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PHENOLIC CONSTITUENTS AND TERPENOIDS ISOLATED FROM THE ROOTS OF Andira fraxinifolia (FABACEAE).
Sitosterol, stigmasterol, betulinic acid, lupeol, 3-O-f-D-glucopiranosylsitosterol, 3-O-o-L-rhamnopiranosylchromone, 5,7-dihydroxy-
4’-methoxyisoflavone, 3°,5,7-trihydroxy-4’-methoxyisoflavone and a mixture of two rel-2R,3S-3-O-0-L-rhamnopiranosilflavanonols were
isolated from the roots of Andira fraxinifolia. Their structures were established by spectral data analysis.
Keywords: Andira fraxinifolia; triterpenes; phenolic compounds.
INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO

O género Andira compreende o grupo de vegetais popularmente
conhecido por angelins, sendo representado por mais de 30 espécies'*
distribuidas pela América Tropical e uma espécie na Africa?, sendo
que a maioria € origindria do Brasil'. No Brasil, foram encontradas 27
espécies e 7 variedades, sendo que o maior nimero de espécies se
encontra na Amazonia'. Em face das propriedades vermifugas, esse
género foi utilizado na Europa desde 1755, por médicos e farmacéuti-
cos de diversos paises que preconizavam a industrializagdo das cas-
cas, transformando-as em pd, com o qual procuravam obter uma dro-
ga de aplicagio anti-helmintica'. Algumas espécies que pertencem ao
género Andira ainda t€m sido utilizadas popularmente como anti-
helminticas, apesar de seus efeitos toxicos serem citados por diversos
autores™. Em trabalho anterior divulgamos a avaliagdo da agéo anti-
helmintica dos extratos brutos de A. anthelmia e A. fraxinifolia, suge-
rindo o extrato bruto da espécie A. anthelmia como um potente anti-
helmintico, porém necessitando de estudos complementares em virtu-
de dos efeitos toxicos detectados®. Trabalhos sobre o estudo quimico
deste género relatam principalmente a presenca de isoflavonas™'?,
flavan6is®'?, rotendides'®, compostos do tipo 2-arilbenzofurano-3-
carbaldeidos' e 2-aril-3-hidroximetil-benzofuranos®. Neste trabalho
registra-se o resultado do primeiro estudo fitoquimico de A. fraxinifolia,
descrevendo o isolamento e a identificacdo dos esterdides sitosterol (1)
e estigmasterol (2), do 3-O-B-D-glicopiranosilsitosterol (1a), dos
triterpenos lupeol (3), acido betulinico (4), duas isoflavonas, biochanina
A (5) e pratenseina (6), uma cromona, eucrifina (7) e dois 3-O-0-L-
ramnopiranosil-flavanonéis (8 e 9).

Este € o primeiro registro das substancias 1a, 3,4, 7, 8 ¢ 9 neste
género. A ocorréncia de isoflavonas tem sido relatada em todas as
espécies de Andira ja estudadas™?, merecendo destaque a abun-
dancia da biochanina A. Podem ser utilizadas como marcadores
taxondmicos deste género em Fabaceae.

*e-mail: mgeraldo@ufrrj.br

O extrato metandlico das raizes de A. fraxinifolia foi submeti-
do a partigdo com solventes. A fracdo obtida com hexano foi sub-
metida ao fracionamento com técnicas cromatograficas e forneceu
a mistura dos esterdides, sitosterol (1) + estigmasterol (2), lupeol
(3) e 4cido betulinico (4). Este mesmo tratamento da fracdo acetato
de etila forneceu 3-O-f-D-glicopiranosilsitosterol (1a), 5,7-diidroxi-
4’-metoxiisoflavona (5), 5,7,3’-triidroxi-4’-metoxiisoflavona (6),
5,7-diidroxi-3-O-a-L-ramnopiranosilcromona (7) e dois
flavanonéis glicosilados, re/-2R,3S5-5,7,4’-triidroxi-3-O-o-L-
ramnopiranosilflavanonol (8) e rel-2R,35-5,7,3" 4’ -tetraidroxi-3-O-
o-L- ramnopiranosilflavanonol (9).
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As estruturas do sitosterol (1) e estigmasterol (2)', lupeol (3)",
do 4cido betulinico (4)' e do 3-O-B-D-glicopiranosilsitosterol (1a)"’
foram identificadas através da andlise dos espectros de RMN de 'H,
13C (BBD e DEPT-135 e 90), comparagido com padrdes usando CCDA
e comparacdo com dados da literatura'*'’.

