiiiiiiieeeee e 24
3.1.4 - Identificacdo do 12a-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-
gedunina (4) e do 12a-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3-dimetil)-pentanoil-
1,2-di-hidrogeduning (5). ...ceeeerereiiiiiiie i 41
3.2- SUBSTANCIAS OBTIDAS DAS FOLHAS DE Trichilia silvatica
(MELIACEAE) ...t eeeeee et eee et et ee e st en s enenennen, 51
3.2.1 - Identificacdo do 2a, 38, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (6).................. 51
3.2.2 - ldentificacdo do 2B, 3[3, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (7).................. 55
3.2.3 - Identificacdo do Cneorubina X (8) ........cceevvviiiviiriiiiiiiiiie e 59
3.2.4 - ldentificacdo do Kolavelool (9) ....cccoeveeiiiiieiiieeee e 64

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



Indice

3.2.5 - Identificacdo do Kolavenol (10) ........ccceeeeiiiiimmiiieeeeiiieeeee e 68
3.2.6- Identificagcdo do Y -tocoferol (11) ....ccocveveieeneeiiieniieeiee e 72

3.2.7 - ldentificacdo do O-B-D-glicopiranosil-B-sitosterol (12) e do O-B-D-
glicopiranosil-estigmasterol (13) ......o.uuuviriiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeei 76
4 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL......oiiiiiiieeeeee e 79
4.1 — EQUIPAMENTOS E VIDRARIA. .. ..o e 79
4.2. - Trichilia stellato-tomentosa  (MELIACEAE)..... .....cooovvvviiiiiiiiiiinnn. 79
4.2.1 — Material vegetal...........oooiiiiiiiiiiii 79
4.2.2 - Obtencdo do extrato € PartiCOES...........ccovcuumrmmiriiiriieiee e ee e e 79
4.2.3 - Isolamento dos constituintes qUIMICOS........uuuveiiiiiiiieeeeeeneieiiiiinnns 80
4.2.3.1 - Fracionamento cromatografico em coluna de TSTSM................... 80
4.2.4 — Resultados do fracionamento...........cccuvivimiiiiiieiiiieeeeee e 81
4.2.4.1 - Fragao TSTSMOB........cuumimiiiiiiiiiiieeaiaeeeiaae e 81
4.2.4.2 - Fraga0 TSTSMOO.......ouuiiiiiiiiiiiiiieeeee e 81
4.2.4.3 - Fragao TSTSMILO......uuiiiiiiiiiiiiiiiieee e 81
4.2.4.4 - Fraga0 TSTSMILL......uiiiiiiiiiiiiiiiiie e 81
4.3 — Trichilia silvatica (MELIACEAE) .....ccooviiiiiiiiiiiie 82
4.3.1 — Material vegetal..........ccoooviiiiiiiii s 82
4.3.2 - Obtencao do extrato € PartiCOeS. .......cuuvvvieeeeeriiieiieiiiiiiee e 82
4.3.3 - Isolamento dos constituintes qUIMICOS.............ccoeeeierciiiiiiiiieeenn. 82
4.3.3.1 — Fracionamento cromatografico em coluna de TSFH.............. 82
4.3.4 — Resultados do fracionamento............cccvvrriririiiieiieeeeeenaeeeene 83
4.3.4.1- Frag8o TSFH 05.....cooiiiiiiiiiiiiiiiii e 83
4.3.4.1.1 — Fragao TSFH 0508.........ccutiiiiiiiiiiiaiiiiiiii e 83
4.3.4.1.1.1 - Fracdo TSFH 050826............uuuuuiiiiiiiiieieeiieiiieeeeeeiiiiiie e 84
4.3.4.1.1.2 - Fracdo TSFH 050841........cccuuuuuuiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeei e 84
4.3.4.1.2 - Fragdo TSFH 0510........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 84
4.3.4.1.3- Fracao TSFH 0511, ....cccccviiieieirreeeeeeeeseeeee e, 84
4.3.4.1.3.1- Fragdo TSFH O51138........couuuiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 84
4.3.4.2 - Frag8o TSFH 10......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 84
4.3.4.2.1 - Fragao TSFH 1005.........ccooiiiiiiiiiiiiii e 85

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



Indice
4.3.4.2.2 - Fragao TSFH 1006..........cccoiiiiiimiiiiiiiiiiiieee e 85
4.3.4.2.2.1 - Fracdo TSFH 100630........cccuuuruumiiiiinaeeeeeeeeeeeeeeeeiieriiinin s 86
4.3.4.2.2.2 - Fragdo TSFH 100665............uuuuuiiiiiiiiieieeeeeieeeeeeeee s 86
4.4 - ESQUEMAS. ... e e 87
5— CONSIDERACOE FINAIS.......ooiieeeieeeeeeeeeeee e, 94
6 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......c.ccoooveiiieier eeeeranas 95

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).



Resumo

RESUMO

O estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes
de Trichilia stellato-tomentosa (Meliaceae), utilizando métodos cromatograficos e
anélise espectroscopica por RMN de 'H e '3C, uni e bidimensionais, levou a
caracterizacdo de treze substancias. De T. silvatica, para a qual ha citacdo de
propriedades inseticidas contra Spodoptera frugiperda, foram isolados os diterpenos
Kolavelool, Kolavenol e Cneorubina X, os esteroides O-B-D-glicopiranosil-B-
sitosterol, O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol, 2[3,3B,4p-tri-hidroxipregnan-16-ona e
2a,3[,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona e o y-tocoferol. De T. stellato-tomentosa

(Meliaceae) foram isolados cinco limonoides inéditos, sendo dois derivados de
azadirona [7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-azadirona e 7-desacetil-7-(2',3-
dimetil)-pentanoil-nimocinol] e trés derivados da gedunina [6a,12B-di-hidroxi-7-
desacetil-7-(2’,3'-dimetil)-pentanoil-1,2-di-hidrogedunina,  12a-hidroxi-7-desacetil-7-
(2’,3’-dimetil)-pentanoil-gedunina e 12a-hidréxi-7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-
1,2-di-hidrogedunina]. Destas substancias o Kolavelool, Kolavenol e Cneorubina X,
estdo sendo relatadas pela primeira vez no género Trichilia. O esteroide 2a,3[3,4p-tri-
hidroxipregnan-16-ona havia sido isolado anteriormente apenas de Azadirachta
indica, enquanto 2f,3pB,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona ja foi caracterizada em varias

espécies de Meliaceae.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



Abstract

ABSTRACT

The chemical study of the leaves of Trichilia silvatica (Meliaceae) and the
seeds of the Trichilia stellato-tomentosa (Meliaceae), using chromatographic
methods and spectroscopic analysis of *H and **C NMR, one and two-dimensional,
led to the characterization of thirteen substances. From the Trichilia silvatica
(Meliaceae), to which there are insecticidal properties citations against Spodoptera
frugiperda, were isolated the diterpenes Kolavelool, Kolavenol and Cneorubine-X, the
steroids O-B-D-glucopyranosyl-B-sitosterol, O-B-D-glucopyranosyl-stigmasterol, 2,
3B, 4B-trinydroxypregnan-16-one and 2a, 3B, 4B-trihydroxypregnan-16-one and the
y-tocopherol. From the Trichilia stellato-tomentosa (Meliaceae), five new limonoids
were isolated, two of them derivatives of azadirone [7-deacetyl-7-(2',3'-dimethyl)
pentanoyl-azadirone and 7-deacetyl-7-(2',3'-dimethyl )-pentanoyl-nimocinol], and
three derivatives of gedunine [6a, 12B-dihydroxy-7-deacetyl-7-(2',3-dimethyl)-
pentanoyl-1,2-dihydrogedunine, 12a-hydroxy-7-desacetyl-7-(2',3'-dimethyl)-
pentanoyl-gedunine and 12a-hydroxy-7-deacetyl-7-(2',3'-dimethyl)-pentanoyl-1,2-
dihydrogedunine]. These substances, the Kolavelool, Kolavenol and Cneorubine-X,
are being reported for the first time in the genus Trichilia. The steroid 2a, 383, 483-
trinydroxypregnan-16-one had been isolated previously of Azadirachta indica, while
203,3B,4B-trihydroxypregnan-16-one has been characterized in several species of

Meliaceae.
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1. INTRODUCAO

1.1 - A FAMILIA MELIACEAE — SUBSTANCIAS QUIMICAS E SUAS ATIVIDADES
BIOLOGICAS

A familia Meliaceae é representada por 51 géneros distribuidos pelas regides
tropicais e subtropicais com espécies representativas em ambos os hemisférios
terrestres. Sao nativos do Brasil os géneros Cedrela, Cabralea, Swietenia, Carapa,
Guarea e Trichilia. As meliaceas sao caracterizadas quimicamente pela presenca de
tetranortriterpenoides, conhecidos, também, como limonoides ou meliacinas
(Pennington & Styles, 1975). Tais metabdlitos sdo encontrados apenas em mais trés
familias do reino vegetal: Rutaceae, Cneoraceae e Simaroubaceae (Tan & Luo,
2011). As substancias dessa classe tém atraido, nos ultimos anos, a atencdo por
seus efeitos inseticidas, “antifeedant”, de inibicdo de crescimento e de ovoposicéo
de insetos, o que as tornam potencialmente Uteis no combate a determinadas
pragas agricolas e, também, por certas atividades farmacolégicas, como, por
exemplo, antineoplasica, antiartritica e anti-inflamatéria (Mossini & Kemmelmeier,
2005).

A economia brasileira ainda depende, em parte significativa, do setor primario
de producdo (com pouco valor agregado), sendo destaque no abastecimento de
produtos de origem vegetal. No efetivo controle sobre os meios desta producgéo esta,
entre outras variantes, o uso de defensivos agricolas na forma de agrotéxicos, o que
representa gastos significativos. Neste sentido, as plantas inseticidas aparecem
como uma alternativa a ser utilizada no manejo integrado de pragas (Degrande,
1998). Existem plantas que podem ser utilizadas diretamente no controle de insetos,
através da aplicacdo de pés, 6leos fixos ou extratos brutos obtidos a partir de
vegetais (Rodrigues et al., 2008), ndo passando por processos industriais e por iSso
mesmo deixando de agregar valores na formacéo de precos.

Inseticidas agricolas sdo substancias quimicas de acdes diversas, usadas
para controlar acdo de predadores. Busca-se um inseticida ideal que tenha acao
especifica e ndo seja toxico para o0 homem nem para a planta (Viegas Junior, 2003).
Pesquisas em fitoquimica, que resultam no isolamento e/ou identificacdo de
substancias quimicas produzidas pela planta, fornecem além de substancias com

atividade direta, modelos de moléculas para a sintese organica que, através de
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transformacdes programadas, originam outras substancias com estas acoes
potencializadas podendo resultar na producdo em larga escala (Viegas Junior &
Bolzani, 2006).

Atualmente, varias sdo as pesquisas envolvendo o estudo de plantas
inseticidas, principalmente de espécies da familia Meliaceae. Boa parte deste
interesse se deve ao fato de a espécie Azadirachta indica, conhecida por Neem,
pertencer a esta familia. Desta planta, originaria da india e que atualmente vem
sendo cultivada em outros paises, foi isolado o limonoide azadiractina [Figura 1],
que apresenta potente acdo inseticida e “antifeedant” sobre pragas agricolas. Seus
extratos, aquosos e/ou organicos, foram testados, apresentando efeitos praguicidas
eficazes e, com impactos ambientais minimos, funcionando, conjuntamente com
outros agentes, no controle biolégico em programas de manejo integrado.
Economicamente, seus principios ativos apresentam a desvantagem de terem vida
residual curta, entretanto, ecologicamente ndo comprometem 0s ecossistemas onde
sdo utilizados. Além do emprego de produtos do Neem em veterinaria, com acéo
repelente e vermifugante, a torta das sementes € utilizada como suplemento
alimentar, ndo afetando a qualidade da carne. Os extratos aquosos do Neem
possuem acdes medicinais, tais como antisséptica, curativa, antitlcera, anti-
inflamatoria, antifertilidade, hipolipidémica e hepatoprotetora. Em relacdo a sua
toxicidade em humanos, os casos de intoxicacdo observados sdo atribuidos as
guantidades excessivas consumidas, que podem causar disfuncdes tireoidianas e

danos hepaticos (Mossini & Kemmelmeier, 2005).
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Figura 1 —Estrutura da Azadiractina
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Diversas espécies de Meliaceae foram identificadas em Mato Grosso do Sul,
sendo que algumas delas foram estudadas em relagdo a sua composi¢cdo quimica
no Laboratorio de Pesquisa-1 (LP1) do Instituto de Quimica da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS) (Garcez et al., 2008, Garcez et al., 2007, Garcez et
al., 2004, Garcez et al., 2000, Garcez et al., 1998, Garcez et al., 1997, Garcez et al.,
1996).

1.2 - ESTUDOS COM TRICHILIAS

Trichilia, um dos géneros que compde a familia Meliaceae, é constituido por
aproximadamente 70 espécies e tem sido alvo de uma série de estudos fitoquimicos.
A ocorréncia de limonoides em plantas deste género € bem conhecida, os quais, por
apresentarem grande diversidade estrutural e atividades bioldgicas significativas
(Mossini & Kemmelmeier, 2005), tém atraido um consideravel interesse de
pesquisadores.

Nos estudos quimicos realizados com este grupo de plantas foram isoladas
varias classes de compostos, tais como: sesquiterpenos (Garcez et al., 1997),
diterpenos do tipo dolabelano (Del Carmen et al.,, 2000), esteroides dos tipos
pregnano e androstano (Pupo et al.,, 1997), flavalignanas (Pizzolatti et al., 2002),
triterpenos e acidos fenilalcanoicos (Pupo et al., 1996), fenilpropanoides (Tang et al.,
2007) y-lactones (Pupo et al., 1998), limonoides (Rodriguez et al., 2003, Garcez et
al.: 2000, 1997; Cortez et al.: 1992, 1998 e 2000; Musza et al., 1995),
secolimonoides (Rodriguez-Hah, 1996), protolimonoides (Olugbade & Adesanya,
2000) e seco-protolimonoides (Garcez et al., 1996) alguns destes apresentados na
figura 2. Existem relatos sobre atividades biolégicas de substancias e/ou extratos
obtidos de plantas deste género, tais como propriedades “antifeedant” e inseticida,
comparaveis as da azadiractina (Mikolajczak & Reed, 1987, Bogorni & Vendramim,
2005, Cunha et al.,, 2006), antimicrobiana (Aladesanmiu & Odediran, 2000),
antioxidante (Germano, 2005), hepatoprotetora, antibacteriana (Germand et al.,
2005) e citotoxica (Traore, 2007).
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Figura 2 — Alguns compostos encontrados no género Trichilia
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1.2.1 - Trichilia silvatica

Trichilia silvatica C. DC. (Meliaceae), sinonimia Trichilia cuspidata C. DC.,
conhecida popularmente como “Catigua-branco”, “Catigud” ou “Rosa-branca”, € uma
arvore de porte médio com altura entre 4 a 10 metros, de tronco liso com dimensdes
aproximadas entre 30 a 40 centimetros. Propaga-se via sementes e seus frutos sao
muito procurados por aves silvestres. E endémica do Brasil, com registros de
ocorréncia nos estados de SC, PR, BA e Regidao Sudeste (Lorenzi, 2002). Os
resultados obtidos com plantas deste género, tanto na variedade de classes de
compostos como na diversificada acdo bioldgica, tornam promissores os estudos
com plantas desta espécie, podendo inclusive resultar em produtos de interesse
farmacoldgico e/ou agroindustrial, considerando que ndo ha relato na literatura sobre
a composicdo quimica de Trichilia silvatica. Em um trabalho, apresentado em
simpoésio (Teixeira et al., 2011), foram relatadas as acdes da fase hexanica do
extrato etandlico do caule de T. silvatica, que promoveu mortalidade e reducédo de
peso em larvas de S. frugiperda. Desta forma, esta planta, desponta como

importante opcao que pode ser utilizada no controle dessa praga.
1.2.2 - Trichilia stellato-tomentosa

Trichilia stellato-tomentosa, conhecida popularmente como “guaranazinho” €, uma
arvoreta tipica da América do Sul, de ocorréncia frequente em matas de galeria,
semideciduas e mata de “caranda”, sendo encontrada na Argentina, Bolivia, Brasil e
Paraguai. Possui potencial ornamental e o 6leo das sementes tem fins medicinais, sendo
também utilizado na fabricac@o de sabdes (Pott & Pott, 1994). Esta espécie foi citada, em
um estudo realizado pelo Jardim Botéanico de Nova York (Prance & Schaller, 1982), como
uma das representantes da familia Meliaceae, coletada na regido do Pantanal. Ndo ha
relato na literatura sobre o estudo quimico desta espécie e isto desperta o interesse
sobre uma investigagdo visando, principalmente, o conhecimento de sua composi¢do

quimica.
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2. OBJETIVOS

Estudar a composicdo quimica, em termos de metabdlitos
secundarios, das folhas de um espécime de Trichilia silvatica (Meliaceae),
coletadas em Dois Irmaos do Buriti-MS e das sementes de Trichilia
stellato-tomentosa (Meliaceae), coletadas na regido do Pantanal sul-

mato-grossense, no municipio de Corumba — MS.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir sdo discutidos os resultados dos estudos fitoquimicos das folhas de
um espécime de Trichilia silvatica (Meliaceae), coletado em Dois Irmao do Buriti, MS
e das sementes de um espécime de Trichilia stellato-tomentosa (Meliaceae)
coletadas na regido do Pantanal sul-mato-grossense, no municipio de Corumba-MS.

