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INTRODUÇÃO 

Com exceção de Afrodite, não existe nada neste

planeta mais adorável que uma flor, nem nada mais essencial

que uma planta. A verdadeira matriz da vida humana é o rel-

vado de que se veste a Mãe Terra. Sem plantas verdes não

poderíamos respirar nem comer. Um milhão de lábios movedi-

ços, na face inferior de cada folha, cuida de devorar dióxi-

do de carbono e expelir oxigênio. Ao todo, cerca de 65 mi-

lhões de quilômetros quadrados de superfície foliar veem-se

diáriamente envolvidos nesse milagre da fotossíntese, produ-

zindo oxigênio e comida para os bichos e o homem. 

Dos 375 bilhões de toneladas de alimentos que

consumimos por ano, a maior parte provém das plantas, sinte-

tizadas por elas, do ar e do solo, com a ajuda da luz solar.

O restante é fornecido por produtos animais que, por sua vez,

derivam das plantas. Através da doçura da fotossíntese é

que se tornam nossas a comida, a bebida, os inebriantes, as

drogas e os remédios que mantém o homem vivo e radiantemente

saudável quando usados com acerto. Amidos, gorduras, óleos,

ceras, celulose − tudo isso é produzido de açúcar. Do

berço à sepultura o homem recorre à celulose para a obtenção

de abrigo, roupas, combustível, cestos, fibras, cordas, ins-

trumentos musicais, bem como do papel no qual ensaia sua fi-

losofia. A agricultura − como bem sabe o economista − é

a base da riqueza de uma nação [1]. 

Daí concluimos que além do interesse eminente-
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mente científico que despertam, os vegetais constituem para-

a humanidade uma fonte de matéria de alta aplicabilidade, des-

tacando-se ainda o interesse farmacológico e industrial. 

O trabalho apresentado nesta tese envolve o es-

tudo químico de uma planta cientificamente conhecida como

Tovomita pyrifolium Planch et Triana, família Guttiferae.

Esta família apresenta-se como uma das maiores produtoras de

xantonas. 

Derivados de xantonas têm mostrado efetiva ati-

vidade como um inibidor alérgico, broncodilatador no tratamen-

to de asma, tuberculostáticos, estimulante do sistema nervo-

so central, sedativos, analgésicos, anti-reumático. Na indús-

tria tem sido usadas como inseticidas, fungicidas, repelen-

tes de cupim, como polímeros, como catalizador em fotorrea-

ções, no crescimento de plantas. etc. [2]. Por isto as xan-

tonas de um modo geral têm um grande interesse medicinal e

industrial. 

Numa revisão de xantonas, feita por M.U.S. Sul-

tanbawa em 1980, foram registradas mais de 183 xantonas

[3].

As xantonas naturais de plantas superiores fo-

ram isoladas principalmente de cerca de 150 espécies perten-

centes a 4 famílias: Guttiferae, Gentianaceae, Moraceae e Po-
 

lygalaceae. Nas duas primeiras famílias foi registrado o

maior número de xantonas. Mais recentemente, tem aparecido o

registro da presença de xantonas em outras famílias (Lythe-

raceae) por exemplo. 

A maioria das plantas da família Guttiferae são

árvores ou arbustos, amplamente distribuida pela região tro-

pical úmida, com mais de 46 gêneros e acima de 1000 espécies

[3]. As plantas, em grande parte, se caracterizam por látex

amarelo, viscoso, em seu tecido. No porte variam de ervas

campestres pequenas até grande árvores silvestres, como o

são as Garcinias, Platonias, Rheedias, Tovomitas, Clusiais e

outras. 
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Foram descritas aproximadamente 107 xantonas de

diferentes espécies de Guttiferae, cerca de 90 espécies es-

tudadas. Resumo das xantonas naturais, arranjadas de acordo

com o padrão de oxigenação e prenilação, encontram-se descri-

to na literatura [3]. 

