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Artigo

NOVELS N-BENZOYLTYRAMINES OF Swinglea glutinosa (Rutaceae). Phytochemical studies of the leaves and fruits have
led to the identification of the known amides (E)-N-methyl-cinnamamide, N-benzoyltyramine, N-benzoyl-O-geranyltyramine,
N-benzoyl-O-(4-acetoxyl)-geranyltyramine, in addition to the new N-{2-[4-(butoxyl-3-one)phenyl]ethyl}benzamide, N-{2-[4-(2,3-

dihydroxy-2-methyl-butoxylanal)phenyl]ethyl }benzamide, N-{2-[4-(2,3-dihydroxy-2-methyl-butoxyloic)phenyl]ethyl }benzamide,

N-benzoyl-O-(4-acetoxyl-6,7-epoxy)-geranyltyramine, N-benzoyl-O-(4-acetoxyl-6,7-dihydroxy)-geranyltyramine and N-benzoyl-
O-(6-acetoxyl-4,7-dihydroxy)-geranyltyramine. The isolated compounds clearly point to Swinglea phytochemical affinities with

other Aurantioideae species.
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INTRODUCAO

Swinglea glutinosa Merr., género monotipico, ¢ uma planta ar-
bustiva origindria da Asia, muito utilizada como ornamental na forma
de cercas vivas e como quebra ventos em plantagdes.! Como toda
planta pertencente a familia Rutaceae, € caracterizada por alcaloides
acridonicos, cumarinas e amidas.'~* Segundo o sistema de classificacdo
de Engler (1931) o género Swinglea encontra-se classificado na subfa-
milia Aurantioideae, tribo Citreae, subtribo, Balsamocitrinae.* Esta
subfamilia € considerada de carater natural pelos varios sistemas de
classificag@o, ou seja, sua constitui¢do em tribos, subtribos e géneros
ndo tem sido questionada.® Um levantamento da literatura mostrou
que as folhas de S. glutinosa ainda ndo tinham sido estudadas, assim,
visando contribuir para a homogeneidade sistematica da subfamilia
Aurantioideae, estas foram coletadas e estudos fitoquimicos foram
realizados. Este trabalho relata o primeiro estudo quimico das folhas
de S. glutinosa, o qual levou a identificacdo de cinco amidas (1-5),
sendo trés novas (3-5). Os frutos de S. glutinosa ja foram estudados
por outros grupos fora do Brasil. Contudo, no trabalho atual a andlise
de algumas fracdes por RMN 'H mostrou a presenga de amidas ndo
isoladas anteriormente, assim, estas fracdes foram reestudadas e le-
varam ao isolamento de outras cinco amidas (6-10), sendo trés novas
(8-10) e uma citada como natural pela primeira vez (6).

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros de RMN 'H e '*C (uni e bidimensionais) foram obti-
dos em espectrometro Bruker DRX 400 MHz, utilizando-se CDCl, e
CD,OD como solventes e TMS como padrdo interno. As separacdes
cromatograficas foram realizadas em colunas utilizando-se gel de silica
60, 70-230, 230-400 mesh e Sephadex LH-20. Separacdes feitas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas no
aparelho SCL10A vp Shimadzu, com vélvula de inje¢do Rheodyne
77251, bomba LC 6AD Shimadzu e detector de ultravioleta modelo SPD
10AV vp Shimadzu em dois comprimentos de onda simultaneamente,

*e-mail: dmfs @ufscar.br
#Artigo em homenagem ao Prof. Otto R. Gottlieb (31/8/1920-19/6/2011)