Através de meétodos cromatograficos (colunas cromatograficas com silica
“flash”, silica gel 60, sephadex LH-20 e cromatografia em camada delgada analitica)
foram obtidos treze compostos pertencentes a quatro classes quimicas: diterpenos,
esteroides, tocoferdis e limonoides.

O estudo quimico das folhas de T. silvatica resultou na identificacdo de trés
diterpenos: kolavelool, kolavenol e cneorubina X; quatro esteroides: 2[3,3[,4B-tri-
hidroxipregnan-16-ona, 2a,3[3,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona, O-B-D-glicopiranosil-£3-
sitosterol, O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol e do y-tocoferol.

O estudo quimico das sementes de T. stellato-tomentosa resultou na
identificacdo de cinco limonoides: dois derivados da azadirona e trés derivados da
gedunina.

As substancias isoladas foram identificadas com base em dados espectrais
de RMN de *H e **C (uni e bidimensionais) e por comparacdo com dados relatados

na literatura, além da espectrometria de massas.

3.1- SUBSTANCIAS OBTIDAS DAS SEMENTES DE Trichilia stellato-
tomentosa (MELIACEAE)

3.1.1- Identificagcdo do 7-desacetil- 7-(2',3'-dimetil) -pentanoilazadirona (1)

A fracdo TSTSMOG6, substancia 1, [Item 4.2.4.1, Esquema 2] apresentou-se
como um solido (11,7 mg) de coloracdo branca que ao ser analisada por CCDA,
eluida em Hex/AcOEt (95:05) e revelada com solucéo saturada de sulfato de Cério
IV, apresentou Unica mancha de coloracéo rosa.

O espectro de RMN de 'H de 1 [Espectros 1 e 2, Tabelas 2 e 3]
apresentou cinco singletos a 6 1,05, 1,06, 1,09, 1,17 e 1,18, referentes a
hidrogénios de metilas quaternarias, um duplo dubleto a 4 2,78 (J = 10,5 e 8,0 Hz),
de um grupo CH, e sete sinais entre 6 5,20 e 7,50, relativos a um hidrogénio cada,

guatro dubletos a 6 5,83 (J = 10,2 Hz), 6,25 (J =1,5Hz), 7,14 J =10,2Hz) e 7,21
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(J = 2,0 Hz) e trés duplos dubletos, a 85,25 (J =5,5e 3,6 Hz), 5,32 (J=5,7e 3,4
Hz) e 7,35 (J = 2,0 e 1,5 Hz) [Espectros 2] .
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Espectro 1 — RNM de *H da substancia 1 (300 MHz, CDCls).

- [ I )

3 iz 5B
- - A &
| | | |
B

(b)
= - - -
& % E £ 3 $ E8§ £
- - - - - = & S o -
I . I AN
.

" L
B-11 =15 BB g

1% 1.4 L3

(c) (d) (e)

Espectro 2 — Ampliagées do espectro de RMN de *H da substancia 1 (300 MHz, CDCls).
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Tabela 1- Dados de RMN de 'H e algumas correlagdes observadas no
experimento COSY-'H-'H e NOESY-'H-'H de 1 (500 MHz, CDC/5).

1
i 3y (NH; mult.; J(Hz)) COSY (H-H) NOESY(H - H
1 7,14 (1H; d; 10,2) H-2
2 5,83 (1H; d; 10,2) H-1
5 2,16 (1H; dd; 12,4 e 2,3) H-6, H-7 H-28, H-2’
6 1,75 (1H; ddd; 13,3, 12,3 € 3,6) H-5, H-7 H-5, H-6’
1,96 (1H; ddd; 13,3, 5,5 € 2,3) H-5, H-7
5,25 (1H; dd; 5,5 e 3,6) H-5, H-6a, H-6b’ H-19
2,18 (1H; m) H-11a, H-11b H-23
11 1,74 (1Ha; m), H-9, -
1,99 (1Hb; m) H-9, H-12b -
12 1,80 (1H; m), ; ]
1,50 (1H; m) H-11b -
15 5,32 (1H, dd; 5,7 e 3,4) H-16a, H-16b, H-17 -
16 2,28 (1Ha; m), H-15, H-17 -
1,60 (1Hb; m) H-15, H-17 H-18
17 2,78 (1H; dd;, 10,5 e 8,0) H-15, H-16a, H-16b -
18 1,18 (3H; s) - H-16b
19 1,17 (3H; s) - H-7, H-29, H-30
21 6,25 (1H; d; 1,5) H-22 -
22 7,35 (1H; dd; 2,0 e 1,5) H-21, H-23 -
23 7,21 (1H; d; 2,0) H-22 H-9, H-3’
28 1,06 (3H; s) - H-6’
29 1,09 (3H; s) - H-19
30 1,05 (3H; s) - H-18
2 2,38 (1H; m) H-3', H-4a, H-6’ -
3 2,20 (2H; m) H-2', H-4'a, H-6, H-7’ H-23
& 1,65 (1H; m), H-3', H-5’ -
2,10 (1H; m) -
5 0,83 (3H; t; 7.5) H-4'a, H-5' -
6 0,86 (3H; d; 6,8) H-2', H-3', H-7’ H-5, H-6a, H-28
7 1,06 (3H; m) H-4", H-6’ -

No espectro RMN de *C de 1 [Espectro 3, Tabela 3] foram observados

sinais relativos a trinta e trés carbonos, destacando-se um sinal relativo a carbonila

(& 204,7) e outro a carboxila (d 175,7), oito sinais caracteristicos de carbonos

olefinicos (4 158,5, 158,3, 142,6, 139,7, 125,6, 124,6, 118,9 e 111,1) e um relativo a

carbono carbindlico (6 73,6). Através dos dados obtidos pelos espectros de RMN de
13C, DEPT 135° [Espectro 4] e/ou experimento de HSQC [Espectro 5] foi possivel
identificar os padrdes de substituicdo como sendo: sete CHs, sete CH,, onze CH e
oito carbonos ndo ligados a hidrogénio [Tabela 3]. A andlise das multiplicidades e
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dos deslocamentos quimicos dos carbonos permitiu propor a férmula molecular
Cs3H4604, que corresponde ao indice de deficiéncia de hidrogénio igual a 11. Estas
informacdes, aliadas ao perfil do espectro de *H [Espectro 1] , indicaram tratar-se de

um composto pentaciclico relacionado aos triterpenos.
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Espectro 3 — RMN de *°C da substancia 1 (75 MHz, CDC/s).
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Espectro 5 — Experimento de HSQC da substancia 1 (500/125 MHz, CDC/5).
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Espectro 6 — Experimento HMBC-'H-'*C da substancia 1 (500/125 MHz, CDC/3).

A partir dos experimentos bidimensionais HSQC e HMBC [Espectros 5 e 6],

foi possivel efetuar as atribuicdes registradas na Tabela 3. As correlacdes

observadas no experimento COSY-'H-'H [Espectro 7] entre os dubletos a d 5,83 e

7,14 (10,2 Hz) e a correlacéo C-H a longa distancia (HMBC) [Espectro 8 ] observada

entre o hidrogénio a & 7,14 e o carbono a & 204,7, caracterizaram um sistema 1-en-

3-ona existente no anel A da substancia 1 [Figura 3] .

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).



12
Resultados e Discusséao

T lltntans

3
=

-

8

2

29

Figura 3 — Estrutura do sistema 1-en-3-ona da substancia 1
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Espectro 8 — Experimento HMBC da substancia 1 (500/125 MHz, CDC/5).

O conjunto de sinais a &¢c 142,2 (CH), 139,7(CH), 124,6(C) e 111,1 (CH), no

espectro de RMN de **C [Espectro 3] , juntamente com os sinais a 86,25 (d, J=1,5

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Hz), 7,21(d, J = 2,0 Hz) e 7,35 (dd, J = 2,0 e 1,5 Hz), observados no espectro de
RMN de *H [Espectro 1], indicaram a presenca de um anel furano C-3 substituido
[Figura 4] . Este grupo funcional esta presente numa classe de compostos

comumente encontrada em Meliaceae, os limonoides.

Figura 4 - Anel furano C-3 substituido da substancia 1.

Considerando-se as caracteristicas da substancia 1 mencionadas e as
possibilidades estruturais resultantes, procedeu-se a uma busca na literatura,
observando-se que o esqueleto basico do limonoide azadirona [Figura 5] apresenta
as caracteristicas gerais definidas na estrutura da substancia 1. A comparacao dos
dados de RMN de *3C de 1 com os do referido composto, anteriormente obtido das
sementes de Trichilia havanensis Jacg. Meliaceae (Rodriguez, 2003), mostrou uma
boa correlacdo [Tabela 3], observando-se que o grupo acetato da azadirona nao
estd presente em 1 [Figura 6], e que este, no entanto, apresenta uma carboxila
(desprotegida de 6,7 ppm em relacdo a carboxila da azadirona) e mais seis sinais,

além daqueles referentes ao esqueleto basico [Figura 6] .

L)
\i:

o
o] 0
)\ ]
o]
Figura 5 — Figura 6 —
Estrutura da Azadirona Estrutura parcial da Substéancia 1

No espectro RMN de **C [Espectros 3 , Tabela 3], portanto, além dos sinais

correspondentes ao esqueleto do limonoide, foi observado um conjunto adicional de

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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sete sinais, relativos a uma carboxila (6 175,4) e a seis outros carbonos a 6 41,8-(2 x
CH), 31,9-(CHy), 17,4-(CHj3) e 12,0-(2 x CH3). Os valores de deslocamento quimico e
as multiplicidades destes sinais sugerem uma estrutura parcial como mostrada a

seqguir [Figura 7] :

- 17.4
31,9 T

Figura 7 — Estrutura do conjunto adicional de sete sinais.

Esta proposta de estrutura parcial € compativel com as informacdes

fornecidas pelas correlagdes existentes no espectro COSY *H-'H de 1 [Tabela 2].

Tabela 2 - Dados de RMN'H e algumas correlagbes observadas no experimento
COSY-'H-'H do grupo substituinte na estrutura de 1.

H OH (multiplicidade, J(Hz)) Correlagdes COSY-"H-'H
2,38 (m) H-3', H-4'a, H-6'
2,20 (m) H-2', H-4'a, H-6', H-7’
1,60-1,70 (m), H-3', H-5'
4'b 1,92-2,12 (m)
0,83 (t, 7,5) H-4'a, H-5'
0,87 (d, 6,8) H-2', H-3", H-7’
7 1,06 (m) H-4', H-6'

A observacdo no experimento HMBC das correlacbes apresentadas no
Espectro 8 confirmou a conectividade do grupo substituinte em C-7: correlagdes dos
hidrogénios H-7 (6 5,25, dd, J=5,5¢e 2,3 Hz) e H-6 (6 1,75, ddd J =13,3, 12,3 e 2,3
Hz) com o carbono da carboxila (6 175,7, C-1") [Espectro 9 (a)] , e correlagdes dos
hidrogénios H-2’ (6 2,38, m) e H-3’ (62,20, m) com o carbono C-7 (6 73,6) [Espectro
9 (b)].

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 9 —  Correlagdes observadas no experimento HMBC (500/125 MHz, CDC/5) para

os carbonos C-1' (a) e C-7 (b) da substéncia 1.

Assim, com base nestes argumentos, aliados as correlacdes expressas nas
Tabelas 1, 2 e 3, pode-se propor para 1 a estrutura a seguir, que corresponde a 7-
desacetil-7-(2’,3’- dimetil) -pentanoilazadirona [Figura 8] . Este composto difere da
azadirona por ter um grupo (2,3-dimetil)-pentanoil no lugar do grupo acetil em C-7.

Esta substancia ndo havia sido isolada ou produzida em laboratério até

momento, tratando-se, portanto, de uma substancia inédita.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 10— Experimento NOESY-"H-'H da substancia 1 (500 MHz, CDCls).
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Tabela 3- Dados de RMN de 'H e *C e as correlagdes observadas nos experimentos
HSQC e HMBC de 1 (500/125 MHz, CDC/;) e dados de RMN de **C da
Azadirona (AZD) (Rodriguez, 2003) (CDCl,).

1 AZD
¢ d¢ &4 (nH; mult.; J(Hz)) HMBC (H - C) dc
1 158,5 7,14 (1H; d; 10,2) C-3, C5, C-10, C-9 158,0
2 125,5 5,83 (1H; d; 10,2) 126,0
3 204,7 - 204,0
4 44,1 - 44,0
5 46,1 2,16 (1H; dd; 12,4 e 2,3) C-4, C-6, C-7, C-10, C-19, C-29 46,0
6 23,7 1,75 (1H; ddd; 13,3, 12,3 e 3,6) - 24,0

1,96 (1H; ddd; 13,3, 5,5 e 2,3) C-5, C-8, C-10
7 73,6 5,25 (1H; dd; 5,5 e 3,6) C-1*, C-2 74,0
8 42,6 - - 42,0
9 38,6 2,18 (1H; m) C-8, C-10, C-11, C-19 39,0
10 | 40,1 - - 39,5
11 16,5 1,74 (1Ha; m), - 16,0
1,99 (1Hb; m) -
12 32,7 1,80 (1H; m), - 32,0
1,50 (1H; m) -
13 | 472 - - 47,0
14 | 158,3 - - 158,5
15 | 118,9 5,32 (1H; dd; 5,7 e 3,4) C-8, C-18 120,0
16 34,3 2,28 (1Ha; m), C-14 34,0
1,60 (1Hb; m) C-20
17 51,5 2,78 (1H; dd; 10,5 € 8,0) - 52,0
18 27,8 1,18 (3H; s) C-12, C-13, C-14, C-17 27,5
19 19,1 1,17 (3H; s) C-9, C-10 19,0
20 | 124,6 - - 124,0
21 | 139,7 6,25 (1H; d; 1,5) C-18 140,0
22 | 1111 7,35 (1H; dd; 2,0 e 1,5) - 111,0
23 | 1426 7,21 (1H; d; 2,0) - 142,0
28 20,0 1,04 (3H; s) C-3,C-4,C-5 21,5
29 27,1 1,06 (3H; s) C-3,C-4,C-6 27,0
30 21,3 1,05 (3H; s) C-8,C-9 20,5
1" | 175,7 - - 169,0
2 41,8 2,38 (1H; m) C-3, C-6’ -
3 41,8 2,20 (2H; m) c-2,C-4,C-% -
4 31,9 1,65 (1H; m), C-5 -
2,10 (1H; m)
5’ 12,0 0,83 (3H; t; 7.5) c-4 -
6’ 12,1 0,86 (3H; d; 6,8) C-1, C-2 21,6
7 17,4 1,06 (3H; m) c-1-c-2,C-3,Cc-4 -

*baixa intensidade

A azadirona, composto referéncia, foi isolada pela primeira vez de Melia

azadirachta L. (Lavie et al.,, 1971) e destaca-se por apresentar propriedades

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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inseticidas (Viegas Junior, 2003, Lopez-Olguin, 1998 e Mulholland, D. A., 1994).
Segundo Nanduri (Nanduri, 2003), a atividade citotoxica in vitro da azadirona € maior
que a de seu derivado sintético possuindo um grupo butanoil (COCH,CH,CHz) em
C-7.

3.1.2 - Identificacdo do 7-desacetil-7-(2’,3-dimetil)-pentanocil- nimocinol (2).

A fracdo TSTSMOQ9 [ltem 4.2.4.2, Esquema 2] , substancia 2, apresentou-se
como um solido (33,1 mg) de consisténcia oleosa de coloracdo amarela. Quando
analisada por CCDA, eluida em Hex/AcOEt (75:25) e revelada com solugdo saturada
de sulfato de Cério IV, apresentou uma mancha de coloracao lilas.

Os dados espectrais de RMN de *H e de *3C de 2 [Espectro 11 e 12, Tabela
5] mostraram-se semelhantes aos da substancia 1 [Figura 8], indicando que 2
também era um limonoide. No espectro 11 foram observados sinais relativos a
hidrogénios carbindlicos a 6 4,39 (dd, J = 11,4 e 2,7 Hz) e 4 5,37 (d, J = 2,7 H2z),
sinais de hidrogénios olefinicos a 4 5,86 (d, J = 10,0 Hz), 6 6,24 (sl), 4 7,08 (d, J =
10,0 Hz), 6 7,21 (sl) e 6 7,35 (dd, J = 1,7 e 1,5 Hz) e um conjunto de sinais entre
2,90 e 9 0,82, relativos a hidrogénios alifaticos, entre os quais destaca-se um duplo

dubleto a 42,78 (J = 10,5 e 7,4 Hz).

TV Y TTSsSSSESNN\e===—=

Espectro 11— Espectro de RMN de 'H de 2 (300 MHz, CDC/s).

