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RESUMO: O extrato hexanico dos frutos de Xylopia emarginata foi particionado entre hexano
€ MeOH/H, 0. A fase hidroalcodlica foi submetida a separagdo cromatografica fornecendo quatro
sesquiterpenos: 6xido de cariofileno, espatulenol, 1,60.-diidroxi-4(15)-eudesmeno e 4-hidroxi-1,15-
peroxieudesmano. A fase hexanica foi fracionada através de cromatografia em coluna fornecendo
dois hidrocarbonetos (nonadecano ¢ 1-nonadeceno) e uma cetona alifatica (hentriacontan-16-ona).
As estruturas dos compostos isolados foram estabelecidas através de andlise espectroscopica,
principalmente RMN e EM.

Unitermos: Xylopia emarginata, sesquiterpenos, hidrocarbonetos.

ABSTRACT: “Sesquiterpenes and hydrocarbons from Xylopia emarginata (Annonaceae)
fruits”. The hexane extract from Xylopia emarginata fruits was partitioned between hexane and
MeOH/H,O. The hydro-alcoholic phase was submitted to chromatographic separation to afford
four sesquiterpenes: caryophyllene oxide, spathulenol, 1B,60-dihydroxy-4(15)-eudesmene and 4-
hydroxy-1,15-peroxy-eudesmane. The hexane phase was fractioned in column chromatography to
afford two hydrocarbons (nonadecane and 1-nonadecene) and one aliphatic ketone (hentriacontan-
16-one). The structures of the isolated compounds were established by spectral data analysis,
mainly NMR and MS.
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INTRODUCAO

Estudos quimicos de espécies vegetais da familia
Annonaceae tém mostrado o actimulo de diferentes
metabolitos secundarios com importantes atividades
farmacoldgicas tais como citotoxica (flavanonas),
antitumoral  (diterpenos,  alcaldides), bactericida
(alcaloides) e antifungica (terpenos) (Martins, 1996;
Moreira et al., 2003a). O género Xylopia, pertencente a
familia Annonaceae, ¢ constituido por aproximadamente
160 espécies, das quais diversas sdo usadas na medicina
popular brasileira, tais como X. aethiopica para o
tratamento de bronquite e disenteria, X. aromatica
como agente diurético e para edema de pele, X. sericeae
como antiinflamatdrio e X. cayennensis para transtornos
cardiovasculares (Moreira, 1999; Macedo; Ferreira, 2004;
Nascimento et al., 2006).

A espécie Xylopia emarginata Mart. ¢
vulgarmente conhecida como pindaiba-reta, pindaiba-
d’agua, pindaiba-do-brejo, embira-preta, pindaiba,
pindatba e pindaibuna as quais variam de acordo com
a regido em que a espécie ¢ encontrada. Consiste em
uma arvore de porte médio, de 10 a 20 metros de altura
com um tronco de 30 a 40 cm de didmetro. Ocorre em
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lugares brejosos e em matas ciliares, principalmente nos
estados da Bahia, Minas Gerais, Goias, Mato Grosso do
Sul e Sdo Paulo. Sua floragdo inicia-se em julho, tendo
maior abundancia de outubro a fevereiro ao passo que a
frutificacdo ocorre nos meses de julho a agosto (Lorenzi,
1992).

Estudos fitoquimicos com essa espécie vegetal
descreveram a ocorréncia de diterpenos, sesquiterpenos,
alcaldides e esteroides nos frutos (Vilegas et al., 1991;
Moreira et al., 2003b) esterdides, sesquiterpenos,
diterpenos e flavondides nas folhas (Moreira et al.,
2003b), adutos diterpénicos dos galhos (Moreira et
al., 2006) além de monoterpenos e sesquiterpenos no
oleo essencial das folhas (Lago et al., 2005; Brochini
et al. 1999). No entanto, apesar desta espécie ter sido
estudada exaustivamente do ponto de vista fitoquimico,
poucos foram os trabalhos onde se verificou o acimulo
de metabolitos de baixa polaridade. Assim, no presente
estudo, o extrato em hexano dos frutos de X. emarginata
foi submetido a fracionamento cromatografico de
onde foram isolados quatro sesquiterpenos: oOxido de
cariofileno (1), espatulenol (2), 1pB,60-diidroxi-4(15)-
eudesmeno (3) e 4-hidroxi-1,15-peroxicudesmano (4),
dois hidrocarbonetos: nonadecano (5) ¢ 1-nonadeceno
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(6) e uma cetona alifatica: hentriacontan-16-ona (7). As
estruturas das substancias isoladas foram definidas através
da analise dos espectros de RMN de 'H e de 3C além de
espectrometria de massas seguido da comparagdo com
dados descritos na literatura. Das substancias isoladas 4 ¢
inédita como produto natural enquanto que 5, 6 ¢ 7 estdo
sendo descritos pela primeira vez na espécie em estudo.

