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CHEMICAL CONSTITUENTS OF Licania tomentosa BENTH. (CRHYSOBALANACEAE). This paper describes the chemical
constituents isolated from leaves and fruits of Licania tomentosa Benth. The plant materials were successively extracted with hexane
and methanol. From the extracts the following compounds were obtained: betulinic acid; licanolide, a new triterpene lactone; oleanolic
acid, lupeol; palmitoleic and hexadecanoic acid; a mixture of stigmasterol and sitosterol; and a mixture of tormentic, ursolic and betulinic

acid. The structures of the natural products were identified on the basis of spectral data.
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INTRODUCAO

Licania tomentosa Benth. pertence a familia Chrysobalanaceae,
ordem Rosales e superordem Rosiflorae (sensu Dalgren, 1980)'. Essa
familia € composta de 17 gé€neros e cerca de 450 espécies de hébitos
arbustivo e arbdreo distribuidas nas regides tropicais e subtropicais®.
No nordeste do Brasil espécies de Licania sao conhecidas como oiti?
e 0 6leo extraido de suas sementes € usado como substituto do 6leo
de “tung” (secante de tintas). Licania tomentosa ¢ muito utilizada na
ornamentagdo de grandes cidades brasileiras®.

Na medicina popular, espécies da familia Chrysobalanaceae
sdo empregadas para diversos fins: espécies do género Parinari
sdo empregadas na Africa para tratamento da maldria; no Brasil
as espécies Chrysobalanus icaco® e Licania rigida’ sdo usadas para
tratamento do diabetes, com seus efeitos hipoglicemiante e diurético
comprovados farmacologicamente®. Os diterpenos encontrados nes-
ta familia se mostram de ampla diversidade farmacoldgica: aque-
les obtidos de Parinari curatellifolia mostram-se citotoxicos’, en-
quanto que os encontrados em Chrysobalanus icaco e Parinari
capensis t€ém potencialidade para o tratamento da SIDA! e acdo
antifingica'!, respectivamente. O extrato de Licania tomentosa inibe
a atividade do virus herpes-simples'” e os triterpenos isolados mos-
tram-se citotoxicos'®!*, Ja os flavondides de Licania licaniaeflora
tém atividade antioxidante', enquanto que o extrato de Licania
michauxii induz a morte célular's.

O metabolismo especial dessa espécie € representado princi-
palmente por flavondides, cromonas e triterpendides'” .

O presente trabalho descreve o estudo quimico de L. fomentosa,
uma espécie vegetal da qual ainda ndo se conhece a composi¢io
quimica. O fracionamento dos extratos e das fracdes do extrato
metandlico de L. tomentosa resultou no isolamento e identificacio
de 4cido betulinico (1); de um triterpeno inédito, licanolideo® (2);
de acido oleandlico (3); de uma mistura de estigmasterol (4) e
sitosterol (5); de lupeol (6); de uma mistura de dcido torméntico
(7), 4cido betulinico e 4cido ursdlico (8) e dois 4dcido graxos: dcido
palmitoléico e hexadecandico (Figura 1). As estruturas das subs-
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tancias isoladas foram definidas com base na andlise de dados
espectroscopicos de IV, EM, RMN 'H e "*C e de experimentos de
DEPT, HMBC, HMQC e NOESY. A comparagdo dos dados obti-
dos com os registrados na literatura permitiu a confirmacio das
estruturas dos constituintes quimicos isolados®*.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo quimico do extrato hexanico dos frutos de L. fomentosa
resultou no isolamento de acido betulinico (1), licanolideo (2) e
4cido palmitoléico. Os dcidos betulinico (1) e palmitoléico foram
identificados por comparagio com dados da literatura®3>%. A subs-
tancia (2) foi denominada de licanolideo (3f-hidroxilupano-20,28-
olideo), um novo triterpeno lactdnico®. A férmula molecular foi
determinada, apés a metilacdo, como C,H,0,, com base em seu
CG/EM. A fragmentacdo do licanolideo mostrou sinais com m/z
em 411, 262, 233, 207, 189 e 175, caracteristicos de triterpendides
do tipo lupano®. O espectro de absor¢do na regido do infravermelho
para o licanolideo mostrou maximo de absor¢do em 1763 cm’,
sugerindo a presenga de um grupo 8-lactona, além de absorc¢do para
o grupo hidroxila em 3524 cm™. O espectro RMN 'H para o
licanolideo mostrou sete singletos muito intensos com integracio
para trés hidrogénios em: & 0,87 (CH,-26), 0,94 (CH,-24), 0,97
(CH,-23), 1,02 (CH,-25), 1,05 (CH,-27), 1,09 (CH,-29) e 1,15 (CH;-
30) ppm referentes a grupos metila ligados a carbono sp®. Esse fato
indicou a auséncia da ligagdo dupla entre 20 e 29, caracteristica do
dcido betulinico. Em & 3,45 ppm observou-se um sinal largo refe-
rente ao hidrogénio carbindlico (H-3). Em & 3,0 e 3,1 ppm obser-
varam-se dois sinais caracteristicos do licanolideo, referentes aos
hidrogénios metinicos ligados ao C9 e ao C19, respectivamente.
Destacou-se a auséncia dos sinais dos hidrogénios vinilidénicos de
C29 na regido de & 4,0-5,0 ppm, caracteristicos do dcido betulinico.
No espectro de RMN BC do licanolideo observaram-se dois sinais
referentes a carbono carbinélico, um em & 75,8 ppm e outro em J
87,5 ppm. O sinal em & 75,8 ppm ¢ referente ao dtomo de carbono
da posicd@o 3, cuja hidroxila estd orientada em estereoquimica *’ e
o sinal em & 87,5 ppm € referente ao dtomo de carbono da posi¢io
20. No espectro de RMN "*C do dcido betulinico somente obser-
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Figura 1. Constituintes quimicos de Licania tomentosa