No espectro RMN de *C de 2 [Espectro 12, Tabela 5] foram listados sinais

para trinta e trés carbonos os quais, ap0s compara¢cdes com o0 experimento DEPT

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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135° [Espectro 13] , puderam ser descritos como: dois caracteristicos de carbonos
carbonilicos (0 206,0, 177,9); trés referentes a carbonos olefinicos totalmente
substituidos (6 158,2, 157,4 e 124,4); cinco referentes a carbonos olefinicos tipo CH
(6 142,6, 139,7, 126,1, 119,2 e 110,0); dois atribuidos a carbonos carbindlicos (o

77,9 e 68,5) e sinais correspondentes aos carbonos alifaticos, entre 6 49,7 e 12,0.

53 B §53F 33% 5 3EC3ZssseseecszzIsyiocsynuiiniossssaimmms
v A T B B B = SN =
| IL "l L ]. l_l.l !_4._ & bl P L_“"
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Espectro 12 — Espectro de RMN de *C da substancia 2 (75 MHz, CDC/3).
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Espectro 13- Experimento DEPT 135° da substancia 2 (75 MHz, CDCls).

A comparacéo dos dados de RMN de *H e **C de 2 com os da substancia 1,
além de revelar uma boa correlagéo, revelou a presenca de uma hidroxila adicional
em 2 [Figura 9] . Além disto, a listagem dos dados de RMN de **C de 2 [Espectro
12, Tabela 5] mostrou a presenca de sinais compativeis com um grupo substituinte

idéntico ao observado em 1, correspondentes a uma carboxila (6 177,9), a dois CH

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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(642,0),aum CH, (6 31,9) e a trés CH3 (6 17,8, 12,0 e 12,0), como o apresentado a
seguir [Figura 10] :

Figura 9 — Estrutura do substituinte ligado a C-7 do esqueleto carbénico da substancia 2

A comparacdo mencionada acima evidenciou a presenca em 2: do anel
furanico; do anel A com o sistema enona; do anel ciclopenténico e, portanto, do
grupo substituinte esterificado, sendo as diferencas observadas nos valores de
deslocamento quimico dos carbonos do anel B.

Os valores das constantes de acoplamento dos hidrogénios carbindlicos [d
4,39 (1H; dd; J = 11,4, 2,7 Hz) e 0 5,37 (1H; d; J = 2,7 Hz)] mostram um valor em
comum (J = 2,7 Hz), sugerindo uma localiza¢&o vicinal, que poderia ser em C-6 e C-
7. Os deslocamentos quimicos observados sdo compativeis com a localizacdo das
hidroxilas nestes carbonos, sendo o sinal a 4 68,5 atribuido a C-6 e o sinala 77,9 a
C-7, que corresponde a uma desprotecao de 4,3 ppm em relacdo ao carbono
correspondente de 1. Admitindo-se esta proposta, a constante de 11,4 Hz de H-6
corresponde ao acoplamento com H-5, evidenciando uma relacdo trans-diaxial,
indicando que a hidroxila de C-6 esta orientada equatorialmente (a). Ja a constante
de acoplamento entre H-7 e H-6 (2,7 Hz) revela uma relagdo axial-equatorial,
levando a conclusdo de que o substituinte de C-7 esta axialmente orientado (a).

Uma busca na literatura mostrou que a estrutura proposta para 2 é inédita,
porém o esqueleto carbbénico corresponde ao do limonoide nimocinol (Siddiqui,
1986). Observa-se uma boa correlacdo entre os valores de deslocamento quimico
de hidrogénios e carbonos do esqueleto basico de 2 e do nimocinol, permitindo a

possibilidade de se realizar algumas correcdes nas atribuicoes.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 4 - Algumas corre¢Bes nas atribuicbes dos deslocamentos quimicos para o

do nimocinol (Siddiqui, 1986) em relacio aos da substancia 2.

. o
2 Nimocinol

45,4 40,5*(C-10)

42,9 45,4%(C-4)
10 40,6 43,1%(C-8)
18 27,7 27,1*(C-19)
19 20,2 14,0 *(Graxa)
21 139,7 142,6*(C-23)
23 142,6 139,6*(C-21)
29 27,6 20,8*(C-30)
30 20,8 27,1*(C-29)

» *valores reatribuidos

Este conjunto de dados permite, portanto, propor para 2 a estrutura a seguir,

que corresponde a substancia denominada de 7-desacetil- 7-(2’,3'-dimetil)-

pentanoil-nimocinol . Este € o primeiro relato desta substancia na literatura,

portanto, trata-se de um composto inédito. O nimocinol foi identificado nas folhas

frescas de Azadirachta indica (Siddiqui, 1986).

Figura 10 — Estrutura da substancia 2.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Dados de RMN de ‘H e '*C (300/75 MHz, CDC/3) das substancias 1 e 2 (300/75 MHz, CDC/3) e do nimocinol (NMC) (N&o

Tabela 5 -
informado, CDC/5) (Siddiqui, 1986).
1 2 NMC
C
Oc Oy (NH; mult.; J(HZz)) Oc Oy (NH; mult.; J(Hz)) Oc Oy (NH; mult.; J(Hz))
1 158,5 7,14 (1H; d; 10,2) 157,4 7,08 (1H; d; 10,0) 157,4 7,06 (1H; d; 10,0)
2 125,5 5,83 (1H; d; 10,2) 126,1 5,86 (1H; d; 10,0) 126,1 5,82 (1H; d; 10,0)
3 204,7 - 206,0 - 206,0 -
4 44,1 - 45,4 - 40,5 -
5 46,1 2,16 (1H; dd; 12,4 e 2,3) 49,6 2,20 (1H; d; 11,4) 49,9 2,17 (1H; d; 11,2)
1,75 (1H; ddd; 13,3, 12,3 e 3,6)
6 23,7 68,5 4,39 (1H; dd; 11,4, 2,7) 68,1 4,30 (1H; dd; 11,2, 2,5)
1,96 (1H; ddd; 13,3, 5,5 e 2,3)
73,6 5,25 (1H; dd; 5,5 e 3,6) 77,9 5,37 (1H; d; 2,7) 79,1 5,30 (1H; d; 2,5)
42,6 - 42,9 - 45,4 -
38,6 2,18 (1H; m) 37,2 2,32 (1H; dd; 11,0 € 4,0) 37,1 2,00-2,35 (; m)
10 40,1 - 40,6 - 43,1 -
1,74 (1H; m), 1,50 — 1,75 (1H; m) 2,55-2,90 (2H; m)
11 16,5 16,4 16,4
1,99 (1H; m) 1,85-2,10 (1H; m) 2,00-2,35 (2H; m)
1,80 (1H; m), 1,60 — 1,80 (1H; m) 2,55-2,90 (1H; m)
12 32,7 32,4 32,7
1,50 (1H; m) 1,35-1,50 (1H; m) 2,55-2,90 (1H, m)
13 47,2 - 47,3 - 47,1 -
14 | 158,3 - 158,2 - 158,5 -
15 | 118,9 5,32 (1H; dd; 5,7 e 3,4) 119,2 5,37 (1H; dd; 5,2, 3,9) 119,5 5,37 (1H; m)
2,28 (1H; m), 2,00 - 2,30 (1H; m) 2,00-2,35 (m)
16 34,3 34,3 34,3
1,60 (1H; m) 1,50-1,70 (1H; m) 2,00-2,35 (m)
17 51,5 2,78 (1H; dd; 10,5 e 8,0) 51,5 2,78 (1H; dd; 10,5e 7,4) 51,6 2,00-2,35 (m)
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Dados de RMN de ‘H e '*C (300/75 MHz, CDC/3) das substancias 1 e 2 (300/75 MHz, CDC/3) e do nimocinol (NMC) (N&o

Tabela s -
informado, CDC/3) (Siddiqui, 1986).
1 2 NMC
¢ Oc Oy (NH; mult.; J(HZz)) Oc Oy (NH; mult.; J(Hz)) Oc Oy (NH; mult.; J(Hz))
18 27,8 1,18 (3H; s) 27,7 1,12 (3H; s) 27,1 1,07 (3H; s)
19 19,1 1,17 (3H; s) 20,2 1,26 (3H; s) 14,0 1,21 (3H; s)
20 | 124,6 - 124,4 - 124.4 -
21 | 139,7 6,25 (1H; d; 1,5) 139,7 6,24 (1H; sl) 142,6 7,30 (1H; m)
22 | 1111 7,35 (1H; dd; 2,0 e 1,5) 110,0 7,35 (1H; dd; 1,7; 1,6) 110,9 6,22 (1H; m)
23 | 142,6 7,21 (1H; d; 2,0) 142,6 7,21 (1H; sl) 139,6 7,18 (1H; m)
28 20,0 1,04 (3H; s) 20,7 1,10 (3H; s) 20,8 1,18 (3H; s)
29 27,1 1,06 (3H; s) 27,6 1,12 (3H; s) 20,8 1,25 (3H; s)
30 | 21,3 1,05 (3H; s) 20,8 1,13 (3H; s) 27,1 1,35 (3H; s)
1 | 175,7 - 177,9 - 172,0
2 41,8 2,38 (1H; m) 42,0 2,35 (1H; m) -
3 41,8 2,20 (1H; m) 42,1 2,29 (1H; m) -
1,65 (1H; m)
4 31,9 31,9 2,70 — 2,85 (1H; m) 31,9
2,10 (1H; m)
5’ 12,0 0,83 (3H; t, 7,5) 11,9 0,88 (3H; t; 6,9) - 1,97 (3H; s)
6’ 12,1 0,86 (3H; d, 6,8) 12,0 0,84 (3H; d; 7,4) -
7 17,4 1,06 (3H; m) 17,8 1,23 (1H; d; 7,0) -
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3.1.3- Identificagdo do 6a,12B-di-hidroxi -7-desacetil -7-(2’,3 -dimetil) -
pentanoil-1,2 -di-hidrogedunina (3)

A fracdo TSTSM11 [Item 4.2.4.3, Esquema 2] , substancia 3, apresentou-se
como um material de consisténcia oleosa (50,3 mg) e coloracdo amarela. Quando
analisada por CCDA, eluida em Hex/AcOEt (75:25) e revelada com solucéo saturada
de sulfato de Cério IV, apresentou uma mancha de coloracdo marrom.

Entre os dados de RMN de 'H [Espectros 14, 15 e 16 , Tabelas 6 e 7] desta
fragcdo destacam-se cinco sinais na regido entre d 3 e 6: 6 3,48 (sl), 0 4, 26 (dd; J =
11,2 e 2,8 Hz), 6 4,77(dd; J = 5,6 e 3,0Hz), 6 5,30(d; J = 2,8 Hz) e & 5,42(s), todos
proporcionais a um hidrogénio cada, e trés sinais sugestivos de anel furanico C-3
substituido a 6 6,10(d; J = 1,5 Hz), 6 7,08(d; J = 2,0 Hz) e 6 7,30(dd; J = 2,0 e 1,4 H2)
[Espectros 16] .
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Espectro 14— Espectro de RMN de 'Hde3 (300 MHz, CDC/3).
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Espectro 15 — Espectro de RMN de 'Hde3 (500 MHz, CDC/5)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Sinais referentes a hidrogénios
de anel furano C-3 substituido

Sinais referentes a hidrogénios ligados a carbonos oxigenados

Espectro 16 — Ampliag6es do Espectro de RMN de 'Hde3s (500 MHz, CDC/3)

No espectro RMN de *3C [Espectro 17, Tabela 7] foram observados trinta e

trés sinais, 0s quais correspondem a uma carbonila e duas carboxilas (6 215,8,

169,6 e 175,1), quatro carbonos olefinicos (6 142,2, 140,6, 122,4 e 111,8), cinco

carbonos carbindlicos (6 67,8, 70,7, 74,9, 75,0 e 80,8) e a um conjunto de carbonos

alifaticos entre 3 55,5 e 11,6. Através dos dados obtidos nos espectros RMN de *3C,

DEPT 135° [Espectro 17] el/ou experimento de HSQC [Espectro 18] foi possivel

identificar os padrdes de substituicdo de todos os carbonos, como sendo: oito CHs,

cinco CH,, onze CH e nove C [Tabela 7].

Os sinais observados no espectro de RMN de 'H [Espectros 14, 15 e 16 ] e

mencionados acima, juntamente com sinais observados no espectro de RMN de **C
a 6 142,2 (CH), 140,6 (CH), 122,4 (C) e 111,8 (CH), indicaram a presenca de um

anel furano C-3 substituido [Figura 11] .

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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H &y
7,30

Figura 11 - Furano C-3 substituido da substancia 3

Estas informac6es, aliadas ao perfil do espectro de RMN de 'H de 3
[Espectro 14] , sugeriram tratar-se, também, de um limonoide.

Espectro 17 — RMN de *C e DEPT 135° da substancia 3 (75 MHz, CDC/s)

ppm
- -
T
. e e - - s0
-
- L
-r."'ﬁ;, R L
3 by -
. 100
N pv—
E o e
— -——
. 150
- -
1 - 200
T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ] —1 ppm

Espectro 18 — Experimento de HSQC da substancia 3 (*H:*°C, 500 MHz: 125 MHz, CDCl,)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 19 — Experimento de HMBC da substancia 3 (*H:**C, 500 MHz: 125 MHz, CDCl,)

Admitindo-se que o sinal a & 215,7, referente a uma cetona nao
conjugada, corresponda a C-3, o anel A de 3 apresenta ligacédo simples C-1/C-
2, e ndo a ligacao dupla presente nos compostos 1 e 2, podendo-se, neste
caso, atribuir os sinais a 0 38,6 e 33,6 para C-1 e C- 2, respectivamente, como

mostrado a seguir [Figura 12] .

Figura 1 2 - Anel A da substancia 3

A andlise do espectro de RMN de *3C [Espectro 3.1.3.1] mostra a existéncia
de duas carboxilas na estrutura de 3 (6 169,6 e 175,1), levando a proposta preliminar
de que a carboxila adicional em relacdo as substancias 1 e 2 se localize no anel D,
na forma de uma lactona. Sendo verdadeira esta hipétese, a substancia 3 seria um

seco-limonoide, com esqueleto do tipo da gedunina (De Paula et al, 1997) [Figura

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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3]. Como o anel A de 3 ndo apresenta ligacdo dupla entre C-1 e C-2, o esqueleto
desta substancia corresponde ao da 1,2-di-hidrogedunina (CAS Registry
Number: 2629-11-0) [Figura 14] . A literatura mostra que a gedunina (GDN) contém
um grupo epoxido em C-14/C-15 (d¢c 69,7 e 56,8) e dois carbonos carbinolicos em C-
7€ C-17 (3: 73,2 € 78,2).

Figura 13 Figural4
Estrutura da Gedunina (GDN) Estrutura da 1,2-di-hidrogedunina

O espectro de RMN de *3C de 3 apresenta cinco sinais na regiéo de carbonos
carbindlicos, podendo um deles corresponder a C-17 (lactona). Admitindo-se que o
sinal 8 70,7 (C) seja atribuido a C-14 e que o sinal de metino a & 55,5 corresponda a
C-15, pode-se propor a existéncia do grupo epoéxido em C-14/C-15. Restam,
portanto, trés carbonos metinicos carbindlicos néo atribuidos.

Os experimentos HSQC [Espectro 18] e COSY *H-'H [Espectro 20]
forneceram significativas informacdes, conforme registrado nas Tabelas 6 e 7.
Através destes experimentos observa-se que o0s carbonos relativos aos sinais a 0
80,8 (o4 5,30, d, J = 2,8,Hz) e 67,8 (04 4,26, dd, J = 11,2 e 2,8,Hz) sado vicinais e

compativeis com a localizagdo em C-7 e C-6, respectivamente.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 20 — Experimento de COSY-"H-"H da substancia 3 (500 MHz, CDCls).

O experimento HMBC, por sua vez [Espectro 19 , Tabela 7], mostra uma
correlacdo entre o hidrogénio a & 5,30 (H-7) e o carbono carboxilico a & 175,1,
evidenciando que ha um grupo esterificado em C-7. A constante de acoplamento
entre H-5 e H-6 (11,2 Hz) é compativel com uma relacdo trans-diaxial, indicando que
a hidroxila de C-6 esta orientada equatorialmente (a), enquanto a constante de
acoplamento entre H-7 e H-6 (J = 2,8 Hz) revela uma relacdo axial-equatorial,
levando a conclusdo de que o substituinte de C-7 esta axialmente orientado (a).

A atribuicdo da ultima posicdo oxidada [oc 75,0; &4 4,77, 1H, (dd; J=5,6 e 3,0
Hz)] foi definida como sendo em C-12 em virtude das correlacbes observadas no
experimento HMIBC entre o referido hidrogénio e C-14 e C-17. A orientacdo da
hidroxila de C-12 em 3 foi definida como sendo B em virtude das correlagbes
observadas no experimento NOESY [Figura 15], destacando-se as correlacdes

entre H-12 e os hidrogénios da metila C-18 [Espectro 21 e 22] .

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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n

Figura 15- Correlagcbes de NOE observadas para H-12 B (d 4,77) no experimento
NOESY da substancia 3.

OH 1

2

oo

Figura 16 Figura 17
Posicéo e orientacdo da hidroxila em C-12 na Anel A, B, C e D da substancia 3.
substéancia 3.

Ainda no espectro de RMN de *C [Espectro 17] foram observados seis
sinais adicionais em relagéo aos carbonos do esqueleto da gedunina: a 6 41,1 (CH),
41,1 (CH), 31,8 (CHy), 16,9 CH3), 11,7 (CH3) e 11,6(CH3). Ao comparar estes dados
com os do grupo substituinte das substancias 1 e 2, verifica-se que 3 possui 0

mesmo substituintes das substancias 1 e 2 [Figura 18].