365 e 254 nm. O modo de separacdo foi normal, elui¢@o isocrdtica
utilizando coluna propil-diol (10 pm; 30,0 x 0,78 mm) e mistura de
etanol e hexano como fase mével. As andlises por cromatografia gasosa
foram obtidas no aparelho Shimadzu QP 5000. O espectrometro de
massas foi operado no modo SIM (monitoramento seletivo de fons) com
impacto de eletrons (70 eV). A separacdo cromatogréfica foi realizada
através de coluna ATM-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm), utilizando-se
hélio como gés de arraste. O injetor foi operado a 280 °C, no modo
split, razdo 1:30. A programacio do forno foi a seguinte: temperatura
inicial de 200 °C (4 min), seguido de aumento de 10 °C/min até 280 °C
(10 min). As andlises por espectrometria de massas foram realizadas
no equipamento Applied Bio System MS (triplo quadrupolo) equipa-
do com fonte ESI/APCI, modelo Agilent 1200, no modo positivo de
ionizacdo. As andlises por espectrometria de massas de alta resolugio
foram realizadas no equipamento Bruker Daltonics, Billerica, modelo
UltrOTOF -ESI-TOF no modo positivo de ionizag@o.

Material vegetal

As folhas e frutos de S. glutinosa foram coletadas no Instituto
Agronomico de Campinas, Fazenda Santa Elisa, Campinas, SP, Brasil.
A planta foi identificada pela Prof. Dra. M. 1. Salgado e a exsicata
da espécie encontra-se depositada no herbario do Departamento de
Botéanica da Universidade Federal de Sdo Carlos (HUUFSCar) sob
o nimero 7110.

Preparacio dos extratos

As folhas secas e moidas de S. glutinosa foram submetidas a
extragdo com etanol, sob agito continuo com o aparelho Ika Ultra
Turrax (T 25) por 5 min, 13.000 rpm e concentrados sob vicuo em
rotaevaporadores a 35 °C. O extrato etandlico obtido foi congelado em
nitrogénio liquido e, em seguida, liofilizado para remocao dos tragos
de 4gua, rendendo 90 g de extrato. O extrato etandlico, em seguida,
foi submetido a uma parti¢ao liquido-liquido, sendo suspendido em
uma solucéo hidroalcodlica de dgua destilada e metanol 25% (v/v)
e vertido em funil de separag¢@o de 1 L. A parti¢do foi realizada em
ordem crescente de polaridade, utilizando hexano, acetato de etila e
n-butanol, levando a trés extratos apds serem concentrados sob vacuo
em rotaevaporadores a 35 °C.
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Os frutos frescos de S. glutinosa foram cortados em pedagos
pequenos e submetidos a maceragdo com metanol, a temperatura
ambiente, por 3 dias. Apds este periodo o solvente foi concentrado
sob vicuo em rotaevaporador a 35 °C, obtendo-se 27,9 g de extrato.
Andlise deste extrato em cromatoplacas de silica gel (CCD) mostrou
resolugdo diferente em diclorometano e acetato de etila. Com isto, este
foi submetido a uma parti¢ao liquido-liquido como acima, utilizando
diclorometano e acetato de etila, levando a dois extratos apds serem
concentrados sob vdcuo em rotaevaporadores a 35 °C. A andlise
destes por RMN 'H (200 MHz) mostrou que eram similares quanto
aos compostos de interesse quimiossistematico, sendo reunidos em
um Unico, o qual foi estudado posteriormente.

Isolamento dos constituintes quimicos de S. glutinosa

Inicialmente, a fracdo hexanica (5,0 g) obtida das folhas foi sub-
metida a cromatografia em coluna (h x ® =45,0 x 4,0 cm) de gel de
silica (230-400 mesh) e eluida em sistema gradiente de polaridade:
hexano 100%, hexano/diclorometano 50%, diclorometano 100%,
diclorometano/acetato de etila 50%, acetato de etila 100%, acetato
de etila/acetona 50%, acetona 100%, metanol 100%, obtendo-se 17
fracdes. A fragdo 11 (597,0 mg) foi submetida a cromatografia em
coluna (h x ®=45,0 x 4,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida
em sistema gradiente de polaridade: diclorometano 100%, dicloro-
metano/acetato de etila O - 100%, acetato de etila/acetona O - 100%,
acetona/metanol 0 - 100%, obtendo-se a substancia 3 (23,3 mg).