MATERIAL E METODOS
Equipamentos

Os espectros de RMN foram obtidos em
espectrometro Bruker AC-200 operando a 200 MHz
para o nucleo do hidrogénio ¢ a 50 MHz para o ntcleo
do carbono-13. As amostras foram solubilizadas em
CDCI, (Aldrich) contendo 1% de tetrametilsilano (TMS)
como padrdo interno. Os espectros de massas foram
registrados em um espectrometro INCOS 50 Finnigan-
Mat-quadrupole operando por impacto eletréonico a 70
eV contando com biblioteca de espectros NIST. Nas
separacdes cromatograficas em coluna aberta foi utilizado
gel de silica 60 (Merck) enquanto que nas analises com
camada fina foi utilizado gel de silica 60 PF,., (Merck)
(0.25 mm) revelado com sulfato cérico seguido de
aquecimento por 5 minutos.

Material vegetal

Os frutos de X. emarginata (380 g) foram
coletados no campus da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul, Campo Grande, MS, em agosto de 1995.
A identificagdo da planta foi realizada pelo Dr. Renato
Mello Silva do Instituto de Biociéncias da Universidade
de Sdo Paulo (IB-USP). Uma exsicata do material esta
depositada no Herbario do IB-USP (SFP), sob numero
101500.

Extracio e isolamento dos constituintes quimicos

Os frutos foram secados a 60 °C por 48 horas e
moidos, fornecendo 380 g de material. Esse foi submetido
a extragdo com hexano até esgotamento fornecendo 22 g
do extrato hexanico.

O extrato hexanico foi submetido a partigdo
com MeOH/H, 0O (95:5) fornecendo 14g da fase hexanica
¢ 8g da fase hidroalcodlica. Esta tltima, ap6s evaporacdo
do solvente seguido de metilagdo com diazometano, foi
submetida a cromatografia em gel de silica utilizando
uma mistura gradiente de CH,Cl, em hexano. Esse
procedimento forneceu 71 fragdes (100 mL cada) que
foram reunidas em 12 grupos apos analise por CCDC.
O grupo 5 foi submetido a cromatografia em camada
delgada preparativa (CH,CI, puro) fornecendo 10 mg de
1. Uma mistura das substéancias 1 e 2 foi obtida do grupo 7
(23 mg) ao passo que 2 foi isolado do grupo 8 (20 mg). O
grupo 9 foi submetido a cromatografia em camada delgada
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preparativa (CH,Cl,:MeOH 9:1) fornecendo 15 mg de 3.
A substancia 4 (6 mg) foi isolada apos purificagdo por
cromatografia em coluna de gel de silica (CH,Cl :MeOH
85:15) do grupo 11.

A fase hexanica foi submetida a cromatografia
em coluna de gel de silica utilizando uma mistura
gradiente de CH,Cl, em hexano e posteriormente MeOH
em CH,CL, fornecendo 95 fragdes (100 mL cada) que
foram reunidas em oito grupos apds analise por CCDC.
Uma mistura das substancias 5 ¢ 6 (19 mg) foi obtida do
grupo 3 apds recristalizacdo com MeOH. O grupo 7 (24
mg) mostrou-se constituido pela substancia 7.