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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31,8 T

Figura 1 8 - Substituinte ligado a carbonila do grupo acetila em C-7 da substancia 3.

Através das correlacbes observadas no experimento HMBC entre H-6 (dy
4,26,dd, J=11,2e 2,8 Hz) e C-1' (&¢c 175, 1-C) e entre H-7 (04 5,30, d, J=2,8 Hz) e
C-2' (0c 41,1- CH) e C-1’ (8¢ 175,1-C) pode-se concluir que da mesma forma que em
1 e 2 o grupo substituinte de 3 também se encontra ligado ao oxigénio de C-7.

Utilizando programa PCMODEL® Versdo 7.5 da Serena ® Software foram
realizados célculos da conformacdo de minima energia para a substancia 3 [Figura
19], e também para seu isbmero com C-120H-a [Figura 20], a qual evidencia a
impossibilidade de correlagéo por NOE entre H-12f3 e os hidrogénios da metila C-18.

| =7 s
ﬁeﬁ - -7
| " ., -8
] I L I I 1 I L]
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 21 — Experimento de NOESY-"H-'H da substancia 3 (500 MHz, CDCl,)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 22 — Ampliacdo do experimento de NOESY-'H-'H da substancia 3 (500
MHz, CDCl,).

Figura 19
Vista geral da conformacé&o de minima energia para 3 com 12-OH - (3.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Figura 20
Vista geral da conformacéo de minima energia para 3 com 12-OH - a.

-, 5. 1@Hs ¢ 23

Figura 21
Angulos diedros e constantes de acoplamentos H-12:H-11a e H-12:H-11p calculados a partir
da conformacéo de minima energia para 3 com 12-OH - a

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Figura 22
Angulos diedros e constantes de acoplamentos H-12:H11a e H-12:H-11B calculados a partir
da conformacéo de minima energia para 3 com 12-OH - 3

A partir desta conformacao pode-se verificar que apenas o anel B esta na
conformacao cadeira, justificando os valores de acoplamento (J) para os hidrogénios
presentes neste anel (H-5, H-6 e H-7). Cabe destacar que o anel C encontra-se em
conformacao barco justificando os pequenos valores J para o H-12 ( 5,6 e 3,0 Hz),
decorrentes do acoplamento deste hidrogénio com H-11la e H-118. O programa
PCMODEL permite determinar o angulo diedro entre H-12 e H-11a ou H-113, a partir
destes angulos pdde-se determinar valor de J entre tais hidrogénios na estrutura da
conformacao de minima energia calculada: Jy.12/n114 Calculado igual a 3,76 Hz e Ju.
121118 Calculado igual a 6,10 Hz. Por comparagéo, verifica-se que os dados
experimentais de J para H-12 (5,6 e 3,0 Hz) sdo bem préximos dos valores
calculados, fortalecendo a proposta para a estereoquimica de C-12. Este mesmo
calculo foi realizado para 1 obtendo-se 0 mesmo resultado quanto a conformacéo
dos anéis B e C [Figura 23 e 24] .

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Figura 2 3 - Vista geral da conformacéo de minima energia para 1

Figura 24 —
Angulos diedros e constantes de acoplamentos H-12:H11a e H-12:H-11Bcalculados a partir da
conformacao de minima energia para 1

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Este conjunto de dados permite, portanto, propor para 3 a estrutura a seguir
que corresponde a substancia denominada de 6a,12B-di-hidroxi-7-desacetil-7-

(2’,3’-dimetil)-pentanoil 1,2-di-hidrogedunina [Fig  ura 25].

Figura 25 — Estrutura da substéncia 3

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 6- Dados de RMN de 'H e algumas correlagbes observadas no
experimento COSY-'H-'H e NOESY de 3 (500 MHz, CDCls).

3
4 &4 (nH; mult.; J(Hz)) COSsY NOESY
1,59 (1Hp; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) H-2a, H-23 -
! 2,16 (1Ha; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) H-23 -
2,65 (1HB; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) H-1a -
2 2,45 (1Ha; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) H-1B -
5 2,21 (1H; d; 11,2) H-6 -
6 4,26 (1H; dd; 11,2; 2,8) H-5, H-7 -
7 5,30 (1H; d; 2,8) H-6 H-6, H-15, H-19,H-30
9 2,60 (1H; dd; 11,0; 4,0) H-11a, H-11pB
1,29 (1Hp; ddd; 14,0; 8,0; 4,0) H-9
11 H-18, H-15, H-5,H1a
1,55 (1Ha; ddd; 14,0; 11,0; 8,0) H-9
12 4,77(1H; dd; 5,6 e 3,0Hz)
15 3,47 (1H; sl) - H-7, H-2'
17 5,42 (1H; s) - H-9
18 1,31 (3H; s) - H-3'
19 1,08 (3H; s) - H-7
21 6,10 (1H; d; 1,5) H-21, H-22 H-4', H-5’
22 7,30 (1H; dd; 2,0 e 1,5) H-21 H-2', H-3', H-4’
23 7,08 (1H; d; 2,0) H-21 H-2', H-3’
28 1,01 (3H; s)
29 1,03 (3H; s)
30 1,16 (3H; s)
2’ 2,33 (1H; dq; 13,0; 7,0) H-4', H-3', H-6’ H-15
3 2,20 (1H; m) H-2', H-4', H-23, H-3'
" 2,10 (1H; m) -
1,67 (1H; m) H-2', H3’, H-5’, H-7’ -
5 0,86 (3H; t; 7,4)
6’ 0,89 (3H; d; 7,0) H-2' -
T 1,25 (3H; t; 7,0) H-4', H-5' }

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 7- Dados de RMN de 'H (300 e/ou 500 MHz), de RMN de *°C (75 MHz),
algumas correlacdes observadas no experimento HVMBC de 3 (500/125
MHz, CDC/5), dados de RMN de **C da substancia 1 (75 MHz, CDC/s) e da
gedunina (GDN)(100 MHz, CDCls;, De Paula et al, 1997).
3 1 GDN
c dc Oy (nH; mult.; J(Hz)) HMBC (H - C) oc dc
1,59 (1HB; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) C-2,C-3,C-5
1 38,6 158,5 | 157,0
2,16 (1Ha; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) C-2,C-3,C-5, C10
2,65 (1HP; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) C-1, C-3, C-4, C10
2 33,6 125,5 | 125,9
2,45 (1Ha; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) C-1,C-3
3 | 2158 - - 204,7 | 204,0
4 | 46,8 - - 44,1 | 44,0
5 | 495 2,21 (1H; d; 11,2) C-6, C-4, C-19, C-28 46,1 | 46,0
6 | 67,8 4,26 (1H; dd; 11,2; 2,8) C-7,C-1 23,7 | 23,2
7 | 80,8 5,30 (1H; d; 2,8) C-6,C-8,C-3", C-1° 73,6 | 73,2
8 | 40,9 - - 42,6 | 42,6
C-1, C-5, C-8, C-10,
9 48,0 2,60 (1H; dd; 11,0 e 4,0) 38,6 | 39,5
C-11,C-12, C-14,C-30
10 | 37,4 - - 40,1 | 40,0
1,29 (1HB; ddd; 14,0; 8,0; 4,0)
11 | 22,6 C-9, C-12,C-14 16,5 | 14,9
1,55 (1Ha; ddd; 14,0; 11,0; 8,0)
12 | 75,0 4,77(1H; dd; 5,6 e 3,0Hz) C-14, C-17, C-18 32,7 25,9
13 | 453 - - 47,2 | 38,7
14 | 70,7 - - 158,3 | 69,7
15 | 55,5 3,47 (1H; sl) C-7,C-8,C-13,C-14,C-16 | 118,9 | 56,8
16 | 169,6 - - 34,3 | 167,4
17 | 74,9 5,42 (1H; s) C-12, C-14,C-16, C-18 51,5 78,2
18 | 214 1,31 (3H; s) C-13, C-14, C15 27,8 17,7
19 | 21,3 1,08 (3H; s) C-1,C-2,C-5, C-11, C-30 19,1 19,7
20 | 122,4 - - 124,6 | 120,4
21 | 140,6 6,10 (1H; d; 1,5) C-13, C-20, C-22, C-23 139,7 | 1431
22 | 111,8 7,30 (1H; dd; 2,0 e 1,5) C-13, C-20, C-21,C-23, 111,1 | 109,8
23 | 142,2 7,08 (1H; d; 2,0) C-20, C-21, C-22 142,6 | 141,2
28 | 25,7 1,01 (3H; s) C-3,C-5 20,0 | 271
29 | 20,9 1,03 (3H; s) C-3,C-4,C-5 27,1 21,2
30 | 21,4 1,16 (3H; s) C-7,C-8,C-11, C-14,C-19 21,3 18,3
1" | 1751 - - 175,7 | 169,9
2 | 411 2,33 (1H; dq; 13,0; 7,0) Cc-1', C-6' 41,8 -
3 | 411 2,20 (1H; m) C-1, C-4, C-6', C-7 41.8 -
4 | 318 2,10 -2,19 (1H; m) c-2,C-3 31,9 | -
1,64 — 1,72 (1H; m)
5 11,6 0,86 (3H; t; 7,4) c-2,C-3,C-4 12,0 21,0
6’ 11,7 0,89 (3H; d; 7,0) c-2,C-7 12,1 -
7 16,9 1,25 (3H; t; 7,0) C-2,C3 17,4 -

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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A gedunina foi isolada das cascas do caule de Azadirachta indica (Meliaceae)
e nos testes bioldgicos apresentou atividade antimalarica (in vitro) mais ou menos
equivalente a substancia padrdo quinina (Khalid, 1989). Foi isolada também a partir
da casca de Xylocarpus granatum J. Konig (Meliaceae), e nos testes bioldgicos
realizados apresentaram niveis moderados de atividade antineopldsica, mas o0s
pesquisadores recomendaram que a estrutura do limonoide pudesse ser utilizada
como um modelo para a geracdo de outros compostos modificados que venham a
melhorar esta atividade (UDDIN et al., 2007). O mesmo artigo ainda relata outras
atividades para a gedunina como: inseticida; inibidora de acetilcolinesterase;
mosquicida; antifingicas e antialérgica. Derivados sintéticos da gedunina, com
substituintes em C-7, foram testados como inibidor de proteinas, através da via
Hsp90-dependente, a inibicdo dessa via consiste em um dos tipos de mecanismos
de atividade anticAncer. Nesse contexto de inibicdo, derivados sintéticos da
gedunina mostraram-se eficientes contra células cancerigenas de mama humana
(SKBR3) e de adenocarcinoma (MCF-7) (Brandt et al., 2008).

Além disso, Brandt et al. (2008) observaram que o produto natural apresentou
maior atividade quando comparado aos derivados, no entanto a partir dos derivados
sintéticos foram observadas funcionalidades importantes para a atividade
antiproliferativa. Alguns pontos substituidos da estrutura da gedunina foram
identificados e 0 grupo acetoxila na posicdo C-7 parece aumentar a citotoxicidade
contra células cancerigenas de mama de camundongo (FM3A) (Tanaka et al., 2012).

Em outro estudo utilizando amostra de um Oleo comercial de Carapa
guianensis (Meliaceae) e das raizes e folhas de Cedrela fissilis Vell (Meliaceae),
foram isolados e identificados os limonoides do tipo gedunina e alguns de seus
derivados que foram submetidos a ensaios de atividade sobre formigas Atta sexdens
rubropilosa e apresentaram atividade inseticida moderada (Ambrozin et al., 2006).

Outro derivado, a deoxigedunina, imita as atividades biol6gicas do mediador
neurotréfico BDNF, esse mediador atua nos processos de regeneracdo de fibras
nervosas lesadas, através ativacdo do receptor TrkB, portanto essa caracteristica
proporciona uma poderosa ferramenta terapéutica para o tratamento de diversas
doencas neuroldgicas (Jang et al., 2010).

A gedunina e a fotogedunina, que foram isolados e identificados nos frutos de

Xylocarpus granatum (Meliaceae), demonstraram  significativa  atividade

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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antissecretora e protetora da mucosa em ratos com ulcera gastrica, sugerindo que
estas podem atuar como um potente agente terapéutico contra a Ulcera péptica
(Lakshmi et al., 2010). Também foi isolada de Trichilia pallida Swartz (Meliaceae) e
apresentaram atividade sobre Tuta absoluta (Meyrick) (Lepidoptera: Gelechiidae), a
traca-do-tomateiro, alongando o desenvolvimento larval e reduzindo a sobrevivéncia
dessa fase (Cunha et al., 2008).

Apesar da forma 1,2-di-hidrogenada da gedunina ter menor ocorréncia como
produto natural, nesta fracdo esta substancia ocorre como componente majoritario.
Tanto na forma hidrogenada ou ndo, com a hidroxila como substituinte em C-12 e o
substituinte 1,2-dimetil-pentanoil em C-7, este derivado da gedunina € inéditos na

literatura.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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3.14.- Identificagdo da 12 a-hidroxi -7-desacetil -7-(2’,3’-dimetil) -pentanoil -
gedunina (4) e da 12 a-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3-dimetil)-
pentanoil-1,2-di-hidro-gedunina (5)

A fracdo TSTSM10 [Item 4.2.4.3, Esquema 2], contendo a mistura das
substancias 4 e 5, apresentou-se como um sélido (45,0 mg) de coloracdo branca e
quando analisada por CCDA, eluida em Hex/AcOE t(8:2) e revelada com solucéo
saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma mancha de coloragéo roxa.

As andlises por espectrometria de massa com ionizagdo por electrospray de
alta resolucdo (HRESI) apresentou um pico pseudomolecular em m/z 593,3054, que
foi racionalizado para a M+Na" (calculado: 593,3078, diferenca de 4 ppm), sendo M

correspondente a formula molecular C33H460g [ESspectro 23] .

miiant. VWIS, 5B BEMN S334-512]
PO 550 3054

4 =

FED AN

Espectro 23 — HRESI da fracdo TSTSM10.

O espectro de RMN de 'H desta fracdo [Espectro 24 , Tabela 8] apresentou
um conjunto de sinais proximos a ® 1,0, tipico de uma substancia com natureza

triterpénica. Apresentou, também, sinais nas regides referentes a hidrogénios

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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ligados a carbonos oxigenados e olefinicos semelhantes aos observados no

espectro de RMN *H da substancia 3.

nh.—.—onuoﬂch-‘nnnnnn b e e e i e e et o e

\&\W\i%ﬁ
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Espectro 24 - RMN 'H das substancias 4 e 5 (300 MHz, CDCly).

No espectro RMN *3C [Espectro 25 , Tabela 9] foram observados sessenta e
seis sinais que constituiam dois grupos muito semelhantes de trinta e trés carbonos
cada: os de maior intensidade correspondem a substéancia 5 e os de menor

intensidade a substancia 4.

b} = s 2= < HSzx SRS = = ASNELEURRICEEEERIRIIZS 2I=ns
g = 88 28 =  ds% Eﬁsggiﬁngéaggwrff%iﬁ
iddl
20 10 DO 180 180 1T0 188 1850 140 200 120 110 100 E- ) a0 o -0 S0 -0 30 20 10 PP

Espectro 25 - RMN *°C das substancias 4 e 5 (75 MHz, CDCl5)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 26 — Experimento DEPT 135° das substancias 4 e 5 (75 MHz, CDCly)

Dos trinta e trés sinais de 5, observados no espectro RMN **C [Espectro 25,
Tabela 8] e comparado ao experimento DEPT 135° [Espectro 26], um corresponde
a carbonila (5 216,2), dois a carboxilas (6 178,7, 169,7), quatro a carbonos olefinicos
(6 142,2, 140,5, 123,0 e 112,2) e cinco a carbonos carbindlicos (6 88,6, 75,6, 75,5,
71,3 e 55,8), além de um conjunto de sinais entre & 55,8 e 11,8, correspondentes a
carbonos com nucleos mais protegidos. Estes se apresentaram muito semelhantes
aos sinais observados no espectro RMN *3C de 3.

Desta forma, o anel A de 5 também nado tem a ligacdo dupla C-1/C-2 e os
sinais a 0 38,3, 33,8 puderam ser atribuidos para C-1 e C-2. Ainda no espectro de
RMN *C de 5 [Espectro 25, Tabela 8] foi observado uma protecdo de 41,7 ppm
para C-6, quando comparado com os dados de RMN *3C de 3, compativel com
auséncia da hidroxila neste carbono. Os demais dados de RMN **C de 5 [Espectro
25, Tabela 8] e seus dados de RMN de 'H apresentaram uma boa correlagéo com
parte dos sinais da substancia 3 e da gedunina. A comparacéo dos sinais de RMN
13C destas substancias é compativel com a auséncia de hidroxila em C-6 e a
presenca de uma hidroxila em C-12. No entanto, o deslocamento quimico atribuido a
C-12 (& 88,6) € desprotegido de 13,6 ppm em relagdo ao mesmo carbono de 3.