As estruturas dos flavondides 5 e 6 foram definidas através da
anélise dos espectros de RMN de 'H (500 MHz) e "*C (125 MHz) de
cada um e comparagdo com dados na literatura'®!?. Ambas apresen-
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taram sinais em campo baixo [5, 12,91 (5) e 12,95 (6)] referentes
ao grupo hidroxila formando ligagdo de hidrogénio com a carbonila,
dois dubletos (J = 2Hz) representando os hidrogénios H-6 e H-8
[8,, 6,20 e 6,37 (5); 6,18 & 6,33 (6)] e os singletos em &, 8,34 (5) e
8,29 (6) do H-2, que sdo compativeis com o esqueleto de uma
isoflavona. O espectro da substincia 5 apresentou dois dubletos
em SH 6,97 e 7,48 (8,7 Hz, 2H) de um sistema AA’'BB’ (H-2°,6’ ¢
H-3",5") e o espectro de 6 apresentou trés sinais em SH 6,94 (dl, 8,5
Hz, 1H), 6,97(d, 8,5 Hz, 1H) e 7,03 (s/, 1H) de um sistema ABC do
anel B trissubstituido. Ambas apresentaram um singleto de grupo
metoxila em &, 3,77 (5) e 3,79 (6). A localizagdo desses grupos foi
definida através da andlise dos sinais de NOE nos espectros obti-
dos com experimentos NOEDIFF (200 MHz). O espectro resultan-
te deste experimento com a substancia 5, através de irradiagdo na
freqiiéncia da metoxila, apresentou sinal de NOE em §, 6,97 (H-
3’,5%) e com 6 gerou NOE em 6, 6,97 (d, H-5"), justificando a
localizagdo das metoxilas no carbono 4’ de 5 e 6. Os espectros de
massas dessas isoflavonas apresentaram, além dos picos em m/z
284 (M* de 5) e 300 (M* de 6), os picos em m/z 132 (25%, C;H,O,
S) e m/z 124 (10%, C.H,0,, 6) que justificam as estruturas propos-
tas e, inclusive, a localiza¢@o das metoxilas no anel B. Essas infor-
macdes, a andlise dos espectros de RMN de C e comparacgdo com
valores da literatura'®! permitiram determinar as estruturas de 5 e
6 como 5,7-diidroxi-4’-metoxiisoflavona e 5,7,3’-triidroxi-4’-
metoxiisoflavona, respectivamente.

A cromona (7) foi identificada como sendo a 5,7-diidroxi-3-O-o«L-
ramnopiranosilcromona através da andlise dos espectros de RMN de
'H e *C (BBD e DEPT) e comparac¢do com dados da literatura®. O
espectro de RMN de 'H de 7 mostrou dois sinais duplos (J = 2,2 Hz)
emd,, 6,18 (1H); 6,35 (1H), um sinal simples de hidrogénio desprotegido
em §, 8,22 (s, IH). Esses dados e os valores dos deslocamentos quimi-
cos de carbonos em 6 177,0 (C=0), 161,5 (C), 165,1 (C), 148,3 (CH),
138,0 (C), detectados nos espectros de RMN de "*C, permitiram pro-
por uma unidade 5,7-diidroxicromona sustentando um substituinte em
3. Esses valores foram semelhantes aos descritos na literatura para esta
unidade®. O dubleto em §, 5,22 (J = 1.4 Hz, H-1"), singleto largo em
3, 3,89, multipletos em &, 3,58 e 3,25 e o dubleto em &, 1,10 (J = 6,0
Hz) permitram identificar a ramnose ligada na cromona. O espectro de
RMN de BC apresentou entre outros sinais de CH (71,5, 70,2, 69,9,
69,8), os sinais em 6 17,8 (CH,) e 100,6 que foram atribuidos aos car-
bonos 6’ e o sinal de 1’ da ramnose. A localizagido da ramnose no C-3
da cromona foi confirmada pelo experimento de NOEDIFF cuja irradi-
acdo na freqiiéncia do H-1" gerou NOE no hidrogénio em 9, 8,22 (H-
2). O espectro de massas de 7 ndo revelou o pico fon molecular, mas a
presenga do pico em nv/z 194 (M* — C.H, O,) serviu para confirmar a
proposta da cromona. Os deslocamentos quimicos dos carbonos e hi-
drogénios de 7 foram semelhantes aos da literatura®, confirmando a
estrutura da 5,7-diidroxi-3-O-o-L-ramnopiranosilcromona.