Oxido de cariofileno (1): Oleo incolor. EM
m/z (int. rel. %): 220 [M]" (2), 161(7), 147(6), 133(8),
121(26), 119(16), 109(39), 105(34), 93(72), 91(76),
81(37), 79(100), 69(49), 67(43), 55(35); RMN 'H
(CDCL,): 64,97 (H-15a), 4,86 (H-15b), 2,90 (dd, J = 10,6
e 4,3 Hz, H-1), 2,61 (t, J = 9,4 Hz, H-5), 1,20 (s, H-15),
1,01 (s, H-12), 1,00 (s, H-13); RMN "C (CDCl,): 6 152,1
(C-4), 113,0 (C-14), 64,0 (C-1), 60,0 (C-10), 50,9 (C-7),
49,0 (C-5), 40,0 (C-6), 39,4 (C-9), 34,2 (C-11), 30,4 (C-
2), 30,2 (C-13), 30,0 (C-3), 27,4 (C-8), 21,8 (C-12), 17,2
(C-15).

Espatulenol (2): Oleo incolor. EM m/z (int. rel.
%): 220 [M]* (1), 204(11), 189(22), 175(10), 161(49),
147(25), 133(30), 121(39), 105(75), 91(76), 79(80),
67(100), 55(82); RMN 'H (CDCL): 6 4,69 (s, H-15a),
4,66 (s, H-15b), 2,39 (dd, J = 14,1 e 6,3 Hz, H-1), 1,28
(s, H-14), 1,06 (s, H-13), 1,05 (s, H-12), 0,72 (ddd, J =
11,2; 9,5 ¢ 6,1 Hz, H-7), 0,46 (dd, J= 11,2 ¢ 9,5 Hz, H-
6); RMN "C (CDCL,): 6 153,4 (C-10), 106,2 (C-15), 80,9
(C-4),54,3 (C-1), 53,3 (C-5),41,7(C-3), 38,8 (C-9),29,9
(C-6), 28,6 (C-12), 27,4 (C-7), 26,7 (C-2), 26,0 (C-14),
24,8 (C-8), 20,2 (C-11), 16,2 (C-13).

1B, 60-Diidroxi-4(15)-eudesmeno ~ (3):  Oleo
incolor. EM m/z (int. rel. %): 238(17), 220(100), 205(28),
201(7), 177(89); RMN 'H (CDCL,): 6 5,02 (d, /= 1,0 Hz,
H-15a), 4,74 (d, J= 1,0 Hz, H-15b), 3,72 (t, J = 10,0 Hz,
H-6), 3,42 (dd, J = 11,3 e 4,7 Hz, H-1), 0,95 (d, /= 7,0
Hz, H-13), 0,87 (d, J = 7,0 Hz, H-12), 0,71 (s, H-14);
RMN “C (CDCL,): § 146,2 (C-4), 107,8 (C-15), 79,0 (C-
1), 67,0 (C-6), 55,9 (C-5), 49,3 (C-7), 41,7 (C-10), 36,3
(C-9), 35,1 (C-3), 31,9 (C-2), 26,0 (C-11), 21,1 (C-12),
18,2 (C-8), 16,2 (C-13), 11,6 (C-14).

4-Hidroxi-1,15-peréxieudesmano  (4):  Oleo
incolor. EM m/z (int. rel. %): 254 [M]* (10), 222(36),
221(13), 220(10), 207(19), 205(13), 180(31), 165(32),
163(33), 137(70), 109(95), 135(52), 91(66), 81(98),
55(100); RMN 'H (CDCL,): 6 3,67 (d, /= 9,2 Hz, H-15a),
3,54 (d, J=9,2 Hz, H-15b), 3,33 (dd, J = 11,0 ¢ 4,2 Hz,
H-1), 1,00 (s, H-14), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, H-13), 0,86 (d,
J=6,9 Hz, H-12); RMN BC (CDCL,): 6 80,5 (C-1), 80,3
(C-15), 75,6 (C-4), 57,5 (C-5), 51,1 (C-7), 39,7 (C-9),
33,2 (C-2), 32,2 (C-10), 28,0 (C-3 ¢ C-6), 27,8 (C-11),
22,2 (C-8), 20,7 (C-13), 18,5 (C-12), 12,8 (C-14).