A analise dos experimentos bidimensionais do composto 3 revelou que nesta
amostra havia uma contaminacdo com as substancias 4 e 5. Desta forma, além das
correlagdes intensas observadas para a substancia 3 foi possivel observar algumas
correlagdes para as substancias 4 e 5. Estas correlagdes sdo mostradas nas Figuras
28 e 29. As correlagbes observadas no experimento HSQC sdo compativeis com a

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



44
Resultados e Discusséao

localizagao da hidroxila em C-12, enquanto o experimento NOESY n&o mostra as
correlagdes, observadas para o composto 3, de H-12 com H-18, H-15 e H-5. Estas
consideracdes levaram a proposta de que a configuracdo de C-12 no composto 5 &
diferente daquela observada para o composto 3, sendo que esta inversdo de
configuracéo seria a responsavel pela diferenca de deslocamento quimico de C-12
entre as estas substancias.

Deste modo, a substancia 5 foi identificada como sendo a 12a-hidroxi-7-
desacetil-7-(2’, 3’-dimetil)-pentanoil-1,2-di-hidro  gedunina, sendo este o0 seu

primeiro relato na literatura.

Figura 26 — Estrutura da substancia 5

Ja, dos trinta e trés sinais de 4, observados no espectro RMN **C [Espectro
25, Tabela 8] e comparados ao experimento DEPT 135° [Espectro 26], um
corresponde a carbonila conjugada (6 204,1), dois a carboxilas (6 179,1, 169,6), seis
a carbonos olefinicos (6157,1, 142,2, 140,6, 126,4, 1229 e 112,2) e cinco a
carbonos carbindlicos (o 88,4, 75,3, 75,0, 71,4 e 56,2), além de um conjunto de
sinais correspondentes a carbonos alifaticos (entre 6 56,2 e 11,8).

Os dados de RMN *°C e de 'H de 4 apresentam uma boa correlagdo quando
comparados com os da substancia 5, evidenciando uma diferenca estrutural apenas
no anel A que indicaram a presenca de um sistema enona em 4, conforme
observado nas substancias 1 e 2. [Tabela 9] . Assim, a substancia 4 foi identificada
como sendo a 12a-hidréxi-7-desacetil-7-(2°, 3’-dimetil)-pentanoil-g  edunina,

sendo este um composto inédito na literatura.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Figura 27 — Estrutura da substancia 4
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Obs. Comelacies de NOE observadas no expermento NOESY para
amostra TSTSM10 (mistura 3, 4 e 5)

Figura 28 - Correlacdes intensas observadas para a substancia 3 e algumas
correlacdes para as substancias 4 e 5.
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(a) para C-12 das substinclas 4 e 5 {b) para C-12 e C-7 da substincia 3
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Figura 29 - — Correlag6es observadas no experimento HSQC compativeis com a localizagao da

hidroxila em C-12.
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Tabela 8- Dados de RMN de **C (CDC/s, 75 MHz) obtidos para 3, 4 € 5 e de RMN
de *H (500 e/ou 300 MH, CDC/5) obtidos para as substancias 4 e 5.
e dc &4 (nH; mult.; J(Hz))
3 4 5 4 5
1,60 — 1,80 (1HB; m)
1 38,6 157,1 38,8 7,26 (1H; d; 10,2)
2,02-2,20 (1Ha; m)
2,80 (1HB; ddd; 14,2; 10,8; 4,3)
2 33,6 125,4 33,9 5,87 (1H; d; 10,2)
2,45 (1Ha; ddd; 14,2; 8,3; 3,4)
3 | 215,8 204,1 216,2 - -
4 46,8 44,1 47,0 - -
5 | 495 44,7 48,8 | 2,27 (1H; dd; 12,3 e 4,3) 2,18 (1H; dd; 11,3 e 4,8)
1,75-1,90 (1H; m) 1,75-1,90 (1H; m)
6 67,8 26,0 26,1
1,90 -2,15 (1H; m) 1,90 -2,15 (1H; m)
7 | 808 75,0 75,6 | 5,42 (1H;dd; 5,4 e 2,8) 5,32 (1H; d; 4,1)
40,9 41,0 40,8 . .
9 48,0 47,5 49,7 2,39 (1H; dd; 11,0 e 3,2) 2,41 (1H; dd; 11,0 e 5,0)
10 | 37,4 41,6 37,9 - -
1,70-1,82 (1Ha; m), 1,70-1,82 (1Ha; m)
11 | 22,6 24,7 25,2
1,93-2,05 (1Hb; m) 1,93-2,05(1Hb; m)
12 | 75,0 88,4 88,6 4,70 (1H; sl) 4,70(1H; sl)
13 | 45,3 44,8 44,8 - -
14 | 70,7 71,5 71,3 - -
15 | 55,5 56,2 55,8 3,44 (1H, sl) 3,43 (1H; sl)
16 | 169,6 169,6 169,7 - -
17 | 749 75,3 75,5 4,84 (1H; sl) 4,79 (1H; s)
18 | 21,4 21,7 21,4 1,09 (3H; s) 1,09(3H; s)
19 | 21,3 21,4 215 1,04 (3H; s) 1,04(3H; s)
20 | 122,4 122,9 123,0 - -
21 | 140,6 | 140,6 | 140,5 6,12 (1H; sl) 6,12(1H:; sl)
22 | 111,8 | 112,1 | 112,2 7,31 (1H; sl) 7,31 (1H; sl)
23| 1422 | 1422 | 142,2 7,09 (1H; sl) 7,09(1H:; sl)
28 | 25,7 26,7 25,7 0,97 (3H; s) 0,97(3H; s)
29 | 20,9 22,1 21,4 1,00 (3H; s) 1,00(3H; s)
30 | 21,4 21,1 20,9 1,02 (3H; s) 1,02(3H; s)
1" | 1751 179,1 178,8 - -
41,1 41,1 41,2 2,34 (1H; m) 2,34(1H; m)
3| 411 41,1 40,3 2,14 (1H; m) 2,14(1H; m)
2,10 — 2,19 (1H; m) 2,10 — 2,19 (1H; m)
4 | 31,8 33,6 33,5
1,64 — 1,72 (1H; m) 1,64 — 1,72 (1H; m)
5 | 11,6 11,8 11,7 0,86 (3H; t; 6.6) 0,86 (3H; t; 6.6)
6’ 11,7 11,8 11,7 0,90 (3H; d; 7,4) 0,90 (3H; d; 7,4)
7 | 16,9 17,7 16,8 1,22 (3H; m) 1,22(3H; m)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Tabela 9 - Dados de RMN de **C (75 MHz, CDC/5) obtidos para as substancias 1, 2,
3,4eb5.
c oc
1 2 3 4 5

1 158,5 157,4 38,6 157,1 38,8
2 125,5 126,1 33,6 125,4 33,9
3 204,7 206,0 2158 204,1 216,2
4 44,1 45,4 46,8 44,1 47,0
5 46,1 49,6 49,5 44,7 48,8
6 23,7 68,5 67,8 26,0 26,1
7 73,6 77,9 80,8 75,0 75,6
8 42,6 42,9 40,9 41,0 40,8
9 38,6 37,2 48,0 47,5 49,7
10 40,1 40,6 37,4 41,6 37,9
11 16,5 16,4 22,6 24,7 25,2
12 32,7 32,4 75,0 88,4 88,6
13 47,2 47,3 45,3 44,8 44,8
14 158,3 158,2 70,7 71,5 71,3
15 118,9 119,2 55,5 56,2 55,8
16 34,3 34,3 169,6 169,6 169,7
17 51,5 51,5 74,9 75,3 75,5
18 27,8 27,7 21,4 21,7 21,4
19 19,1 20,2 21,3 21,4 21,5
20 124,6 124,4 122,4 122,9 123,0
21 139,7 139,7 140,6 140,6 140,5
22 111,1 110,0 111,8 112,1 112,2
23 142,6 142,6 142,2 142,2 142,2
28 20,0 20,7 25,7 26,7 25,7
29 27,1 27,6 20,9 22,1 21,4
30 21,3 20,8 21,4 21,1 20,9
1 175,7 177,9 175,1 179,1 178,8

’ 41,8 42,0 41,1 41,1 41,2
3 41,8 42,1 41,1 41,1 40,3
4 31,9 31,9 31,8 33,6 33,5
5 12,0 11,9 11,6 11,8 11,7
6’ 12,1 12,0 11,7 11,8 11,7
7 17,4 17,8 16,9 17,7 16,8

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 10 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDC/5) obtidos para os limonoides 1, 2, 3, 4 e 5.

&y (nH; mult.; J(H2))

H 1 2 3 4 5
1,59 (1Hp; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) 1,60 - 1,80 (1HpB; m)
1 7,14 (1H; d; 10,2) 7,08 (1H; d; 10,0) 7,26 (1H; d; 10,2)
2,16 (1Ha; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) 2,02 - 2,20 (1Ha; m)
2,65 (1HB; ddd; 14,0; 11,0; 7,0) 2,80 (1HB; ddd; 14,2; 10,8; 4,3)
2 5,83 (1H; d; 10,2) 5,86 (1H; d; 10,0) 5,87 (1H; d; 10,2)
2,45 (1Ha; ddd; 14,0; 8,0; 3,0) 2,45 (1Ha; ddd; 14,2; 8,3; 3,4)
5 2,16 (1H; dd; 12,4 e 2,3) 2,20 (1H; d; 11,4) 2,21 (1H; d; 11,2) 227 (1H;dd;123e43) 2,18 (1H; dd; 11,3 e 4,8)
1,75 (1H; ddd; 13,3, 12,3 € 3,6) 1,75-1,90 (1H; m) 1,75-1,90 (1H; m)
6 4,39 (1H; dd; 11,4, 2,7) 4,26 (1H; dd; 11,2; 2,8)
1,96 (1H; ddd; 13,3, 5,5 e 2,3) 1,90 - 2,15 (1H; m) 1,90 - 2,15 (1H; m)
5,25 (1H; dd; 5,5 e 3,6) 5,37 (1H; d; 2,7) 5,30 (1H; d; 2,8) 542 (1H;dd;54e28) 5,32 (1H; d; 4,1)
9 2,18 (1H; m) 232(1H;dd; 11,0e40) 2,60 (1H; dd; 11,0 € 4,0) 239(1H;dd;11,0e32) 2,41 (1H; dd; 11,0 € 5,0)
1 1,74 (1H; m) 1,50 - 1,75 (1H; m) 1,29 (1H, B; ddd; 14,0; 8,0; 4,0) | 1,70 - 1,82 (1Ha; m) 1,70 - 1,82 (1Ha; m),
1,99 (1H; m) 1,85-2,10 (1H; m) 1,55 (1H, a; ddd; 14,0; 11,0; 8,0) | 1,93 - 2,05 (1Hb; m) 1,93 - 2,05 (1Hb; m)
1,80 (1H; m) 1,60 - 1,80 (1H; m)
12 4,77(1H, dd; 5,6 e 3,0) 4,70 (1H; sl) 4,70 (1H; sl)
1,50 (1H; m) 1,35-1,50 (1H; m)
15 5,32 (1H; dd; 5,7 e 3,4) 5,37 (1H; dd; 5,2, 3,9) 3,47 (1H; sl) 3,44 (1H; sl) 3,43 (1H; sl)
. 2,28 (1H; m) 2,00 - 2,30 (1H; m)
1,60 (1H; m) 1,50-1,70 (1H; m)
17 2,78 (1H; dd; 10,5 e 8,0) 2,78(1H;dd; 105e74) 5,42 (1H; s) 4,84 (1H; sl) 4,79 (1H; s)
18 1,18 (3H; s) 1,12 (3H; s) 1,31 (3H; s) 1,09 (3H; s) 1,09 (3H; s)
19 1,17 (3H; s) 1,26 (3H; s) 1,08 (3H; s) 1,04 (3H; s) 1,04 (3H; s)
21 6,25 (1H; d; 1,5) 6,24 (1H; sl) 6,10 (1H; d; 1,5) 6,12 (1H; sl) 6,12 (1H; sl)
22 7,35 (1H; dd; 2,0 e 1,5) 7,35 (1H; dd; 1,7; 1,6) 7,30 (1H; dd; 2,0 e 1,5) 7,31 (1H; sl) 7,31 (1H; sl)
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Tabela 10 - Dados de RMN de 'H (300 MHz, CDC/s) obtidos para os limonoides 1, 2, 3, 4 e 5.

&y (nH; mult.; J(H2))

H 1 2 3 4 5

23 7,21 (1H; d; 2,0) 7,21 (1H; sl) 7,08 (1H; d; 2,0) 7,09 (1H; sl) 7,09 (1H; sl)

28 1,04 (3H; s) 1,10 (3H; s) 1,01 (3H; s) 0,97 (3H; s) 0,97 (3H; s)

29 1,06 (3H; s) 1,12 (3H; s) 1,03 (3H; s) 1,00 (3H; s) 1,00 (3H; s)

30 1,05 (3H; s) 1,13 (3H; s) 1,16 (3H; s) 1,02 (3H; s) 1,02 (3H; s)
2,38 (1H; m) 2,35 (1H; m) 2,33 (1H; dq; 13,0; 7,0) 2,34 (1H; m) 2,34 (1H; m)

3 2,20 (1H; m) 2,29 (1H; m) 2,20 (1H; m) 2,14 (1H; m) 2,14 (1H; m)

" 1,65 (1H; m) 2,70 - 2,85 (1H: m) 2,10 - 2,19 (1H; m) 2,10 - 2,19 (1H; m) 2,10 - 2,19 (1H; m)
2,10 (1H; m) 1,64 - 1,72 (1H; m) 1,64 - 1,72 (1H; m) 1,64 - 1,72 (1H; m)

5’ 0,83 (3H; t; 7.5) 0,88 (3H; t; 6,9) 0,86 (3H; t; 7,4) 0,86 (3H; t; 6.6) 0,86 (3H; t; 6.6)

6’ 0,86 (3H; d; 6,8) 0,84 (3H; d; 7,4) 0,89 (3H; d; 7,0) 0,90 (3H; d; 7,4) 0,90 (3H; d; 7,4)

7 1,06 (3H; m) 1,23 (3H; d; 7,0) 1,25 (3H; t; 7,0) 1,22 (3H; m) 1,22 (3H; m)

a @ sopeynsay
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3.2 - SUBSTANCIAS OBTIDAS DAS FOLHAS DE TRICHILIA SILVATICA (MELIACEAE)

3.2.1 - Identificagdo do 2 a,3[,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (6)

A fracdo TSFH 100630 [ltem 4.3.4.2.2.1, Esquema 7] apresentou-se como
um solido branco (2,3 mg) e quando analisada por CCDA, eluida com CHCI3/MeOH
(85:15) e revelada em solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma
Gnica mancha de coloracao rosea.

O espectro de RMN de *H de 6 [Espectro 27 e 28 , Tabela 11] apresentou um
conjunto de sinais entre & 0,50 e 2,90, caracteristicos de substancias de natureza
terpénica. Neste, foi possivel observar dois singletos a d 1,41 e 0,58 e um tripleto a &
1,05, referentes a trés metilas, e sinais de hidrogénios carbindlicos a 6 4,58 (ddd, J =
9,4,9,1,4,0Hz), 3,87 (dd, J = 9,1; 3,4 Hz) e 4,24 (sl). Estes dados indicam que 0s
dois primeiros hidrogénios (0 4,58 e 3,87) podem ser vicinais (J = 9,1 Hz) e possuem

orientacao axial e o terceiro esta equatorialmente orientado.
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Espectro 27 — RMN de *H da substancia 6 (300 MHz, CsDsN).
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Espectro 28 —RMN de 'H expandido da substancia 6 (300 MHz, CsDsN).
O espectro de RMN de **C de 6 [Espectro 29] apresentou sinais referentes a

vinte e um carbonos, os quais, com auxilio do experimento DEPT 135° [Espectro
3.2.1.4], foram definidos como sendo correspondentes a trés metilas, sete metilenos,
oito metinos e trés carbonos nao ligados a hidrogénios. Entre estes, se destacam o
sinal relativo a um carbono de carbonila cetdnica a & 219,0 e trés sinais atribuidos a
carbonos metinicos carbindlicos a & 68,7, 76,0 e 78,7 [Tabela 12]. Estes dados séo
compativeis com a formula molecular C;H34,04 €, portanto, com um esqueleto
carbonico tetraciclico. Esta constatacdo, aliada a presenca de vinte e um carbonos
na estrutura de 6 e as considera¢gfes de ordem quimiossisteméatica, sugeriram que 6
poderia se tratar de um esteroide tipo pregnano tri-hidroxilado, contendo um grupo
cetdnico. A presenca de um grupo etila, verificada no espectro de RMN de *H pelo
sinal de metila como tripleto a & 1,05, eliminou a possibilidade desta carbonila se
encontrar em C-20. Com base nestas observacgfes, verificou-se que ha uma boa
correlacdo entre os dados de RMN de 'H e de '*C de 6 com os do esteroide
2a,3[3,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona, levando a conclusdo de que 6 se trata do

mesmo composto [Figura 3 0].

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 29 — RMN de **C da substancia 6 (75 MHz, CsDsN).