A fragdo 8 (334,0 mg) foi submetida a cromatografia em coluna
(hx ® =45,0x4,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em
sistema gradiente de polaridade: diclorometano 100%, diclorometano/
acetato de etila 0 - 100%, acetato de etila/acetona O - 100%, acetona/
metanol 0 - 100%, fornecendo outras subfragdes. A subfracio §8-2
foi purificada em CLAE, coluna Propil-diol, vazdo de 2,5 mL min’,
injecdo de 200 uL, concentragdo de 20 mg mL", sistema isocratico de
elui¢do: hexano/etanol 9:1 (v/v), obtendo-se a substincia 2 (3,6 mg).

A fracdo 3 (126,0 mg) foi submetida a cromatografia em coluna
(hx ® =45,0x 4,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em
sistema gradiente de polaridade: diclorometano 100%, diclorometano/
acetato de etila O - 100%, acetato de etila/acetona O - 100%, acetona/
metanol 0 - 100%, obtendo-se a friedelina (7,3 mg).

A fragdo 4 (305,7 mg) foi submetida a cromatografia em coluna
(hx ®=45,0x 4,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em
sistema gradiente de polaridade: diclorometano 100%, diclorometano/
acetato de etila 0 - 100%, acetato de etila/acetona O - 100%, acetona/
metanol 0 - 100%, obtendo-se o 3a-hidroxiglutin-5-eno (56,1 mg).

A fragdo 6 (2,122 g) foi submetida a cromatografia em coluna
(hx ®=45,0x4,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em
sistema gradiente de polaridade: hexano/diclorometano 0 - 100%,
diclorometano/acetato de etila 0 - 100%, acetato de etila/acetona
0 - 100%, acetona/metanol 0 - 100%, obtendo-se a mistura dos
esteroides sitosterol e estigmasterol (identificados por CG-EM) e
mais 8 subfracdes. A subfracdo 6-3 (151,3 mg) foi fracionada em
coluna cromatogréfica, usando Sephadex LH-20, e eluida em sistema
isocrdtico com metanol 100%, obtendo-se mais trés subfragdes. A
subfracéo 6-3-3 (3,7 mg) foi purificada em CLAE, usando coluna
Propil-diol, vazdo de 2,5 mL min’', inje¢do de 200 pL, concentrag¢do
de 6,3 mg mL"!, sistema isocratico de eluigdo: hexano/etanol 9:1 (v/v),
obtendo-se a substancia 1 (1,6 mg) e 5-hidroxi-7-metoxiflavanona
(pinostrobina) (1,7 mg).

O extrato acetato de etila mostrou perfil quimico em RMN 'H
muito similar ao hexanico e, por isto, ndo foi trabalhado. O extrato
n-butanol mostrou a presenca de agucares, os quais ndo eram de
interesse quimiossistematico, assim este também néo foi estudado.

Inicialmente a fra¢@o diclorometano/acetato de etila obtida (42 g)
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dos frutos foi submetida a cromatografia em coluna (h x ® =50,0x 5,0
cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em sistema gradiente de
polaridade: hexano 100%, hexano/diclorometano 50%, diclorometano
100%, diclorometano/acetato de etila 50%, acetato de etila 100%,
acetato de etila/metanol 50%, metanol 100%, obtendo-se 9 fracdes.