Nonadecano (5): Solido branco amorfo. RMN
'H (CDCL,): 6 1,21 (sl, H-2 - H-18), 0,87 (t, J = 6,7 Hz,
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Figura 1. Sesquiterpenos e hidrocarbonetos isolados dos frutos de X. emarginata.

H-1 e H-19).

1-Nonadeceno (6): So6lido branco amorfo. RMN
'H (CDCL,): 6 5,79 - 5,71 (m, H-2), 4,98 - 4,91 (m, H-1),
2,03 (m, H-3), 1,21 (sl, H-4 - H-18), 0,87 (t, J = 6,7 Hz,
H-19).

Hentriacontan-16-ona (7): Solido branco
amorfo. EM m/z (int. rel. %): 450 [M]* (1), 239(100),
254(19), 194(13), 71(70). IV (KBr) v__ : 2918, 2849,
1703 cm'; RMN 'H (CDCL,): 6 2,37 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
1,57 (m, 2H), 1,18 (sl), 0,87 (t, /= 6,7 Hz, 3H); RMN *C
(CDCL): 6 211,9 (C-16), 42,8 (C-15 e C-17), 31,9 (C-16
e C-18), 31,9 - 22,6 (C-19 a C-30 e C-2 a C-14), 14,2
(C-1eC-31).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As estruturas dos sesquiterpenos oOxido de
cariofileno (1), espatulenol (2) e 1B,60-diidroxi-4(15)-
eudesmeno (3) foram definidas com base nos espectros
de RMN de 'H, de '*C e de massas e por comparag¢do com
dados descritos na literatura.

O espectro de RMN de C de 1 mostra quinze
sinais, sendo dois relativos a carbonos de ligacdo dupla
exociclica (8 152,1 e 113,0) e dois referentes a carbonos
carbindlicos (8 64,0 e 60,0), os quais sdo caracteristicos
de grupos epoxido. Esses dados, associados aqueles
obtidos do espectro de massas, o qual mostrou o pico do
fon molecular em m/z 220, sao indicativos da estrutura
do 6xido de cariofileno, a qual foi confirmada apos
comparagdo com dados da literatura (Heymann et al.,
1994). No espectro de RMN de 'H de 2 foram observados
dois sinais em campo alto em & 0,72 (ddd, J = 11,2; 9,5
e 6,1 Hz) ¢ 0,46 (dd, J = 11,2 ¢ 9,5 Hz) os quais foram