#3353 3 83 F35E333EIIIIS5S33SIIOsIsIzas
NN N
— r,_," . - e parky

X T OO 190 186 IS S0 150 140 130 120 WO 100 S8 80 2 2TO SG S8 48 I 20 10 ppes

Espectro 30 — Experimento DEPT 135" da substancia 6 (75 MHz, CsDsN)
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Figura 30 — Estrutura da substéncia 6
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Tabela 11 - Dados de RMN de 'H obtidos para a substancia 6 (CsDsN, 300 MHz) e
do 2a,3[,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (2AP) (Siddiqui, 2009) (CsDsN,

400MHz)
c &4 (nH; mult.; J(Hz))
6 2AP
L - 1,37 (1H; m)
2,38 (1H; dd; 12,1, 4,0) 2,38 (1H; m)
2 4,58 (1H; ddd; 9,4, 9,1, 4,0) 4,55 (1H; ddd; 9,4, 9,4, 4,3)
3 3,87 (1H; dd; 9,1; 3,4) 3,84 (1H; dd; 9,4, 3,6)
4 4,24 (1H; sl) 4,22 (1H; dd; 3,6, 2,7)
5 1,29 (1H; m) 1,28 (1H; m)
2,08 (1H; m) 2,08, (1H; m)
° 1,49 (1H; m) 1,52 (1H; m)
; 0,87 (1H; m) 0,95 (1H; m)
1,60 (1H; m) 1,62 (1H; m)
1,45 (1H; m)
0,83 (1H; m)
10 - -
1 1,57 (1H; m)
1,30 (1H; m)
15 1,32 (1H; m)
1,95 (1H; m)
13 - -
14 1,33 (1H; m)
15 2,21 (1H; m)
1,77 (1H; m)
16 -
17 1,61 (1H; m)
18 0,58 (3H; s) 0,57 (3H; s)
19 1,41 (3H; s) 1,38 (3H; s)
1,02 (1H; m)
20
1,62 (1H; m)
21 1,05 (3H;t; 7,5) 1,05 (3H; t; 7,4)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 12 - Dados de RMN de *C obtidos para a substancia 6 (CsDsN, 75 MHz) e do
20, 3B, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (2AP) (Siddiqui, 2009) (CsDsN, 400

MHz)

c & c &c
6 2AP 6 2AP
1 46,8 46,8 11 20,7 20,5
2 68,7 68,7 12 38,4 38,1
3 78,7 78,8 13 42,4 42,1
4 76,0 75,9 14 50,7 50,5
5 49,7 49,6 15 38,8 38,5
6 26,1 26,0 16 219,0 218,4
7 33,0 32,8 17 65,4 65,1
8 34,3 34,0 18 13,7 13,4
9 55,8 55,5 19 16,5 16,3
10 38,0 37,5 20 18,2 18,0
21 13,9 13,6

O 2a,3B,4p-tri-hidroxipregnan-16-ona foi identificado pela primeira, e Unica,
vez em estudo fitoquimico do cerne de Azadirachta indica (Meliaceae) por Siddiqui e
col. em 2009, outros dois isébmeros tri-hidroxilados, o 2a,30,48 e o 2[(3,33,48,

possuem descricdes anteriores.

3.2.2 - ldentificagéo do 2 [3,3[3,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (7).

A fracdo TSFH 100665 (5,3 mg) [ltem 4.3.4.2.2.2, Esquema 7] de
consisténcia soélida e coloracdo branca foi analisada por CCDA eluida com
CHCI3/MeOH (85:15) a qual foi revelada com solucdo saturada de sulfato de Cério
IV, apresentando uma Unica mancha de coloracao résea.

A substancia 7 apresentou caracteristicas espectroscéopicas semelhantes as
de 6, sendo que a andlise dos dados, principalmente de RMN de *3C [Espectro 33 ,
Tabela 14], levou a concluséo de se tratavam de substancias isomeéricas. Diferencas
significativas foram observadas nos deslocamentos quimicos dos carbonos do anel
A, principalmente nos carbindlicos (6 72,4, 72,5 e 76,9) e nas multiplicidades dos
respectivos hidrogénios. Os valores das constantes de acoplamento dos hidrogénios
carbindlicos indicam a auséncia de relacdo trans-diaxial entre eles, cujas

multiplicidades aparecem como dois singletos largos e um tripleto de 3,3 Hz. Os

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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dados de RMN de 'H [Espectro 31, Tabela 13] e **C de 7 mostraram-se
compativeis com os do esteroide 2,383,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona [Figura 31],
que difere de 6 apenas pela configuracdo de C-2. Nesta substancia as hidroxilas se
orientam em axial (C-2), equatorial (C-3) e axial (C-4), o que é compativel com as
multiplicidades observadas para os respectivos hidrogénios [Espectro 32, Tabela
13].
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Espectro 31 — RMN de *H da substancia 7 (300 MHz, CsDsN)
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Espectro 32 — RMN de *H expandido da substancia 7 (300 MHz, CsDsN)
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Espectro 3 3 — RMN de *°C da substancia 7 (75 MHz, CsDsN)
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Figura 31 — Estrutura da substancia 7
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Tabela 13 - Dados de RMN de 'H obtidos para a substancia 7 (CsDsN, 75 MHz)
e do 2[,3B,4p-tri-hidroxipregnan-16-ona (2BP)(Rodrigues, 2009)

(C5D5N, 400 MHZ)

Oy (nH; mult.; J(Hz))

C 7 2BP
2,36 (1Ha; dd; 14,4, 2,4) 2,36 (1H, dd; 14,0, 3,0)
! 1,31 (1Hb; m) 1,30 (1H; m)
2 4,58 (1H; sl) 4,57 (1H; sl)
3 3,88 (1H; t; 3,3) 3,88 (1H; t; 3,0)
4 4,21 (1H; sl) 4,30 (1H; s)
5 1,26 (1H; m) 1,25 (1H; m)
. 1,52 (2H; m) 1,50 (2H; m)
1,59 (1Ha; sl) 1,60 (1H; m)
! 1,09 (1H; m)
1,64 (1H; m)
0,75 (1H; td; 10,4, 2,5)
10 - -
1 1,24 (1H; m)
2,19 (1Ha; m) 2,16 (1H; m)
- 1,25 (1H; m)
1,80 (1H; m)
13 - -
14 1,35 (1H; m)
" 1,80(1H; m)
2,21 (1Ha; dd; 18,0, 7,2) 2,21 (1H; dd; 18,0, 7,6)
16 - -
17 1,68 (1H; m)
18 0,60 (3H; s) 0,61 (3H; s)
19 1,64 (3H; s) 1,64 (3H; s)
- 1,10 (1H; m)
1,82 (1H; m) 1,80 (1H; m)
21 1,06 (3H; t; 7,4) 1,07 (3H;t; 7,2)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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Tabela 14 - Dados de RMN de *3C obtidos para a substancia 7 (CsDsN, 75 MHz) e do
23,30,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona(2BP) (Siddiqui, 2009) (CsDsN, 100

MHz).
C iz C 2

7 2BP 7 2BP
1 441 44,6 12 37,8 38,2
2 72,4 72,8 13 419 42,2
3 72,5 72,9 14 50,1 56,3
4 76,9 77,2 15 38,2 38,3
5 49,8 50,2 16 218,8 218,5
6 26,2 26,6 17 65,8 65,2
7 32,3 32,8 18 13,2 13,5
8 33,7 34,1 19 17,1 17,5
9 56,3 56,8 20 17,7 18,1
10 35,3 37,7 21 13,3 13,7
11 20,0 20,4

A 2[3,3[B,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona ja foi isolada de diversas espécies, tais
como: Azadirachta indica (Meliaceae) (Luo et al.,, 2000a; Siddiqui et al., 2009),
Cipadessa baccifera (Meliaceae) (Luo et al., 2000b), e Munronia henryi (Meliaceae)
(Qi et al., 2003) e no género Trichilia nas seguintes espécies: T. quadrijuga
(Rodrigues et al., 2009); T. claussenii (Pupo et al., 1997) e T. schomburgkii (Ketwaru
et al., 1993).

3.2.3 - Identificagdo do Cneorubina X (8).

A fracdo TSFH 050841 [ltem 4.3.4.1.1.2, Esquema 4] apresentou-se como
um sodlido (3,5 mg) de coloracdo branca; quando analisada por CCDA, eluida em
CHCI3/MeOH (9:1) e revelada com solucdo saturada de sulfato de Cério 1V,
apresentou uma unica mancha de coloragéo rosea.

O espectro de RMN de 'H de 8 [Espectro 34, Tabela 15] mostrou a presenca
de quatro singletos, relativos a hidrogénios de metilas, a & 1,01, 1,28 1,58 e 1,66,
dois sinais relativos a hidrogénios vinilicos terminais, em & 4,68 e 4,65, um tripleto
de hidrogénio olefinico, em & 5,08. Ainda foi possivel observar sinais caracteristicos
de anel ciclopropanico em 6 0,44 (dd; J=9,0 e 9,6 Hz) e 6 0,67 (m), possibilitando

caracterizar o esqueleto aromadendrano.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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No espectro RMN de *3C de 8 [Espectro 35 , Tabela 16] foram observados
sinais relativos a vinte carbonos, destacando-se os sinais caracteristicos de dois
carbonos vinilicos (6 106,2 e 153,5); um carbindlico (6 81,6-C) e uma metila olefinica
(© 25,8). Pela analise do espectro DEPT 135° [Espectro 33] foi possivel identificar o
carbono quaternario a & 24,3, caracteristico do anel ciclopropanico, além de
identificar os padrOes de substituicdo destes vinte carbonos como sendo: quatro
CHgs; sete CHy; cinco CH e quatro C. Com estes dados foi possivel calcular a formula
molecular de 8 como sendo CyoH320, 0 indice de deficiéncia de hidrogénios (IDH =
5) e definir que se trata de um substancia com duas ligagdes duplas e trés ciclos.
Estes dados permitiram propor que se trata de um diterpeno com as seguintes
caracteristicas quais sejam: trés ciclos, sendo um destes um ciclopropano, duas
insaturacoes, sendo que uma delas contém um metileno, e uma hidroxila terciaria.

A anélise dos espectros de RMN de 'H e **C de 8 mostraram que havia
grande semelhanca com os de sesquiterpenos com esqueleto aromadendrano,
anteriormente isolados de folhas de Guarea guidonia (Meliaceae). Esta observacéao
levou a proposta de que o substancia 8 era constituido de uma estrutura de
aromadendrano possuindo uma unidade isoprénica adicional. A estrutura basica do
aromadendrano corresponde a do espatulenol e observou-se uma boa correlagao
entre os dados de RMN de *C desta substancia e os de 8. A unidade isoprénica
adicional, que se constituiria na continuidade da cadeia isoprénica, estaria ligada a
uma das metilas do anel ciclopropanico. A busca no Scifinder mostrou que esta
estrutura corresponde a de uma substancia pouco comum isolada anteriormente das
folhas de Guarea guidonia (Brochini, 2000) e de Ptaeroxylon obliguum (Mulholland,
2000), denominado Cneorubina X. Os dados espectrais (RMN de 'H e *C) da
substancia 8 sdo compativeis com 0s observados para a Cneorubina X [Figura 32] .
No entanto, este € o primeiro relato do isolamento desta substancia em plantas do

género Trichilia.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Espectro 35 — RMN de *°C da substancia 8 (75 MHz, CDCl,)
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Espectro 36 — Experimento DEPT 135° da substancia 8 (75 MHz, CDCly).
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Tabela 15 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCI,) obtidos para a substancia 8
e 0s do Cneorubina X (CNX)(Brochini, 2000) (200 MHz, CDCls).

Oy (nH; mult.; J(Hz))

C
8 CNX
1 2,20 (1H; td; 10,0, 6,4) 2,19
2
3
4 - .
5 1,31 (1H; t; 10,0) 1,32
6 0,48 (1H; dd; 11,0, 10,0) 0,48
7 0,70 (1H; ddd; 11,0, 10,0, 6,1) 0,71
0,82 (1H; dddd; 13,0, 10,0, 7,0, 6,1) | 0,90
8 2,02 (1H; tl; 13,0) 2,01
o 2,41 (2Ha,b; ddd; 13,2, 6,5, 1,2) 2,40
10 - -
11 - -
12 1,03
1,37
13 1,01 (3H; s; H-13) 1,02
14 4,65 (1Ha; dd; 2,1, 1,4) 4,65
4,68 (1Hb; dd: 2,1, 1,8) 4,68
15 1,28 (3H; s) 1,28
16 2,09
17 5,08 (1H; t.hept; 6,8, 1,3) 5,10
18 - -
19 1,58 (3H; sl) 1,59
20 1,66 (3H; sl) 1,66

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Tabela 16 - Dados de RMN de *3C (75 MHz, CDCI,) obtidos para a substancia 8 e
os do Cneorubina X (CNX) (Brochini, 2000) (200 MHz, CDCly).
c oc c oc
8 CNX 8 CNX
1 52,9 52,9 11 24,3 24,5
2 26,3 26,3 12 43,3 43,2
3 41,6 41,6 13 13,7 13,6
4 81,1 81,0 14 106,2 106,2
5 53,8 53,8 15 25,7 25,7
6 29,1 29,1 16 25,3 25,2
7 26,8 26,8 17 124,8 124,8
8 24,8 24,8 18 131,2 131,1
9 38,9 38,9 19 17,6 17,6
10 153,5 153,5 20 25,9 25,9

3.2.4 - |dentificagdo do kolavelool  (9).

A fracdo TSFH 050826 [ltem 4.3.4.1.1.1, Esquema 4] apresentou-se como
um sélido (10,7 mg) de coloracéo branca e quando analisada por CCDA, eluida em
CHCI3/MeOH (9:1) e revelada com solucdo saturada de sulfato de Cério 1V,
apresentou uma unica mancha de coloracédo rosea.

O espectro de RMN de 'H de 9 [Espectro 37 , Tabela 17] indicou a presenca
de quatro singletos a & 0,69, 0,96, 1,25 e 1,55, relativos a hidrogénios de metilas, um
dubleto a 6 0,76 (J = 5,9 Hz), relativo a hidrogénios de outra metila, trés conjuntos de
sinais atribuidos a um sistema ABX de vinila: trés duplo dubletos a 6 5,86 (J = 17,2 e
10,8 Hz), 5,17 (J = 17,2 e 1,2 Hz) € 5,03 (J = 10,8 e 1,2 Hz), além de um dubleto

largo, relativo a hidrogénio olefinico, a & 5,15 (m).

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Espectro 37 — RMN de ‘H da substancia 9 (300 MHz, CDCly)

No espectro RMN de **C de 9 [Espectro 38 , Tabela 18] foram observados
sinais relativos a vinte carbonos, entre o0s quais destacam-se 0s sinais
caracteristicos de dois carbonos vinilicos (6 145,1 e 111,9), outros dois olefinicos (&
144,4 e 120,3) e um carbinolico (& 73,3). Através dos dados obtidos pelos espectros
de RMN de *C e DEPT 135° de 9 [Espectro 38 e 39] foram identificados os
padroes de substituicdo destes vinte carbonos como sendo: cinco CHs; sete CHy;
quatro CH e quatro C. Com estes dados foi possivel propor a férmula molecular
C20H340, calcular o indice de deficiéncia de hidrogénios (IDH = 4) e definir que se
trata de um substédncia com duas insaturacdes e dois ciclos. As consideracdes
destas caracteristicas, quais sejam: vinte carbonos, dois ciclos, duas insaturacoes,
um grupo vinila terminal e uma hidroxila, levou a proposta preliminar de que se
tratava de um diterpeno biciclico. Consultando a literatura observou-se que o
esqueleto de 9 poderia ser do tipo labdano ou clerodano. Através da comparacao
dos dados da literatura, observou-se que ha uma boa correlacdo entre os valores de
RMN de **C de 9 com os do Kolavelool (Pacheco et al., 2009), permitindo, assim, a
identificacdo desta substancia. O sinal a & 19,2, atribuido ao C-19, define que a
configuracdo na juncdo dos anéis é trans, conforme comparacdo com os dados de
RMN de *C dos estereoisdmeros da decalina. No entanto, a estereoquimica do C-
13 e a configuracédo absoluta da substancia 9 ainda néo foram estabelecidas [Figura
33].

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Figura 3 3 — Estrutura da substancia 9.
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Espectro 38 — RMN de *°C da substancia 9 (75 MHz, CDCls).
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Espectro 39 — RMN de *°C e Experimento DEPT 135° da substancia 9 (75 MHz, CDCls).
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Tabela 17 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) obtidos para a substancia 9 e

os do Kolavelool (KOL) (Bomm, 1999) (200 MHz, CDCly).

Ox(nH; mult.; J(Hz))
C
9 KOL
1 1,67 (1Heq; dt; 12,8, 3,6)
1,32 (1Hax; m)
5 1,97 (2Heq,ax; m)
5,15 (1H; m) 5,16 (1H; s)
. 1,67 (1Heq; dt; 12,8, 3,6)
1,41 (1Hax; m)
. 1,30 (2Ha,b; m)
1,50 (1H; m)
10 1,40 (1H; m)
11 1,17 (2Ha,b; m)
12 1,37 (2Ha,b; m)
13
14 5,86 (1H; dd; 17,2, 10,8) 5,84 (1H; dd; 17,2, 10,8)
15 5,17 (1H; dd; 17,2, 1,2) 5,07 (1H, dd; 17,2, 1,5)
5,03 (1Hb; dd, 10,8, 1,2) 4,99 (1H; dd; 10,8, 1,5)
16 1,25 (3H; s) 1,24 (3H; s)
17 0,76 (3H; d, 5,9) 0,75 (3H; d; 5,9)
18 0,69 (3H; s) 0,68 (3H; s)
19 0,96 (3H; s) 0,95 (3H; s)
20 1,55 (3H;d, 1,4) 1,54 (3H; d; 1,5)

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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Tabela 18 Dados de RMN de **C (75 MHz, CDCI,) obtidos para a substancia 9 e os
- do Kolavelool (KOL)( Nagashima, 2001) (150 MHz, CDCly)

c ¢ c ¢

9 KOL 9 KOL
1 18,1 18,2 11 31,8 31,8
2 27,7 27,8 12 35,2 35,3
3 120,3 120,4 13 73,3 73,3
4 144.4 144.6 14 145,1 145,1
5 38,3 38,3 15 111,9 111,8
6 36,1 36,2 16 27,4 27,5
7 26,8 26,9 17 15,8 15,9
8 36,8 36,9 18 18,3 18,5
9 38,1 38,2 19 19,2 19,9
10 46,3 46,3 20 17,8 18,0

3.2.5 - Identificagdo do Kolavenol (10).