vou-se o sinal de carbono carbindlico da posi¢do 3. O espectro de
RMN BC do licanolideo mostrou também um sinal referente a
carbonila dcida em & 179,3 ppm e auséncia dos sinais relativos aos
atomos de carbono da ligacdo dupla entre C20 e C29, caracteristi-
ca do dcido betulinico. A determinacdo mais precisa dos desloca-
mentos quimicos de carbono e hidrogénio para o licanolideo s6 foi
possivel através dos espectros de HMBC e HMQC?. O espectro de
HMBC permitiu confirmar a formagéo de uma d-lactona entre C28
e C20, pois se observaram correlacdes entre o dtomo de carbono
carbinélico em & 87,5 ppm e os dois grupos metila em C29 e C30,
mais desblindadas com & 1,09 e 1,15 ppm, respectivamente. O gru-
po isopropila ligado ao C19 no licanolideo tem configuracdo 3 para
permitir a formagdo de uma lactona em C20-C28. Experiéncias de
H, H NOESY, confirmaram este fato e mostraram efeito overhouse
nuclear entre CH3—29 e CH-13, CH-12; CH3—3O e CH-21; CH3—27
e CH,-16; CH,-23 e CH,-24; e entre CH,-25 e CH,-26%.

A fracdo em AcOEt, resultante da parti¢@o do extrato metandlico
dos frutos de L. tomentosa, foi cromatografada em coluna de gel
de silica, obtendo-se o isolamento do dcido oleandlico, um sélido
amarelo palido (3). Procedeu-se a andlise por RMN de 'H, "C,
APT, CG/EM (ap6s a metilacdo) e comparacdo com dados da lite-
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ratura para a identificagdo®.

O extrato hexanico de folhas de L. tomentosa foi cromatogratado
em coluna de gel de silica fornecendo o isolamento de lupeol (6) e
de uma mistura de estigmasterol (4) e sitosterol (5). O espectro de
massas da fracdo em Hex/AcOEt a 10% mostrou m/z de 412 e 414
que sdo atribuidos ao estigmasterol e o sitosterol, respectivamente,
além de deslocamentos quimicos caracteristicos em RMN de 'H e
13C que corroboram com a atribui¢do para estes dois esterdides®’.
O conjunto de dados espectroscdpicos obtidos da fragdo eluida em
Hex/AcOEt a 20%, um sdlido amarelo palido, permitiu identificd-
lo como lupeol (6). Andlise do espectro de RMN 'H desse sélido
mostrou seis singletos intensos em & 0,77; 0,88; 0,97; 0,99; 1,03 e
1,31 ppm provenientes dos hidrogénios de grupos metila (18H). E
importante destacar a presenca de uma metila adicional nesse es-
pectro quando o mesmo € comparado com espectro do dcido
betulinico, que possui uma oxida¢do na metila nimero 28. Foi pos-
sivel notar também a presenca de um singleto em & 1,7 ppm (3H)
referente a grupo metila ligado a carbono sp?, um duplo dubleto
em O 3,1 ppm (1H, J = 9,9 Hz) relativo ao hidrogénio carbindlico,
além de singletos largos na regido de & 4,6 ¢ 4,7 ppm (2H) perten-
centes a dois hidrogénios vinilidénicos. O espectro de RMN "C
mostrou a presenga de sinais caracteristicos para o lupeol: 8 79,73
(C3), 110,11 (C29) e 151,99 (C20) ppm®. Na andlise da fracdo
eluida em Hex/AcOEt 30% identificou-se a mistura de dcido
betulinico (1) e dcido hexadecandico. Apés metilagdo e CG/EM, o
cromatograma permitiu concluir que se tratava de uma mistura,
contendo uma substancia majoritdria, o dcido betulinico (1) com
tempo de retengdo 27,39 min (97,32%) e o 4cido hexadecandico,
minoritdrio com tempo de retencdo de 13,66 min (2,68%). Posteri-
ormente, procedeu-se a comparagdo dos deslocamentos de RMN
de 'H, "*C e dos dados do cromatograma (CG/EM) com a literatura
para a caracterizagdo da mistura®*®,