atribuidos a H-6 e H-7 de sesquiterpenos de esqueleto
aromadendrano. Adicionalmente, a presenca de dois
singletos em & 4,66 (1H) e 4,69 (1H), caracteristicos de
hidrogénio de dupla exociclica além de trés singletos em &
1,05 (3H), 1,06 (3H) e 1,28 (3H), referentes a trés grupos
metilicos, sendo o Ultimo ligado a carbono oxigenado,
sugeriu a estrutura do espatulenol, a qual foi confirmada
apos analise dos espectros de RMN de *C e EM seguido
de comparacdo com dados da literatura (Brochini;
Roque, 2000; Adams, 2001). O espectro de RMN de 'H de
3 mostra dois dubletos em 6 0,95 (J= 7,0 Hz) ¢ 0,87 (J=
7,0 Hz), caracteristicos de grupo isopropilico. A presenga
de uma ligagdo dupla exociclica foi sugerida pelos sinais
em 0 5,02 (d, J=1,0 Hz) € 4,74 (d, J = 1,0 Hz) enquanto
que a presenga de dois grupos hidroxilicos na molécula
deveu-se aos sinais em 6 3,72 (t,J = 10,0 Hz) e 3,42 (dd,
J=11,3 e 4,7 Hz). A anélise por RMN de "*C confirmou
tais grupamentos devido aos sinais de carbonos sp? em
8 146,2 (C) e 107,8 (CH,) e oximetinicos em & 79,0 e
67,0. Finalmente, apds verificagdo das multiplicidades
dos carbonos pelo experimento DEPT 135°, foi possivel
sugerir a estrutura de 3 como 1B,60-diidroxi-4(15)-
eudesmeno, a qual foi confirmada ap6s comparagdo com
dados da literatura (Gonzalez et al, 1989; Gutierrez et
al., 1988). O espectro de RMN de "*C de 4 mostra 15
sinais, indicativos da ocorréncia de um sesquiterpeno.
Do mesmo modo que em 3, a multiplicidade dos sinais
observados no espectro DEPT 135° associado aos
sinais observados no espectro de RMN de 'H o qual
mostra dentre outros, dois dubletos em & 0,86 (J = 6,9
Hz, 3H) ¢ 6 0,92 (J = 6,9 Hz, 3H), caracteristicos um
grupo isopropilico e um singleto em & 1,00 (3H), relativo
a grupo metilico, sdo indicativos de um sesquiterpeno
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de esqueleto eudesmano. Ainda no espectro de RMN de
1BC foram observados trés carbonos carbindlicos em o
80,5 (CH), 80,3 (CH,) e 75,6 (C) além de trés grupos
metilicos em 6 20,7 18,5 e 12,8. Uma vez que o esqueleto
eudesmano prevé a presenca de quatro grupos metilicos,
foi sugerido que C-15 encontra-se oxidado visto que os
sinais de C-12, C-13 e C-14 sdo similares aos de 3. Uma
vez que foram observados, no espectro de RMN de 'H,
dois dubletos atribuidos aos H-15 em & 3,67 (J = 9,2
Hz) e 3,54 (d, J = 9,2 Hz), conclui-se que C-4 também
¢ carbinolico. Finalmente, através da analise por EM,
onde o pico do ion-molecular foi observado em m/z 254,
referente a formula molecular C .H, O,, foi proposta a
ocorréncia de um endoperdxido, entre C-1 e C-15. Desta
forma, a estrutura de 4 foi definida como 4-hidroxi-1,15-
perdoxieudesmano, cuja ocorréncia ¢ inédita como produto
natural. O espectro de RMN de 'H da mistura contendo as
substancias 5 ¢ 6 mostrou sinais referentes a hidrogénios
ligados a carbonos sp? em 0 5,79 - 5,71 (m), 4,98 - 4,91
(m), de hidrogénios ligados a carbonos em cadeia longa
em & 1,21 (sl) além de grupo metilico em & 0,87 (t, J
= 6,7 Hz). Desta forma, foi proposta a ocorréncia de
dois compostos cuja diferenciagdo consistia apenas a
presenca da ligagdo dupla terminal. Assim, apds analise
por CG-EM e comparagdo com os espectros disponiveis
na espectroteca do aparelho, seguido da co-inje¢do com
padrdes auténticos, os mesmos foram identificados
como nonadecano (5) e 1-nonadeceno (6). O espectro
de RMN de 'H de 7 mostra, além dos sinais em o 1,18
(sl), e 0,87 (t, J = 6,7 Hz) atribuidos a hidrogénios
metilénicos e metilicos de cadeia longa, um tripleto em
02,37 (J= 6,7 Hz, 2H), relativo aos hidrogénios ligados
ao carbono o-carbonilico. A presenga desse grupamento
foi confirmada pela observacdo, no espectro de RMN
de 1’C, de um sinal em & 211,9 (C=0) e da banda de
estiramento do grupo carbonila em 1703 cm™!, no espectro
de infravermelho. O EM mostrou o pico do ion molecular
em m/z 450, compativel com a férmula C, H_0O, € o pico
relativo ao rearranjo de McLafferty em m/z 254, o qual
possibilitou o posicionamento do grupo carbonilico em
C-16. Finalmente, a estrutura de 7 foi definida como a da
hentriacontan-16-ona.

Apesar de varios trabalhos com o género Xylopia
descreverem a ocorréncia de terpenos e alcaldides, poucos
sd0 aqueles que investigam a composi¢do das fragdes
apolares. Neste trabalho, além de se detectar quatro
sesquiterpenos (1 - 4), foram identificados trés derivados
alifaticos (5 - 7). A produgdo e acumulo de sesquiterpenos
vém sendo descrita em varias espécies do género sendo o
espatulenol (2) de ocorréncia irrestrita (Moreira, 1999).
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