A fracao 2 foi submetida a cromatografia por adsor¢io em coluna
de vidro (¢ x h =3 x 45 cm), utilizando como fase estaciondria gel
de silica (230-400 mesh) e eluida em sistema isocratico hexano/
diclorometano 4:1, que levou a 2 subfracdes obtidas apds reunido
daquelas que mostraram R, similares em cromatoplacas de silica
gel (CCD). A subfracdo 2-1 foi recromatografada como acima,
usando-se hexano/acetona 3:1, fornecendo a substancia 6 (12 mg). A
subfracdo 2-2 foi novamente submetida a cromatografia como acima
e posteriormente via CLAE semipreparativa. Foi utilizada uma coluna
C-18 Phenomenex® Luna (250 x 4,6 mm d.i.; 10 um) e eluigdo com
MeOH/CH,CI, (7:3), fornecendo as substincias 7 (8 mg) e 8 (5,9
mg). A fra¢do 3 foi submetida a cromatografia em coluna (h x ® =
50,0 x 5,0 cm) de gel de silica (230-400 mesh) e eluida em sistema
gradiente de polaridade: hexano 100%, hexano/diclorometano 50%,
diclorometano 100%, diclorometano/acetato de etila 50%, acetato de
etila 100%, acetato de etila/metanol 50%, metanol 100%, obtendo-
-se 3 subfracdes. A subfracdo 3-2 foi submetida a cromatografia via
CLAE semipreparativa, utilizando-se uma coluna C-18 Phenomenex®
Luna (250 x 4,6 mm d.i.; 10 um) e elui¢do com CH,Cl,, fornecendo
as substancias 9 (13 mg) e 10 (9,2 mg). A fracdo 4 foi submetida a
cromatografia em coluna (h x ® = 50,0 x 5,0 cm) de gel de silica
(230-400 mesh) e eluida em sistema gradiente de polaridade: diclo-
rometano 100%, diclorometano/acetato de etila 50%, acetato de etila
100%, acetato de etila/metanol 50%, metanol 100%, obtendo-se a
substancia 2 (5 mg).

Os extratos estudados apresentaram melhores resolugdes, nos
diferentes tipos de cromatografia citados acima, quando foi utilizado
o eluente diclorometano. Contudo, os autores atualmente evitam o
uso deste solvente devido aos seus problemas a satide humana e ao
meio ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo fitoquimico dos extratos das folhas de S. glutinosa
levou ao isolamento do flavonoide 5-hidroxi-7-metoxiflavanona
(pinostrobina), dos triterpenos 3o-hidréxi-glutin-5-eno e friedelina
e das amidas (E)-N-metil-cinamamida [(E)-N-metil-fenilacrilamida]
(1) e N-benzoiltiramina (2), os quais sdo conhecidos na literatura.>¢
Uma interessante benzoiltiramina inédita, contendo um nor-preniloxil
substituinte, também foi obtida neste estudo (3) (Figura 1).

OH O
| OAc OH
4:R =
9:R =
OH = oH
OH O

Figura 1. Amidas isoladas de S. glutinosa

A substéancia 1 foi isolada como um sélido branco amorfo e no
espectro de RMN 'H foram observados dois sinais em & 7,36 (3H,
m) e 7,54 (2H, dd, J = 8,4 e 2,0 Hz), tipicos de sistema aromadtico
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monossubstituido com livre rotagao, sendo estes sinais referentes aos
2H-meta, H-para e 2H-orto, respectivamente. Além desses sinais, foi
observada a presenga de dois dubletosem 8 7,51 (1H, d, J= 16,0 Hz)
e 6,57 (1H, d, J = 16,0 Hz), referentes a hidrogénios olefinicos em
relagdo trans. O sinal em & 7,51 sugeriu uma liga¢do dupla conjugada
a carboxila, caracteristica de derivados do 4cido cindmico, permitindo
atribuir os sinais acima: 8 7,36 (H-6,7,8), 7,54 (H-5,9), 7,51 (H-3) e
6,57 (H-2). Constatou-se também um sinal em 6 2,84 (3H, s) refe-
rente a uma metila ligada a heterodtomo. Dados de EM forneceram
o pico do pseudoion molecular m/z de 162 [M+1]*, compativel com
a férmula molecular C, H,,NO, permitindo a identificagdo da amida
(E)-N-metil-cinamamida (1). Esta amida foi isolada anteriormente
nas folhas de Clausena lansium.®