A fragdo em CH,CI, resultante da parti¢do do extrato metan6lico
de folhas de L. tomentosa foi cromatografada em coluna de gel de
silica, obtendo-se a mistura de dcido torméntico, acido betulinico e
dcido ursdlico. Apds metilacdo dessa mistura, o cromatograma (CG/
EM) dessa amostra mostrou a presenca de dois sinais, com tempo de
retengdo 74,37 e 76,27 min. Os espectros de massas das substancias
referentes a esses tempos de reten¢do ndo apresentaram o sinal do
fon molecular, mas apresentaram um sinal com m/z 262, caracteris-
tico de esqueletos dos tipos 12-urseno e 20-29 lupeno contendo um
substituinte carboximetila na posi¢do 28, confirmado pela perda de
fragmento neutro de 59 u.m.a. A interpretacdo do espectro de RMN
'H permitiu assinalar muitos sinais referentes a hidrogénios metilicos
na regido de § 0,7-1,5 ppm. Além de sinais referentes a hidrogénios
olefinicos, em & 5,1 ppm, atribuidos aos hidrogénios ligados ao C12
do dacido ursélico e torméntico e dois sinais largos atribuidos aos
hidrogénios vinilidénicos do 4cido betulinico em & 4,5 e 4,6 ppm.
Observaram-se sinais referentes a hidrogénios carbindlicos em & 3,0
ppm (m) e sinal referente a hidrogénios dcidos em & 12 ppm (singleto
largo). O espectro de RMN C mostrou a presenca de trés substinci-
as, devido a existéncia de trés sinais de carbonila de grupo carboxila
e seis sinais na regido de olefinas. A andlise desse espectro mostrou
sinais caracteristicos para acido torméntico (7), dcido betulinico (1)
e dcido ursdlico (8)*.

Estudos quimicos com espécies do género Licania mostraram,
principalmente, o isolamento de flavondides e triterpendides. Os
flavondides foram isolados de Licania apetalada, L. licaniaeflora,
L. densiflora, L. heteromorpha, L. pittieri, L. pyrifolia e L. carii e
sdo, em sua maioria derivados do campferol, quercetina e
miricetina'7182022232527 J§ os triterpendides sdo do tipo oleanano,
ursano e lupano. De L. licaniaeflora isolaram-se dcido oleandlico,
acido maslinico, acido 3-O-arabinosideo-oleandlico, acido betulinico,
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arjunetina, dcido torméntico, dcido pomdlico, entre outros". Ji em
L. heteromorpha isolaram-se acido betulinico, derivados do é4cido
alfitlico e do dcido maslinico?’. Em L. carii isolaram-se os dcidos
betulinico, ursélico e maslinico® e em L. pittieri, acido oleandlico e
ursélico”. O estudo quimico de L. fomentosa, uma espécie vegetal
que ndo apresenta pesquisas quanto a sua composi¢do quimica, le-
vou ao isolamento e a caracterizacdo de hidrocarbonetos, esterdides
e triterpenos, revelando assim uma quantidade grande de derivados
da via do acetato-mevalonato, na forma de triterpenos dcidos com
esqueletos do tipo oleanano, ursano e lupano, muito caracteristicos
do género Licania e da familia Chrysobalanaceae. Além de um
triterpeno inédito do tipo lupano (licanolideo).