A andlise dos espectros de RMN de 'H e "*C, incluindo técnicas
especiais 1D e 2D, da subfragio contendo flavanondis e comparagio
com dados da literatura®>® permitiram identificar a mistura dos
glicosideos 8 ¢ 9. Os espectros de RMN de 'H, incluindo experimen-
to 'H-"H-COSY desta mistura, apresentaram dois pares de dubletos
acoplando entre si em §, 5,62/4,0 (J = 2,0 Hz), §,, 5,55/4,21 (J =20
Hz), representando dois sistemas AB em carbonos oxigenados, € um
conjunto de sinais em BH 5,97-5,92 (contendo dubletos com J = 2,2
Hz) compativeis com sinais de hidrogénios (H-6 e H-8) de flavanonas.
A andlise do espectro HMQC permitiu identificar os respectivos car-
bonos metinicos ligados aos hidrogénios representados por esses si-
nais e confirmar a natureza dos carbonos oxigenados-sp® (3, 80,1/
73,1 e 79,9/73,4) e os carbonos nio oxigendos-sp* (95,2/96,2 e 95,2/
96,2) que foram atribuidos aos respectivos carbonos C-2/C-3 (anel
C) e C-6/C-8 (anel A) dos flavanonois representados como 8 e 9,
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respectivamente. A proposta de mistura dos flavanondis foi confir-
mada pela integracdio dos sinais dos respectivos pares de dubletos (J
= 2,0 Hz), sendo que os sinais atribuidos a 8 [3,, 5,62 (H-2) e 4,0 (H-
3)] apresentaram-se com maior intensidade do que os atribuidos a 9
[(5H 5,55 (H-2) e 4,21 (H-3)]. A integracdo desses sinais permitiu
calcular a percentagem relativa de 6/4 entre 8 e 9. Os valores das
constantes de acoplamento (J = 2,0 Hz) sdo compativeis com a rela-
¢do cis entre os hidrogénios ligados aos carbonos metinicos C-2 e C-
3. A andlise dos espectros de RMN de C (BBD e APT) confirmou
os deslocamentos dos carbonos metinicos e permitiu identificar os
sinais dos carbonos quaterndrios desta unidade proposta para 8 e 9
[6.192.,9, 193,1(C=0), 164,1, 164,0 (C-5), 167,1, 167,1 (C-7), 162,6,
162,5 (C-9) e 100,2, 100,3 (C-10)]. Esses valores, aliados aos sinais
de hidroxilas fendlicas em SH 11,7 (s, HO-5), 9,47 (sl), 8,92 (s) e 8,91
(s) estdao de acordo com os anéis A e C desses flavanondis. Os demais
sinais na regido de nicleos em sistemas aromdticos, presentes nos
espectros de RMN de 'H, *C ¢ HMQC foram compativeis com a
presenca do sistema AA’BB’ [representado pelos sinais em 87,26 e
6,76 (d, 8,4 Hz, 2H, cada) ligados aos carbonos em SCH 127,8 e 115,1,
respectivamente] e de um sistema ABC [representado pelos sinais
em &, 6,84 (s, 1H), 6,76 (d, 8.4 Hz) e 6,71 (d, 8,4 Hz) ligados nos
carbonos 8, 114,1, 117,6 e 115,1, respectivamente]. Os demais si-
nais de carbonos aromaticos quaternarios [SC 125,8 (C-1’, 8), 1264
(C-1°,9), 157,3 (4, 8), 145,0, 145,2 (C-3" e C-4’, 9)] estdo de acordo
com os padrdes de substitui¢do dos anéis B desses flavonondis. A
unidade de agtcar foi identificada pelos pares de sinais em &, 98,3/
98.6, 70,3/70,3, 70,3/70,3, 71,3/71,2, 69,0/68,9 e &, 17,6/17,6 no
espectro de RMN de *C (BBD e APT) e pelos sinais de 'J,, presen-
tes no espectro HMQC, que permitiu detectar os deslocamentos qui-
micos dos hidrogénios [5,, 4,74(s)/4,74(s), 3,44(m)/3,44(m), 3,17(m)/
3,17(m), 3,03(m)/3,03(m), 2,44(m)/2,30(m), 0,83(d, 6,2 Hz)/0,79(d,
6,2 Hz)] ligados aos respectivos carbonos cujos 8. sdo compativeis
com a ramnose. Os sinais de *J,, e *J_,, no espectro HMBC da mistu-
ra permitiu verificar interagdes de acoplamento dos hidrogénios H-
2’6’ e H-3 com o C-2 (80,1), H-1” com C-3 (73,4) e H-3 com C-1”
(98,8) e do H-2 com C-2’,6°(127,8), que foram atribuidos a 8; e os
sinais de acoplamento de H-3, H-6’ e H-2’ com C-2 (79.,9), H-2 e H-
17 com C-3 (73,3) e H-3 com C-1" (98,6), que foram atribuidos a 9.
Estas informagdes permitiram propor as estruturas do rel-2R,35-5,7,4’-
triidroxi-3-0-o-L-ramnosilflavanonol (8) e rel-2R,3S-5,7,3”,4°-
tetraidroxi-3-0-a-L-ramnosilflavanonol (9). Os dados de RMN de
'H e BC foram semelhantes aos registrados na literatura para os res-