A substancia 2 foi isolada como um sélido branco amorfo e no
espectro de RMN 'H foram observados dois dubletos integrando
para dois hidrogénios cada em & 7,10 (2H, d, J = 8,5 Hz) e 6,60
(2H, d, J = 8,5 Hz), com acoplamento orto caracteristicos de anel
aromatico para-dissubstituido, e foram atribuidos aos H-2/6 e H-3/5,
respectivamente. Os sinais em & 7,68 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,48 (1H,
m) e 7,40 (2H, d, J = 7,4 Hz) sugeriram a presenga de um segundo
anel aromdtico, porém, monossubstituido, permitindo atribuir estes
sinais, respectivamente, aos H-2°/6’, H-4’ e H-3"/5". O espectro de
RMN 'H ainda mostrou um tripleto, integrando para dois hidrogénios
em 82,87 (2H, 1, J = 6,8 Hz), e um quadrupleto integrando para dois
hidrogénios, em & 3,69 (2H, ¢, J = 6,8 Hz). O espectro de massas
obtido por CG-EM mostrou o pico do fon molecular m/z 241 (Figura
2) e os fragmentos em m/z 134 (C;HNO), e 105 (C,H,0), sugerindo
a presenca de uma unidade benzamida e permitindo propor a férmula
molecular C,;H,;NO,. O espectro de RMN 'H também mostrou dois
singletos largos em 6 6,10 (1H, s/) e 5,00 (1H, si), os quais foram
atribuidos a N-H e O-H, respectivamente, permitindo posicionar
esta hidroxila em um anel fenila. Na posicdo para a esta hidroxila
foi posicionado um grupo etila, ao qual foram associados os sinais
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em 02,87 e 3,69 discutidos acima. Assim, a substancia 2 foi definida
como a N-benzoiltiramina (2), a qual foi isolada anteriormente dos
frutos de Limonia acidissima.>®

A substancia 3 foi isolada como um sélido branco amorfo e
nos espectros de RMN 'H e '*C mostrou um padréo de sinais seme-
lhantes a amida 2, sugerindo tratar-se de um derivado com o nicleo
N-benzoiltiramida. Entretanto, o espectro de RMN 'H (Tabela 1)
também mostrou dois tripletos em & 4,22 (¢, J = 6,3 Hz) e 2,91 (¢, J
= 6,3 Hz), os quais acoplavam entre si e no HSQC correlacionaram
com os sinais em 8 62,9 e 42,6, respectivamente. No experimento de
HMBC o sinal em 8 4,22 mostrou correlagdo com o sinal em 6 157,2.
Este sinal 8 157,2 foi atribuido ao C-1 do nticleo N-benzoiltiramina,
indicando um grupo etoxila nesta posicdo. No espectro de RMN 'H
foi observado um singleto tipico de metila em & 2,24 (3H, s). No
experimento de HMBC este sinal de metila e os dois referentes a
dois metilenos em 6 4,22 e 2,91 mostraram correla¢do com um sinal
em 0 206,4 caracteristico de carbonila, sugerindo como substituinte
em C-1 um grupo butoxil-3-ona. A andlise da substancia 3 em CG-
EM mostrou o pico do fon molecular em m/z 311 e fragmentos em
m/z 296 indicando perda de metila, m/z 268, o qual sugere perda de
MeCO, e outro em m/z 240, o qual indica perda da cadeia (C,H,O;
m/z 311-71) ligada ao oxigénio de C-1 (Figura 2), confirmando o
substituinte em C-1 como o grupo butoxil-3-ona. O seu espectro de
massas de alta resolucdo forneceu o pseudoion molecular [M + H]*
312,1593, calculado para C,,H, NO,. Portanto, a substincia 3 pode
ser definida como N-{2-[4-(butoxil-3-ona)fenil]etil }benzamida, a
qual segundo levantamento na literatura € inédita.