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

O ponto de fus@o foi medido em aparelho do tipo Thomas-
Hoover. A rotagdo Optica foi realizada no polarimetro Jasco DIP-
360. As andlises por cromatografia com fase gasosa acoplada a
espectroscopia de massas (CG/EM) foram realizadas utilizando um
cromatdgrafo HP 5890 SII acoplado a um espectrometro de mas-
sas Autospect (IE, 70 eV), equipado com coluna capilar de silica
fundida DB-1 (30 m x 0,20 mm). Hélio foi usado como gas de ar-
raste. Os triterpenos dcidos foram analisados por CG/EM, apds
metilagdo com diazometano. Os espectros de RMN 'H e RMN BC
foram realizados em espectrometros Varian-Gemini operando em
200 e 50 MHz, respectivamente, utilizando solventes deuterados e
TMS como padrdo interno. As andlises cromatograficas em cama-
da fina foram realizadas em gel de silica 60 F,,, e com cromatoplacas
de gel de silica 60 F,,, sobre placa de aluminio Merck, de 0,2 mm
de espessura. A visualizac@io das substancias em camada fina foi
feita, quando possivel, sob luz UV a 254 e 365 nm e, principalmen-
te, com sulfato cérico.

Material vegetal

Licania tomentosa foi coletada na cidade do Rio de Janeiro,
RJ, em 1997 e identificada pela Dra. R. Fuks do Jardim Botanico
do Rio de Janeiro, tendo sido registrada no Herbarium do Museu
Nacional, UFRIJ, pelo nimero R195.941.

Extracio e isolamento dos constituintes quimicos

As folhas foram secas em estufa com circulagdo de ar a 40 °C.
Apds a secagem, o material vegetal foi triturado em moinho de
facas. Os frutos foram separados de suas sementes, fragmentados
e extraidos frescos.

Esse material botdnico foi extraido separadamente por
maceragdo estdtica a frio com n-hexano e metanol até o esgota-
mento. Os extratos obtidos foram secos sob pressdo reduzida em
evaporador rotatério e quantificados posteriormente apds a remo-
¢do total do solvente. O extrato metandlico (40 g), em suspensdo
com H O, foi submetido a parti¢des sucessivas com n-hexano,
diclorometano, acetato de etila e n-butanol.

O extrato hexanico dos frutos (8 g) foi cromatografado em co-
luna de gel de silica, utilizando-se misturas de n-hexano, acetato
de etila e metanol, além dos solventes puros, como eluente. A fra-
¢do eluida em Hex/AcOEt 20% (100 mg) foi purificada por
recristalizacdo com pentano, éter de petréleo e diclorometano, ob-
tendo-se trés substincias puras: dcido betulinico (57 mg) (1),
licanolideo (13 mg) (2) e 4cido palmitoléico (30 mg). A fracdo em
AcOEt resultante da particdo do extrato metandlico dos frutos de
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L. tomentosa (1,0 g) foi cromatografada em coluna de gel de silica,
utilizando-se como eluente misturas de n-hexano, acetato de etila
e metanol em polaridades crescentes. A fracdo eluida em Hex/AcOEt
30% (70 mg) foi analisado por CG/EM e por RMN de 'H e "*C,
sendo identificada como o 4cido oleandlico (3).

O extrato hexanico de folhas de L. tomentosa (10,0 g) foi
cromatografado em coluna de gel de silica, utilizando-se como
eluente misturas de n-hexano, acetato de etila e metanol em gradi-
ente de polaridades crescentes, além dos solventes puros. A fragdo
eluida com Hex/AcOEt 10% rendeu cristais incolores em forma de
agulha (200 mg). Esse material foi identificado como sendo uma
mistura de estigmasterol (4) e sitosterol (5) (50 mg). A fracdo eluida
em Hex/AcOEt 20% foi recromatografada em coluna de gel de silica
e a fracdo eluida em Hex/AcOEt 20% foi identificada como lupeol
(6) (17 mg), ja a fracdo eluida em Hex/AcOEt 30% rendeu uma
mistura de 4cido betulinico (1) e 4cido hexadecandico (40 mg). A
fragdo em CH,Cl, resultante da parti¢io do extrato metanélico de
folhas de L. tomentosa (6,8 g) foi cromatografada em coluna de gel
de silica, utilizando-se como eluente misturas de n-hexano, acetato
de etila e metanol em gradientes de polaridades crescentes. A fra-
¢do0 eluida em Hex/AcOEt 50% apresentou-se como um sélido
amorfo branco, que foi identificado como uma mistura de dcido
torméntico (7,9%) (7), acido betulinico (79%) (1) e acido ursdlico
(13,1%) (8) (1,1 g).
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