pectivos diastereoisdbmeros de 8 e 9, engeletina e astilbina®?.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais

Os pontos de fusdo foram determinados em placa de aquecimen-
to MEL-TEMP II, Laboratory Devices USA, utilizando capilar, sem
corregdo dos valores. Os espectros de massas de baixa resolucdo fo-
ram obtidos em cromatdgrafo em fase gasosa acoplado a espectrometria
de massas (CG-EM), modelo Saturn 2000 da Varian, utilizando sis-
tema de “fon trap” e ionizagdo por impacto de elétrons a 70 eV. Os
espectros de Ressonincia Magnética Nuclear, 'H e "*C (incluindo
experimentos em 2D) foram registrados em espectrometros Bruker
DRX-500 (‘H: 500 MHz e “C: 125 MHz); Bruker Ac-200 (‘H: 200
MHz e BC: 50 MHz) e JEOL JNM-GX-400 ('H: 400 MHz e C: 100
MHz), utilizando CDCIS, Piridina-D5 ou DMSO-D, como solventes e
TMN como referéncia interna. Nas separagdes cromatograficas em
coluna aberta usou-se silica gel (Merck e Aldrich) ou Sephadex LH-
20 (Aldrich); nas andlises com camada fina utilizou-se silica gel
(Merck e Aldrich) com granulagio adequada e revelagdo com luz UV
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(254 € 366 nm), AICL,-EtOH (1%), reagente de Liebermann-Burchard
e exposicdo em vapor de iodo.

Material vegetal

As raizes de Andira fraxinifolia foram coletadas em dezembro
de 2001 na Reserva Bioldgica de Pogo das Antas (RJ). Uma exsicata
(n° 4617) encontra-se catalogada no Herbario RBR-UFRRIJ, De-
partamento de Boténica, IB-UFRuralRJ.