Biogeneticamente, a substancia 3 pode ser formada a partir da 2
O-prenilada, com posterior formac¢ao de epéxido entre C-2" e C-3”,
e abertura deste levando ao diol. A metila da unidade prenila poderia
ter sido oxidada a aldeido e, posteriormente, a acido carboxilico e,
em seguida, sofrer uma eliminac@o descarboxilativa com simultanea
eliminagdo de dgua (Figura 3).
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Figura 2. Proposta de fragmentagdo para os compostos 2-5 com base nos dados de CG/EM
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Tabela 1. Dados de RMN 'H e C das amidas 3, 8-10
H/C 3 8 9 10
1 - 157,2 - 156,9 157,6 157,2
2 7,14 (d, 8,5) 114,7 6,83 (d, 8,4) 114,5 6,87 (d, 8.4) 1149 6,87 (d, 7.3) 114,9
3 6,87 (d, 8.5) 129,7 7,12 (d, 8,2) 1294 7,16 (d, 8,4) 129,7 7,15 (d,7,8) 129,8
4 - 131,2 128,1 130,7 130,9
5 6,87 (d, 8.5) 129,7 7,12 (d, 8,2) 1294 7,16 (d, 8,4) 129,7 7,15 (d,7,8) 129,8
6 7,14 (d, 8,5) 1147 6,83 (d, 8.4) 114,5 6,87 (d, 8.4) 1149 6,87 (d, 7.3) 1149
7 2,87 (1,6,9) 34,7 2,84 (1, 6,8) 344 2,87 (1, 6,8) 34,7 2,87 (1, 6,3) 34,7
8 3,68 (¢, 6,9) 41,2 3,62 (¢, 6,2) 41,2 3,69 (g, 6,6) 41,2 3,68 (g, 6,0) 41,1
9 - 167,7 167.3 167,5 1674
N - 134,6 1343 1344 1344
2 7,67 (d, 7,2) 126,7 7,72 (d, 7,2) 126,7 7,70 (d, 7,0) 126,8 7,70 (d,7,3) 126,7
3 7,37 (d,7,2) 128,5 7,38 (m) 128,1 7,41 (m) 128,4 7,42 (m) 128,4
4 7,46 (m) 131,3 7,45 (m) 131,0 7,48 (m) 131,7 7,48 (m) 131,3
5 7,37 (d,7,2) 128,5 7,38 (m) 128,1 7,41 (m) 128,4 7,42 (m) 128,4
6 7,67 (d,7,2) 126,7 7,72(d,7,2) 126,6 7,70 (d, 7,0) 126,8 7,70 (d, 7,0) 126,7
17 4,22 (1,6,3) 62,9 4,55 (d, 6,0) 64,0 4,56 (d, 6,2) 64,3 4,56 (d, 5.8) 64,2
2” 291 (1, 6,3) 42,6 5,77 (1, 5,8) 122,7 5,79 (¢, 5.5) 1222 5,77 (m) 120,4
3” - 206,4 136,7 138,1 141,6
37-Me 1,74 (s) 12,7 1,76 (s) 13,3 1,74 (s) 12,7
4> 2,24 (s) 30,5 5,36 (1, 6,4) 75,3 5,44 (d, 10,1) 75,3 3,97 (d, 9.8) 73,8
57 1,91 (m) 32,2 35,5 1,8 (m) 35,6
6” 2,71 (1, 6,0) 60,4 3,33 (d, 10,4) 73,4 4,99 (d,9,9) 77,2
7 - 57,6 72,4 71,8
8” 1,25 (s) 18,5 1,16 (s) 23,5 1,22 (s) 25,7
7”-Me 1,26 (s) 24,2 1,23 (s) 26,1 1,22 (s) 25,7
COMe 2,06 (s) 20,8 2,11 (s) 21,1 2,14 (s) 20,9
COMe 169,8 171,3 171,8
N-H 6,09 (s0)

Dados em parénteses correspondem as multiplicidades e valores de J em Hz. Atribuicdes realizadas baseando-se em experimentos HSQC e HMBC.
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Figura 3. Proposta biogenética para a amida 3

Considerando esta possibilidade, os intermedidrios aldeido e
acido carboxilico poderiam estar presentes nos extratos das folhas
estudados. Na tentativa de reforcar esta proposta, estes intermedidrios
foram avaliados usando-se a cromatografia gasosa acoplada a espec-
trometria de massas no modo de andlise por monitoramento seletivo
de fons (CG/EM-MSI). Foram utilizadas as amidas 2 e 3 como padrdo
de fragmentagdo, as quais levaram aos fons m/z 77, 105, 120, 134,
254, 311, os quais caracterizam bem o esqueleto N-benzoiltiramina
e o substituinte preniloxil em C-1 (Figura 2). Para a detec¢do dos
possiveis intermedidrios foram analisadas as fracdes anterior (FH-
10) e posterior (F-12) aquela (F-11) de onde foi isolado a amida 3. A