A fracdo TSFH 0510 [ltem 4.3.4.1.2, Esquema 4] quando analisada por
CCDA, eluida em CHCI3/MeOH (9:1) e revelada com solugéo saturada de sulfato de
Cério 1V, apresentou diversas manchas, mas a mais intensa apresentou coloracao
rosea.

O espectro de RMN de *H de 10 [Espectro 40, Tabela 19] apresentou cinco
singletos entre d 0,69 e 1,65, relativos a hidrogénios de metilas, sendo dois destes
caracteristicos de metilas olefinicas (6 1,55 e 1,65). Apresentou também, sinais
relativos a hidrogénios olefinicos entre & 4,50 e 6,00 e um tripleto a 6 4,12 (J = 6,0

Hz), relativo a dois hidrogénios carbindlicos.

No espectro RMN de **C de 10 [Espectro 41 , Tabela 20] foram observados
diversos sinais, demonstrando que a fragao consistia de uma mistura de substancias
e 0s sinais de maior intensidade foram atribuidos a substancia majoritaria. Assim,
foram relacionados sinais relativos a vinte carbonos. Destes, quatro sédo de carbonos
olefinicos (6 145,1, 140,9, 123,1 e 120,4) e um de carbono carbindlico (6 59,4). Este
conjunto de sinais indicou tratar-se de um diterpeno com duas ligacdes duplas. Da
mesma maneira que para o0 substancia 9, foram admitidos dois esqueletos como

posssibilidades iniciais: labdano ou clerodano. Os sinais a aproximadamente & 145,1
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e 120,4 sdo caracteristicos de carbonos de ligacdo dupla C3-C4 de diterpenos com
esqueleto do tipo clerodano (Pacheco et al.,, 2009). Buscando na literatura
substancias com caracteristicas estruturais semelhantes as observadas em 10 e
comparando seus dados espectrais (RMN de 3C) observou-se uma grande
semelhanca com os da substéancia cleroda-3,13-dien-15-ol (Kolavenol) (Monti, 1999)

[Figura 34], indicando tratar-se do mesmo composto.

18

Figura 3 4 — Estrutura da substancia 10
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Espectro 40 — RMN de *H da substancia 10 (300 MHz, CDCls).

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



70
Resultados e discussao

T T T T T T T T T u T
200 180 180 140 120 100 a0 B0 e 20 (=1

Espectro 41 — RMN de **C da substancia 10 (75 MHz, CDCl).
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Tabela 19 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCls;) obtidos para a substancia 10 e
os de um diastereoisdbmeros do Kolavenol (KON)( Freiburghaus, 1998)
(400 MHz, CDCl5).
Oy (nH; mult.; J(Hz))
¢ 10 KON
) 1,65 (1H)
) 2,05 (2H; m) 2.03 (1H)
5,16 (1H; m) 5.16 (1H; d; 1,0)
4 - -
6
1.43 (1H)
., 1.28 (1H; d; 14.3)
1.94 (1H; d; 14.3)
8 1,69 (1H; m) 1.59 (1H; d; 7.1)
10 1.41 (1H)
11 1,17-1,30 (2H; m) 1.95 (2H)
- 1,82 (1Ha; td;12,5, 6,4) 1.13 (1Ha)
1,71 (1Hb; td; 12,5, 6,0) 1.53 (1Hb)
13 -
14 5,37 (1H; ddd; 6,5, 5,3, 1,2) 5.43 (1H; dd; 7.0, 1.3)
15 4,12 (2H; dd; 6,3, 4,6) 4.15 (2H; dd; 7.0, 7.0)
16 1,64 (3H; sl) 1.69 (3H, d, 1.3)
17 0,84 (3H; d; 6,7) 0.94 (3H)
18 1,56 (3H; d; 2,0) 1.58 (3H)
19 0,97 (3H; s) 1.05 (3H)
20 0,69 (3H; s) 0.92 (3H; d; 0.8)
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Tabela 20 - Dados de RMN de **C (75 MHz, CDCls) obtidos para a substancia 10 e
os do Kolavenol (KNL) (Monti, 1999) (100 MHz, CDCl)

5 (13C) 5 (13C)

C C
10 KNL 10 KNL
1 18,3 18,4 1 36,7 36,6
2 26,9 27,0 12 32,8 32,9
3 1204 | 1205 13 141,0 140,9
4 1445 | 1446 14 122,8 123,1
5 38,2 38,3 15 59,5 59,5
5 36,8 36,9 16 16,5 16,5
2 27,5 27,6 17 16,0 16,0
g 36,2 36,6 18 18,4 18,5
9 38,6 38,7 19 19,9 20,0
10 46,4 46,5 20 18,0 18,1

3.2.6 - Identificagdo do y-tocoferol (11)

A fracdo TSFH 0511 (1,2 mg) [ltem 4.3.4.1.3.1, Esquema 5] quando
analisada por CCDA, eluida em CHCIs/MeOH (85:15) e revelada em solucéo
saturada de Sulfato de Cério 1V, apresentou uma Unica mancha de coloracao rosea.

O espectro de RMN de *H de 11 [Espectro 42 , Tabela 21] indicou a presenca
quatro singletos, sendo um relativo a hidrogénio de anel aromatico (6 6,35), um a
hidrogénio carbindlico (6 4,21) e dois a hidrogénios de metilas ligadas a anel
aromatico (6 2,11 e 2,09), além de um tripleto caracteristico de hidrogénio ligado a
carbono metilénico [2H( 6 2,65; J = 7,3 HZz)].

A andlise do espectro RMN de **C de 11 [Espectro 43 , Tabela 22] levou &
listagem de vinte e oito sinais. Destes, seis sdo relativos a carbonos de anel
aromatico pentassubstituido (6 146,2, 145,8, 125,8, 121,6, 118,3 e 112,1) e os
demais encontram-se na faixa entre & 40,0 e 11,9. A comparacao destes com 0s
dados da literatura (Baker, 1991) permitiu identificar a substancia 11 como sendo o

y-tocoferol.
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Espectro 43 — RMN de *°C da substancia 11 (75 MHz, CDCls).
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Tabela 21 - Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCls;) obtidos para a substancia 11 e
os do y-tocoferol (yTF) (Baker, 1991) (condi¢cdes nédo informadas).

Oy (nH; mult.; J(Hz))
¢ 11 yTF
3CH 1,66 (2H; m) 1,80
4 CH2 2,65 (2H; t; 7,3) 2,67
5CH 6,35 (1H; s) 6,37
Cl-H's 1,50 (2H; m) 1,50
C2'-H'’s 1,50 (2H; m) 1,30
C3’-H'’s 1,50 (2H; m) 1,40
C4'-H 1,50 (2H; m) 1,40
C5-H's 1,50 (2H; m) 1,40
C6'-H's 1,50 (2H; m) 1,30
C7-H's 1,50 (2H; m) 1,10
C8'-H 1,50 (2H; m) 1,40
C9'-H'’s 1,50 (2H; m) 1,40
C10-H’s 1,50 (2H; m) 1,30
C11-H's 1,23-1,28 (2H; m) 1,20
C12-H 1,50 (2H; m) 1,50
C13-H's 0,84 (3H; d; 6,7) 0,85
C2-CH, 1,22 (3H; s) 1,24
C7-CHs 2,11 (3H; s) 2,13
C8-CHj3 2,09 (3H; s) 2,11
C4'-CH, 0,84 (3H; d; 6,7) 0,84
C8'-CH, 0,82 (3H; d; 6,7) 0,83
C12'-CHj 0,84 (3H; d; 6,7) 0,88
C6-OH 4,21 (1H; s) 4,25
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Tabela 22 - Dados de RMN de **C (75 MHz, CDCI;) obtidos para a substancia 11 e
os do y-tocoferol (yTF) (Baker, 1991) (condi¢cdes nédo informadas).

5 (130) 5 (13C)
C C

11 VTF 11 VTF
2 755 755 6 245 245
3 31,4 31,4 7 37,3 37,3
4 22,3 22,3 8 32,8 32,8
5 1121 1121 o 37,4 37,4
6 146,2 146,2 10’ 24,8 24,8
7 121,6 121,6 11’ 39,4 39,4
8 125,8 125,8 12’ 28,0 28,0
9 145,8 145,8 13’ 22,6 22,6
10 118,3 118,3 CH;-C, 24,1 24,1
1 40,0 40,1 CH-C7 11,9 11,9
2 21,0 21,0 CH;-C8 11,9 11,9
3 375 375 CHz-C4' 19,6 19,7
4 32,7 32,7 CHz-C8' 19,8 19,8
5 37,3 37,3 CH;-C12’ 22,7 22,7

O y-tocoferol faz parte da composi¢cdo quimica da vitamina E que possui acao
anti-oxidante e propriedade antiinflamatoria. Também faz parte da composicao
quimica do extrato etanolico da raiz de Copernicia prunifera (Arecaceae) (Ayres et
al.,, 2007). Estudos em humanos e animais indicam que as concentracdes
plasmaticas de y-tocoferol sdo inversamente associadas com a incidéncia de

doencas cardiovasculares e cancer de prostata (Jiang et al., 2001).
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3.2.7- Identificacdo do O- B-D-glicopiranosil- B-sitosterol (12) e do O- B-D-glicopiranosil-
estigmasterol (13).

A fragdo TSFH 1005 [ltem 4.3.4.2.1, Esquema 6] apresentou-se como um
sélido branco (2,4 mg) que, quando analisada por CCDA, eluida em CHCl:/MeOH
(85:15) e revelada em solucdo saturada de sulfato de Ceério IV, apresentou uma
anica manca de coloracao résea.

O espectro de RMN de *H [Espectro 44] apresentou singletos entre & 0,62 e
1,05 referentes a metilas, caracteristicos de triterpeno ou esteroide, um multipleto a o
4,00 correspondente a hidrogénio carbindlico e sinais caracteristicos de hidrogénios
olefinicos a 6 5,05 (dd, J = 15,0 e 9,0 Hz), 5,20(dd, J = 15,0 e 9,0 Hz) e 5,37 (sl).

O espectro de RMN de **C [Espectro 45 , Tabela 23] apresentou varios sinais
com intensidades diferentes indicando que a fragdo analisada tratava-se de uma
mistura. Na regido dos carbonos olefinicos observou-se quatro sinais sendo que 0s
de maior intensidade estavam a & 140,8 e 121,8 e os de menor intensidade a &
138,8 e 129,4. Este conjunto de sinais € caracteristicos para o0 estigmasterol,
substancia 13 [Figura 37], hipotese confirmada pela comparagdo com os dados
espectrais de RMN de **C obtidos na literatura (Habib et al., 2007). Os sinais & 140,8
e 121,8 também caracterizam o (-sitosterol, substancia 12 [Figura 36] , que também
pode ser identificado na mistura, pois ainda restavam no espectro de RMN de **C
sinais ndo atribuidos. O espectro de RMN de **C apresentava ainda os sinais a
102,48, 6 78,5, 6 78,4, 6 75,2 & 71,6 d 62,7 que incorporado aos sinais na regiao
entre d 3,50 e 5,00 apresentados no espectro de RMN de *H indicaram a presenca
de uma estrutura glicosidica que foi determinada B-D-glicose por apresentar sinal a &
4,35 (t, J = 6,00 Hz) caracteristico do hidrogénio anomeérico. Assim pode-se
identificar na mistura o O-B-D-glicopiranosil- B-sitosterol (12) e o O-B-D-

glicopiranosil-estigmasterol  (13).
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Espectro 44 — RMN de ‘H da mistura das substancias 12 e 13 (300 MHz, CsDsN)
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Espectro 45 — RMN de **C da mistura das substancias 12 e 13 (75 MHz, CsDsN)
Tabela 23- Dados de RMN de '*C obtidos para a substancias 12, 13 (75 MHz,

CsDsN), do O-B-D-glicopiranosil-B-sitosterol (BST) (Saxena, 2005) e do O-
B-D-glicopiranosil-estigmasterol (EMT) (El-Askary, 2005)(125 MHz, Cg¢Ds)

5 (=c) 5 (=c)
C C
12 BST 13 EMT 12 BST 13 EMT
1| 369 37,0 39,3 39,2 19 19,4 19,2 19,2 19,3
2 | 30,2 29,5 32,0 29,3 20 36,2 36,0 40,0 36,7
3 | 785 79,9 78,5 79,6 21 19,0 18,6 21,2 19,1
4 | 393 38,7 42,4 40,4 22 34,1 34,0 138,8 138,8
5 | 140,9 | 140,2 | 140,9 | 141,1 | 23 25,6 26,0 129,4 129,9
6 | 121,8 | 121,9 | 121,8 | 122,4 | 24 45,7 45,7 51,3 46,6
7 | 32,0 31,4 32,0 32,4 25 29,2 29,2 32,0 29,8
8 | 321 32,2 32,1 32,5 26 19,9 19,6 21,4 20,0
9 | 50,3 51,5 50,3 51,9 27 19,0 18,1 19,0 19,6
10 | 37,4 36,6 36,8 37,3 28 23,3 23,0 24,4 23,6
11 | 21,2 21,0 21,2 21,6 29 11,9 11,8 12,5 12,4
12 | 39,8 39,6 39,8 40,3 i 102,5 103,9 102,5 103,9
13 | 42,4 42,2 42,3 42,8 2 75,2 75,2 75,2 75,2
14 | 56,8 56,6 56,9 57,5 3 78,4 78,6 78,4 78,6
15 | 244 24,2 24,4 25,8 4 71,6 71,7 71,6 71,7
16 | 28,5 28,1 29,4 26,8 5 78,5 78,7 78,5 78,7
17 | 56,2 55,9 56,0 56,7 6 62,7 62,8 62,7 62,8
18 | 12,1 11,6 12,1 12,2
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 - EQUIPAMENTOS E VIDRARIAS

Os espectros de RMN de *H e '°C, obtidos na UFMS, foram registrados em
aparelho da marca Bruker, sendo os espectros de RMN de *H sob um campo de 300
MHz e os de RMN de *C, a 75 MHz, ja os espectros de RMN de *H e **C, obtidos na
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sé&o
Paulo, foram registrados em aparelho da marca Bruker — Modelo DRX-500, sendo
os espectros de RMN de *H sob um campo de 500 MHz e os de RMN de **C, a 125
MHz, com amostras dissolvidas nos solventes indicados. Os deslocamentos
quimicos foram apresentados em unidades d (ppm) e as constantes de acoplamento
(J) em Hertz (Hz).

Os solventes, usados no processo de extragdo, foram evaporados com auxilio
de evaporador rotatorio, sob pressao reduzida.

Nas colunas de fracionamento foram utilizada silica 60 (70 — 230 mesh,
Merck), silica “flash” (230 — 400 mesh, Merck) e Sephadex LH-20 (Pharmacia). As
placas analiticas (CCDA) (2,5 x 7,5 cm, 0,5 g) foram preparadas com silica gel G
(Merck) ou cromatofolhas (Merck). As revelacfes das placas cromatograficas foram
feitas através de nebulizacdo com solucdo saturada de sulfato de Cério IV em H,SO,4

2N e aquecimento, ou pela exposicdo a luz ultravioleta (366 e 254 nm).

4.2. - TRICHILIA STELLATO -TOMENTOSA (MELIACEAE)

4.2.1 - MATERIL VEGETAL

Os frutos de Trichilia stellato-tomentosa (Meliaceae) foram coletados na
regido do Pantanal no municipio de Corumba — MS. O trabalho de identificacdo teve
0 apoio do botanico Dr. Arnildo Pott (DBI/UFMS).

422 - OBTENCAO DO EXTRATO E PARTICOES

As sementes frescas (106,8 g), apds separacao das polpas, foram maceradas
e submetidas a extracdo com etanol. Apoés filtragem a solucdo resultante foi
concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo o extrato etandlico bruto,
denominado TSTS.
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Ao extrato etandlico bruto (TSTS) das sementes, contido em um erlermeyer,
foi acrescentado excesso de metanol, resultando em um sistema com duas fases:
soltvel (TSTSM, 3,1 g) e nao soluvel em metanol (TSTSR) [Esquema 1] .

423 - ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS

FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO EM COLUNA DE
TSTSM

423.1-

A fracdo TSTSM (3,1 g) foi submetida a uma coluna cromatografica (4,0 X
35,0 cm), com 181,7 g de Silica gel 70-230 mesh, eluida com Hex/AcOEt/MeOH em
gradiente crescente de polaridade [Quadro - 4.2.3.1.1, Esquema 2] . Deste processo
foram obtidas 20 fracdes, denominadas TSTSM01 a TSTSM20.