Extracao e isolamento

Ap6s secagem e trituragdo, 630,0 g de raizes de A. fraxinifolia
foram submetidas a extrac¢@o através de maceracdo continua com
MeOH a temperatura ambiente. O extrato metandlico (AFRM, 92,0
g) foi submetido a parti¢do com solventes em polaridades crescen-
tes obtendo-se as fragdes com hexano (AFRMH, 4,6 g), AcOEt
(AFRMA, 20,7 g) e MeOH (AFRMM, 43,5 g). A fracio AFRMH
foi cromatografada em coluna de silica gel e eluida com hexano,
mistura com CH,Cl, e MeOH at€ 100% de MeOH, obtendo-se 44
subfracdes de 15 mL. As subfracdes 4-8 forneceram um precipitado
cuja cristalizagdo em MeOH forneceu uma mistura de 1 + 2 (60,0
mg). O grupo de subfracdes 15-26 e 31-40 forneceu precipitados
correspondentes, respectivamente, aos triterpenos 3 (79,0 mg, p.f.
210-212 °C, 1it.* 212-215 °C) e 4 (66,0 mg, p.f. 283-285 °C, lit.*
282-285 °C). A fragdo AFRMA foi cromatografada em coluna de
silica gel e eluida com hexano, AcOEt e MeOH até 100% MeOH,
obtendo-se 100 subfragdes de 15 mL. As subfracdes 43-100 (8,7 g)
foram reunidas por andlise em CCDA e submetidas a cromatografia
em coluna de silica gel, eluidas com AcOEt e mistura com MeOH
até 100% MeOH, obtendo-se 42 subfragdes de 50 mL. As subfracdes
13-16 forneceram um precipitado em forma de placas, que foi iden-
tificado como a substincia 1a (50,0 mg, p.f. 290-292 °C, lit."* 290-
291 °C). As subfracoes 17-22 ap6s filtracdo em Sephadex LH-20
(MeOH 100%) forneceram a substancia 5 (303,0 mg, p.f. 210-212
9C, 1it.8214-216 °C). As fragdes 23-25 (26,0 mg) continham uma
mistura das substancias 5 + 6. Esta fracdo foi purificada por meio
de CCDP eluida com CHC1,/MeOH (9:1), dando origem a substan-
cia 6 (4,5 mg, p.f. 258-260 °C, 1it.> 272-273 °C). As subfra¢des 27-
30 (11,5 mg) foram reunidas e submetidas a coluna flash eluida
com CHCI/MeOH (8:2) obtendo-se cristais incolores em forma de
agulhas, correspondentes a substancia 7 (7,0 mg, p.f. 198-200 °C,
1it.**212-215 °C). As subfragdes 32-36 (31,1 mg) foram reunidas e
submetidas a coluna flash usando como eluente CHCl,/MeOH (8:2)
onde foi possivel obter um precipitado branco correspondente a
mistura de 8 + 9 (14,0 mg).

rel-2R,3S-5,7,4’ -triidroxi-30-oL-ramnopiranosilflavanonol (8):
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D,) 3, (mult; J em Hz, H): 5,62 (d;
2,0; H-2), 4,0 (d; 2,0; H-3), 5,95 (d; 2,2; H-6), 5,97 (d; 2,2; H-8),
7,26 (d; 8,4; H-2°,6"), 6,76 (d; 8,4; H-3",5"), 4,74 (s; H-17), 3,44
(m; H-27), 3,17 (m; H-3”), 3,03 (m; H-4") 2,44 (m; H-5”), 0,83 (d;
6,2; H-6”). RMN de "“C (100 MHz, DMSO-D,), 8_: 80,1 (C-2),
73,1 (C-3), 192,9 (C-4), 164,1 (C-5), 95,2 (C-6), 167,1 (C-7), 96,2
(C-8), 162,6 (C-9), 100,2 (C-10), 125,8 (C-1"), 127,8 (C-2"), 115,1
(C-3%), 157,3 (C-4), 115,1 (C-5"), 127,8 (C-6"), 98,3 (C-1"), 70,3
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(C-2),70,3 (C-3"),71,3 (C-47), 69,0 (C-57), 17,6 (C-67). rel-2R,3S-
5,7,3’ 4’-tetraidroxi-3-O-0-L- ramnopiranosilflavanonol (9): RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-D,) 8, (mult; J em Hz; H): 5,55 (d; 2.0; H-
2), 4,21 (d; 2,0; H-3), 5,92 (d;2,2; H-6), 5,94 (d; 2,2; H-8), 6,84 (s,
H-2%), 6,71 (d, 8,4; H-5") , 6,76 (d; 8,4; H-6"), 4,74 (s; H-17), 3,44
(m; H-27), 3,17 (m; H-3"), 3,03 (m; H-4"), 2,30 (m; H-5"), 0,79 (d,;
6,2; H-6”). RMN de “C (100 MHz, DMSO-D,), .. 79,9 (C-2),
73,4 (C-3), 193,1 (C-4), 164,0 (C-5), 95,2 (C-6), 167,1 (C-7), 96,2
(C-8), 162,5 (C-9), 100,3 (C-10), 126,4 (C-17), 114,1 (C-2"), 145,0
(C-3%), 145,2 (C-4’), 115,1 (C-5°), 117,6 (C-6"), 98,6 (C-17), 70,3
(C-2), 70,3 (C-37), 71,2 (C-47), 68,9 (C-5"), 17,6 (C-67).
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