fracdo hexanica (FH-10) ndo havia sido estudada por conter pequena
quantidade em massa. Contudo, em andlise por CG/EM-MSI mostrou
a presencga dos fons selecionados em um dos seus picos cromatogra-
ficos, o qual levou a um EM (Figura 7S, material suplementar) cujos
fragmentos (Figura 2) permitiram propor a estrutura da amida N-{2-
[4-(2,3-di-hidroxi-2-metil-butoxilanal)fenil Jetil }benzamida (4). O fon
molecular m/z 357 confirmou a massa esperada para a amida 4 e o
fragmento m/z 356 [M-1] reforcou a presenca da fungdo aldeido na
cadeia lateral, pois em substancias com esta funcéo € comum perder
hidrogénio radicalar, resultando em um fragmento [M-1].

A fragdo FH-12 também nao havia sido estudada por conter
pequena quantidade em massa, contudo, em andlise por CG/EM-
MSI mostrou a presenga dos fons selecionados em um dos seus
picos cromatograficos, o qual levou a um EM (Figura 8S, material
suplementar) cujos fragmentos (Figura 2) permitiram propor a es-
trutura da amida N-{2-[4-(2,3-di-hidroxi-2-metil-butoxiloico)fenil]
etil }benzamida (5). O {on molecular m/z 373 (Figura 2) confirmou a
massa esperada para a amida 5 e o pico m/z 90, formado através de
um rearranjo McLafferty, forneceu a base para se propor a presenca
da amida 5 com a carboxila na cadeia lateral.

O estudo fitoquimico dos extratos dos frutos de S. glutinosa levou
ao isolamento da amida N-benzoiltiramina (2) e mais cinco (6-10)
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derivados de 2 com substituintes geraniloxilas em C-1 (Figura 1). O
composto 6 mostrou dados espectrais de RMN 'H e C similares a
substincia 2 e mais trés singletos em 8 1,72, 1,67 e 1,60 referentes
a metilas vinilicas, dois multipletos caracteristicos de hidrogénios
olefinicos em & 5,48 e 5,09, um multipleto integrando para quatro
hidrogénios em & 2,09 e um dubleto em & 4,52 (2H, d, J = 6,5 Hz).
No experimento de HMBC o sinal em §,, 4,52, atribuido aos 2H-1",
mostrou correlagdo com os sinais de *C em . 157,6; 119,5 e 123,8,
atribuidos ao C-1, C-2 e C-3”, respectivamente. O sinal de metila
em 9§, 1,67, atribuido a 3”’-Me, estava correlacionado com os sinais
em J. 119,5 e 123,8, atribuidos aos C-2" e C-3”, respectivamente.
O HMBC também mostrou correlacdes de dois sinais de metila em
8, 1,67 e 1,60, atribuidos as 7”’-Me e Me-8", com os sinais em dc
141,2 e 131,4, atribuidos aos C-6" e C-7”, respectivamente. Estas
correlacdes permitiram atribuir estes sinais a um grupo O-geranila
ligado em C-1. O derivado 6 foi definido como a amida N-benzoil-
O-geraniltiramina, a qual foi citada na literatura como tendo sido
preparada a partir de 2,'° portanto esta é a primeira vez que esta
substéncia € citada como natural.

A substéncia 7 mostrou dados espectrais de RMN 'H e "°C si-
milares a substincia 6 ¢ mais um singleto intenso em & 2,03, carac-
teristico de metila de um grupo acetila, e um tripleto em 6 5,13 (/=
6,9 Hz) referente a um hidrogénio acetilcarbinélico. As correlagdes
observadas no HMBC permitiram posicionar a acetoxila no grupo
geranila em C-4” (3, 5,13, H-4” — §. 122,8, C-2”, 1374 C-3" ¢
118,8, C-6""). Assim, esta amida foi identificada como N-benzoil-
O-(4-acetoxil)-geraniltiramina, isolada anteriormente também dos
frutos desta mesma espécie.'®