Quadro 4.2.3.1.1 - Demonstrativo do fracionamento cromatografico da fracdo TSTSM,
relacionando o nimero da fracdo com a composicao centesimal da
mistura de solventes e algumas massas.

eeies % da mistura de solventes Massa

Hex AcOEt MeOH (mg)

1 95 5 -

2 94 6 -

3 93 7 -

4 92 8 -

5 91 9 -

6 90 10 - 11,7

7 89 11 -

8 88 12 -

9 87 13 - 33,1

10 87 13 - 45,0

11 80 20 - 50,3

12 70 30 -

13 60 40 -

14 50 50 -

15 - 100 -

16 - 9 1

17 - 8 2

18 - 7 3

19 - 50 50

20 - - 100
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4.2.4 — RESULTADOS DO FRACIONAMENTO
4.2.4.1 - FRACAO TSTSMO06

A fracdo TSTSMO6 (11,7 mg) de consisténcia oleosa e coloracdo amarela,
guando submetida a CCDA e eluida com Hex/AcOEt (9:1), apresentou uma unica
mancha de coloracdo résea ao ser revelada com solu¢do saturada de sulfato de
Cério IV. Os dados de RMN de 'H e **C indicaram tratar-se do limonoide do 7-

desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil- azadirona (1).

4.2.4.2 - FRACAO TSTSMO09

A fracdo TSTSMO09 (33,1 mg) de consisténcia solida e coloracdo amarela,
guando submetida a CCDA e eluida com Hex/AcOEt (75:25), apresentou Unica
mancha de coloragéo lilas ao ser revelada com solugéo saturada de sulfato de Cério
IV. Os dados de RMN de 'H e **C indicaram tratar-se do limonoide 7-desacetil-7-

(2’,3’-dimetil)-pentanoil-nimocinol (2).

4.2.4.3 - FRACAO TSTSM10

A fracdo TSTSM10 (45,0 mg) de consisténcia sdélida e coloracdo amarela,
guando submetida a CCDA e eluida com Hex/AcOEt (8:2), apresentou Unica
mancha de coloracéo roxa ao ser revelada com solugéo saturada de sulfato de Cério
IV. Os dados de RMN de *H e *3C indicaram tratar-se de uma mistura contendo 0s
limonoides 12a-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-gedunina (4) e do 12a-

hidréxi-7-desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-1,2-di-hidrogedunina (5).

4.2.4.4 - FRACAO TSTSM11

A fracdo TSTSM11 (50,3 mg) de consisténcia solida e coloracdo amarela,
guando submetida a CCDA e eluida Hex/AcOEt (8:2), apresentou Unica mancha de
coloragdo marrom, ao ser revelada com solucédo saturada de sulfato de Cério IV. Os
dados de RMN de 'H e *C indicaram tratar-se do limonoide 6a,12B-di-hidréxi-7-

desacetil-7-(2’,3’-dimetil)-pentanoil-1,2-di-hidro-gedunina (3).
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4.3 — TRICHILIA SILVATICA (MELIACEAE)
4.3.1 - MATERIAL VEGETAL

As folhas de Trichilia silvatica foram coletadas, no municipio de Dois Irmaos
do Buriti-MS. O trabalho de identificacdo teve o apoio da MSc. Ubirazilda M.
Resende. A exsicata 11218 deste espécime encontra-se depositada no Herbario
CGMS, da UFMS.

4.3.2- OBTENCAO DO EXTRATO E PARTICOES

As folhas (1050,0 g) foram secas, moidas e submetidas a extracdo com
etanol. Apos filtragem a solugéo resultante foi concentrada sob pressao reduzida,
fornecendo o extrato etandlico bruto (125,1qg). Este extrato foi dissolvido em 1000 mL
de MeOH/H,0 (9:1) e em seguida submetido a particio com hexano (Hex), obtendo-
se as fases hexanica (TSFH, 36,3 g) e a residual [Esquema 3] .

4.3.3 - ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS
4.3.3.1- FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO EM COLUNA DE TSFH.

A fracdo TSFH (36,3 g) foi submetida a coluna cromatografica (6,0 X 30,0 cm)
com silica gel (70-230 mesh) e eluida com Hex/AcOEt em gradiente de polaridade
crescente [Quadro 4.3.3.1.1, Esquema 4]. Deste processo foram coletadas 14
fracOes de 200 mL cada, denominadas de TSFH-01 a TSFH-14.

Quadro 4.3.3.1.1- Demonstrativo do fracionamento cromatogréfico da fase hexanica
das folhas de T. silvatica relacionando o nimero da fragdo com a
composicao centesimal da mistura de solvente.

FracBes % da mistura de solventes
Hex | AcOet MeOH
01 100 - -
02 90 10 -
03 80 20 -
04 70 30 -
05 50 50 -
06 - 100 -
07 - 100 -
08 - 100 -
09 - 100 -
10 - 100 -

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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Fracoes

% da mistura de solventes

Hex

AcOet

MeOH

11
12
13
14

100
100
100
100

4.3.4 - RESULTADOS DO FRACIONAMENTO

4.3.4.1 - FRACAO TSFH-05

A fracdo TSFH-05 (11,6 g) apresentou, quando analisado em CCDA e

revelada com solucdo saturada de sulfato de Cério IV, varias manchas indicando

uma mistura de substancias. Parte desta (1,0 g) foi submetida a cromatografia em

coluna com Sephadex LH-20, eluida com Cloroformio e obtendo-se 36 fracbes, de
10 mL cada, que foram denominadas de TSFH-0501 a TSFH-0536 [Esquema 4] .

4.3.4.1.1 — FRACAO TSFH-0508

A fracdo TSFH-0508 (180,0 mg) foi submetida a cromatografia em coluna (3,0
X 40,0 cm) com silica “flash” (200 — 400 Mesh), eluida com Hex/AcOEt em gradiente
de polaridade crescente [Quadro 4.3.4.1.1] . Deste processo obteve-se 80 fracdes,
de 10 mL cada, denominadas de TSFH 050801 a TSFH 050880 [Esquema 4] .

Quadro 4.3.4.1.1- Demonstrativo do fracionamento cromatografico de TSFH

0508 relacionando o numero da fracdo com a composi¢ao

centesimal do solvente.

Intervalo das Fracdes

% da mistura dos solventes

Hexano AcOEt
01-10 95 05
11-23 93 07
24 - 29 92 08
30-45 90 10
46 - 57 85 15
58 — 65 80 20
66 — 80 - 100

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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4.3.4.1.1.1 - FRACAO TSFH-050826

A fracdo TSFH-050826 (10,7 mg) quando analisada por CCDA e revelada
com solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma uUnica mancha de
coloracdo résea. Os dados de RMN de 'H e *3C indicaram tratar-se do diterpeno

kolavelool (9).

4.3.4.1.1.2 - FRACAO TSFH-050841

A fracdo TSFH-050841 (3,4 mg) quando analisada por CCDA e revelada com
solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma Unica mancha de
coloracdo résea. Os dados de RMN de 'H e *3C indicaram tratar-se do diterpeno
Cneurubina X (8).
4.3.4.1.2 - FRACAO TSFH-0510

A fracdo TSFH-0510 (44,5 mg) quando analisada por CCDA e revelada com
solucdo saturada de sulfato de Ceério IV, apresentou diversas manchas, mas a mais
intensa apresentou coloracgéo résea. Os dados de RMN de *H e *3C indicaram tratar-

se do diterpeno Kolavenol (10).

4.3.4.1.3 - FRACAO TSFH-0511

A fracdo TSFH-0511 (12,9 mg) foi submetida a coluna cromatogréfica (3,5 X
50,0) com silica “flash” (400 — 200 mesh) e eluida com CHCIls/ MeOH (99,9:0,1).
Deste processo obteve-se 72, fragbes com 10 mL cada, denominadas de TSFH-
051101 a TSFH-051172 [Esquema 5] .

4.3.4.1.3.1 - FRACAO TSFH 051138

A fracdo TSFH-051138 (4,2 mg) quando analisada por CCDA e revelada em
solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma unica mancha de
coloracéo résea. Os dados de RMN de 'H e **C indicaram tratar-se da substancia y-
tocoferol (11).

4.3.4.2 - FRACAO TSFH 10

A fracdo TSTFH10 (1,1 g) foi submetida a coluna cromatografica (5,0 X 30,0
cm) com Sephadex LH-20, eluida com CHCIls/ MeOH (1:1), obtendo-se 42 fracoes,
com 20 mL cada, denominadas de TSFH-1001 a TSFH-1042 que ap0s andlise por

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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CCDA foram reunidas por similaridade de Rf em 7 fragcées [Quadro 4.3.4.2.1,

Esquema 6] .

Quadro 4.3.4.2.1 - Demonstrativo dos

similaridade de Rf,

intervalos das fragbes

obtidas de TSFH-10,

denominacdes e algumas massas.

Intervalo
de fracbes

Massa (mg)

01 (10 — 10)
02 (15 — 20)
03 (21 — 24)
04 (23 - 29)
05 (30 — 37)
06 (38 — 40)
07 (41 - 42)

266,7
63,2

4.3.4.2.1 - FRACAO TSFH-1005

reunidas por
suas novas

A fracdo TSFH-1005 (266,7 mg) quando analisada por CCDA e revelada em

solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou Unica mancha de coloracéo

résea. Os dados de RMN de H e *3C indicam tratar-se de uma mistura contendo O-

B-D-glicopiranosil-B-sitosterol e O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol (12 e 13).

4.3.4.2.2 - FRACAO TSFH-1006

Parte da fracdo TSFH-1006 (63,2 mg) foi submetida a coluna cromatogréafica

(5,0 X 35,0 cm) com silica “flash” (200 — 400 Mesh) e eluida com CHCI3/MeOH em
gradiente de polaridade crescente [Quadro 4.3.4.2.2, Esquema 7] . Deste processo,

obteve-se 130 fracGes, de 10 mL cada, denominadas de TSFH-104001 a TSFH-

1040130.

Quadro 4.3.4.2.2- Demonstrativo da cromatografia de TSFH-1040 relacionando
0 numero da fracdo com a composicdo centesimal do

solvente.
. % da mistura de solvente
N° Fracoes
CHCl; MeOH
01-20 95 05
21-38 94 06

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
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. % da mistura de solvente
N° Fracdes
CHCl; MeOH

39-55 93 07

56 — 66 92 08

67 — 88 90 10

89 — 106 80 20
107 — 130 70 30

4.3.4.2.2.1 - FRACAO TSFH-100630

A fracdo TSFH-100630 (4,6 mg) quando analisada por CCDA e revelada em
solucdo saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma unica mancha de
coloracéo résea. Os dados de RMN de *H e »*C indicaram tratar-se do pregnano 2q,
3B, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (6).
4.3.4.2.2.2 - FRACAO TSFH-100665

A fracéo TSFH-100665 (3,6 mg) quando analisada por CCDA e revelada em solucdo
saturada de sulfato de Cério IV, apresentou uma Unica mancha de coloracéo résea. Os dados
de RMN de *H e **C indicaram tratar-se do pregnano 2, 3B, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona (7).

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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4. 4 —- ESQUEMAS

ESQUEMA 1 - Obtencédo do extrato etandlico (TSTS), da fase metandlica
(TSTSM) e fase residual (TSTSR) dos frutos de Trichilia
stellato-tomentosa (Meliaceae).

Frutos de

Trichilia stellato-tomentosa

Sementes (TSTS) Polpa

(330,0 g)

(106,8 g)

- Maceracéo
-EtOH

Extrato Etanélico

- MeOH

- Decantagéo

Fase Metandlica (TSTSM) Residuo (TSTSR)

(3,109)

‘
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ESQUEMA 2 — Fracionamento cromatografico em coluna de TSTSM.

Fase Metandlica (TSTSM)
(3.1 9)

- Coluna Cromatogréfica de Silica gel (70-230 mesh)
- Hex/AcOEt/MeOH (Gradiente crescente de polaridade)
- 20 fracdes (200 mL cada)

09 10 11
(33,1 mg) (45,0 mq) (50,3 mg)
Substancia 1

7-desacetil-7-(2',3'-
dimetil)- pentanoil-
azadirona

Substéncia 2
7-desacetil-7-(2’,3'-dimetil)-
pentanoil-n imocinol

Substancia 4

12a-hidroxi-7-desacetil-7-(2',3'-dimetil)-
pentanoil-gedunina
Substancia 5
12a-hidroxi-7-desacetil-7-(2',3'-dimetil)-
pentanoil-1,2-di-hidrogedunina

Substancia 3
6a,12B-di-hidroxi-7-desacetil-7-(2’,3'-
dimetil)-pentanoil-1,2-di- hidrogedunina

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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ESQUEMA 3 - Obtencéo e particéao liquido/liquido do extrato etandlico das
folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae).

FOLHAS SECAS E MOIDAS
(1050,0 g)

- EtOH

EXTRATO ETANOLICO
(125,1 g)

- MeOH/H,0 (9:1)

- Hexano

FASE

HEXANICA
(36,3 9)

FASE
RESIDUAL

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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ESQUEMA 4 - Fracionamento cromatografico em coluna de TSFH.

FASE HEXANICA (TSFH)
(36,3 )

- Coluna com silica gel (70-230 Mesh)

- Hex/AcOEt/MeOH (Gradiente crescente de polaridade)

- 14 fracdes (200 mL cada)

05 10
(1,09) (1,0 g)

- Coluna com Sephadex LH-20
ESQUEMA 6
- Cloroférmio

- 36 fracGes (10 mL cada)

08
(180,0 mg)

10
(44,5 mg)

11
(12,9 mg)

ESQUEMA 5
Substancia 10
Kolavenol

- Coluna com silica “Flash” (400 - 200 Mesh)
- Hex/AcOEt (Gradiente crescente de polaridade)

- 80 fracBes (10 mL cada)

Substancia 8
Cneorubina X

Substancia 9
Kolavelool

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-

tomentosa (Meliaceae).
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ESQUEMAS - Fracionamento cromatografico de TSFH-0510.

TSFH 0510

(12,9 mg)

- Coluna com silica “Flash” (400 - 200 Mesh)
- CHCI3/MeOH (99,9:0,1)

- 72 frag6es (10 mL cada)

Substancia 11

y-tocoferol

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).



92
Esquemas

ESQUEMA 6 - Fracionamento cromatogréafico de TSFH-10.

TSFH 10
(1,0 9)

- Sephadex LH - 20
- CHCIs/MeOH (1:1)

- 42 fracBes (20 mL cada)

05
(266,7 mg)

Substancia 12
O-B-D-glicopiranosil- B-sitosterol

Substancia 13
O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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ESQUEMA 7 — Fracionamento cromatografico de TSFH-1006.

TSFH1006

(63,2 mg)

- Silica “Flash” (400 - 200 Mesh)
- CHCIl3/MeOH (Gradiente crescente de
polaridade)

- 130 fracdes (10 mL cada)

(4,6 mg) (3,6 mg)

Substancia 6
2a, 34, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona

Substancia 7
2B, 3B, 4B-tri-hidroxipregnan-16-ona

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

No estudo quimico da fase hexanica das folhas de Trichilia silvatica
(Meliaceae) e da fase metandlica dos frutos de Trichilia stellato-tomentosa
(Meliaceae) foram utilizados métodos cromatograficos e espectroscopia de RMN de
'H e C (uni e bidimensionais).

Da fase hexanica das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) foram
identificados isolados ou em mistura oito substancias, sendo trés diterpenos
(kolavelool, kolavenol e cneorubina x), quatro esteroides (O-B-D-glicopiranosil-f3-
sitosterol, O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol, 2[(,38,4p-tri-hidroxipregnan-16-ona e
2a,3[3,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona) e um y-tocoferol. Destas substancias o
kolavelool, kolavenol e cneorubina x, jA foram identificadas em Meliaceae, estao
sendo relatadas pela primeira vez no género Trichilia. Os esteroides O-B-D-
glicopiranosil-p-sitosterol e O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol sdo substancias
comuns em plantas, mas o0s isdmeros 28,3B,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona e
2a,3[3,4B-tri-hidroxipregnan-16-ona encontram-se em menor ocorréncia. O y-
tocoferol, também, tem baixa ocorréncia em detrimento aos outros isbmeros a, 3 e -
tocoferol.

Os resultados obtidos com a fase hexanica das folhas de Trichilia silvatica
tornam promissores 0s estudos posteriores, pois foi identificada uma variedade de
metabdlitos e ndo hé relato na literatura sobre a composicao quimica desta espécie.
Os testes de atividade contra Spodoptera frugiperda realizados com esta fase,
demonstraram potente acao.

Da fase metandlica das sementes de um espécime de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae) foram identificados, isolados ou em mistura, cinco limonoides
inéditos (dois derivados de azadirona e outros trés derivados da gedunina). Os
esqueletos referéncias, ja descritos em meliaceas e em trichilias, azadirona,
nimocinol e gedunina apresentam atividades citotoxica, inseticida e antimalarica,

respectivamente.

Estudo quimico das folhas de Trichilia silvatica (Meliaceae) e das sementes de Trichilia stellato-
tomentosa (Meliaceae).
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