Os outros trés derivados (8-10) apresentaram dados espectrais
muito semelhantes as amidas epéxido-acidissiminol e di-hidroxi-
-acidissiminol, isoladas anteriormente dos frutos de Limonia aci-
dissima.® A substincia 8 mostrou dados espectrais de RMN 'H e
13C similares aos da amida ep6xido-acidissiminol, porém o sinal do
hidrogénio carbindlico se encontrava desblindado em 8 5,36 (1, /= 6,4
Hz), sugerindo a presenga de um grupo acetila, o qual foi confirmado
analisando-se o sinal de um singleto intenso em & 2,06 (3H) e de uma
carboxila no espectro de RMN PC (8 169,8). O HMBC mostrou
o sinal desblindado em & 5,36, atribuido ao H-4", correlacionado
aos sinais em . 122,7; 136,7 e 60,4, atribuidos aos C-2”, C-3” ¢
C-6", respectivamente, permitindo identificar a substancia 8 como
N-benzoil-O-(4-acetoxil-6,7-epéxi)-geraniltiramina.

A substancia 9 mostrou o sinal de um dos hidrogénios carbiné-
licos desblindado em & 5,44 (d, J = 10,1 Hz), sugerindo a presenga
de um grupo acetoxila. Este sinal, atribuido ao H-4’, no HMBC
estava correlacionado aos sinais em J. 122,2; 138,1 e 171,3, atri-
buidos aos C-2”, C-3” e a uma carboxila, respectivamente. Estas
correlacdes mostraram a presenga de uma acetoxila, permitiu
posiciona-la em C-4” e, assim, identificar a substidncia 9 como
N-benzoil-O-(4-acetoxil-6,7-di-hidroxi)-geraniltiramina.

A substancia 10 mostrou caracteristicas espectrais similares as
de 9, contudo, nos experimentos de HMBC o sinal de hidrogénio
carbindlico desblindado em & 4,99 estava correlacionado com os
sinais em . 71,8 (carbono quaterndrio, sem correlagdo no HSQC)
e 171,8, enquanto o mais blindado em J,; 3,97 se correlacionava
com os sinais em §. 120,4 e 141,6, atribuidos aos C-2” e C-3”,
respectivamente. Estas correlagdes permitiram posicionar a hidroxila
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em C-4” e a acetoxila em C-6"", definindo a substiancia 10 como
N-benzoil-O-(6-acetoxil-4,7-diidroxi)-geraniltiramina.

As amidas 7-10 foram obtidas do extrato metandlico dos frutos
apds parti¢do com acetato de etila, levando a incerteza se elas seriam
naturais ou produtos de reagdo com o solvente durante o processo de
parti¢do. Mesmo considerando que a reagdo de O-acetilag@o tenha
sido eficiente, tragcos dos compostos com a hidroxila corresponden-
te livre teriam sido isolados. Assim, as amidas 8-10 sdo inéditas e
acredita-se serem naturais.

A co-ocorréncia de N-benzoiltiraminas em Swinglea e Limonia
(sin. Feronia) mostra a afinidade quimica entre estes gé€neros e con-
firma a homogeneidade sistemdtica da subfamilia Aurantioideae, pois
ambos pertencem a esta subfamilia e 2 mesma tribo Balsamocitrinae.
Swinglea também mostra afinidade quimica com Clausena lansium,
género da mesma subfamilia, mas de outra tribo, Clauseninae, pois
ambos compartilham a amida (E)-N-metil-cinamamida (1).% A litera-
tura cita a presenca de vdrios alcaloides acriddnicos em Swinglea,':'?
os quais também sdo encontrados em géneros de Aurantioideae, ou
seja, concordando com a homogeneidade da subfamilia.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os espectros de RMN 'H e *C, experimentos de HSQC e HMBC
e EM para a substancia 3, e EM para 4 e 5 encontram-se disponiveis
em http://quimicanova.sbq.br, em arquivos PDF, com acesso livre.
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Figura 7S. A) Cromatograma da amostra contendo a substancia 4 analisada por CG/EM-MSI; B) espectro de massas de 4 por CG/EM-MSI
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Figura 8S. A) Cromatograma da amostra contendo a substancia 5 analisada por CG/EM-MSI; B) espectro de massas de 5 por CG/EM-MSI