As estruturas das xantonas têm sido determina-

das com base principalmente em dados fornecidos por espectro-

metria no U.V., no I.V., de E.M. e de R.M.N.(1H e 13C). A uti-

lização de espectrometria de R.M.N.13C na elucidação estrutu-

ral de xantonas vem aumentando rapidamente nos últimos anos.

O trabalho em Tovomita pyrifolium conduziu ao

isolamento e caracterização de 5 xantonas. 



CAPÍTULO 1

REVISÃO DA LITERATURA



Banda           λ máx., nm                 ε

E 

-

K 

B 

230-260 

280-350 

285-300 

325-395 

20000-50000 

6000-28000 

3000-10000 

3000-12000 

Tab. 1. Máximos de absorção nos espectros u.v. de xantonas
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1.1 - ESPECTROMETRIA NO ULTRA-VIOLETA

A espectrometria na região do u.v. é muito uti-

lizada nos trabalhos de determinação estrutural de xantonas.

As posições e intensidades dos máximos de absorção revelam a

influência do padrão de oxigenação. A localização do grupo

hidroxila no esqueleto xantônico pode ser deduzida com base

em modificações observadas no espectro pela ação de aditi-

vos.

1. Espectros registrados em meio neutro. 

Os espectros u.v. de xantonas apresentam, de uma

maneira geral, quatro máximos de absorção (Tab. 1). Freqüen-

temente aparecem dois máximos de absorção na região de menor

comprimento de onda (230-260 nm). Os espectros u.v. de xan-

tonas são registrados frequentemente em MeOH ou EtOH. 
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2. Localização de grupo hidroxila por ação de aditivos. 

2.1 - Adição de solução aquosa de NaOH a 20%. 

A presença de grupo hidroxila em qualquer posi-

ção do esqueleto xantônico pode ser revelada por adição de

NaOH, através de profunda modificação no espectro. A modi-

ficação espectral pode ser deduzida pela comparação das cur-

vas registradas em meio neutro e com adição de NaOH. As al-

terações observadas dependem da localização e do número de

grupos hidroxila [4]. 

a) 1-Hidroxixantonas 

A ionização de grupo OH localizado em C-1 por

ação de NaOH ocasiona deslocamentos hipocrômico (redução de

intensidade) e batocrômico (maior λ) da banda E. As bandas

que aparecem em maior comprimento de onda também revelam des-

locamentos batocrômico (Tab. 2). 

b) 3-Hidroxixantonas 

A existência de grupo OH em C-3 (ou C-6) pode

ser deduzida pelo aparecimento de banda intensa na região en-

tre 345-395 nm após adição de NaOH. Xantonas contendo gru-

pos hidroxila em outras posições podem mostrar comportamento

análogo mas a banda é de baixa intensidade (Tab. 2). 

c) Xantonas orto e para dihidroxiladas. 

Xantonas 1,2-, 1,4- e 3,4-dihidroxiladas sofrem

reação de decomposição em meio alcalino, sendo a velocidade

de reação de 1,2- e 1,4- dihidroxi maior. As 2,3- dihidroxi-

xantonas resistem, surpreendentemente, ao tratamento com

NaOH. Após o registro do espectro com adição de NaOH neu-
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traliza-se a solução com ácido clorídrico para verificar a

estabilidade da substância em meio alcalino. Regeneração da

curva original (espectro em meio neutro) após acidificação

indica ausência de sistema 1,2-, 1,4- ou 3,4- dihidroxilado,

podendo existir sistema 2,3- dihidroxilado (Tab. 2). 

2.2 - Adição de acetato de sódio anidro. 

O acetato de sódio, base relativamente fraca, é

capaz de ionizar grupo hidroxila localizado em C-3 (ou C-6) e

C-4 (ou C-5). A ionização de OH em C-3 (ou C-6) por AcONa

provoca modificação espectral análoga à observada com adição

NaOH (Tab. 2). A maior força ácida de OH localizado em C-3

(ou C-6) decorre da conjugação com o grupo carbonila (2), sen-

do a base conjugada estabilizada mesomericamente com a con-

tribuição do grupo carbonila [4]. 

Os espectros u.v. de 4-hidroxixantonas em pre-

sença de NaOH e o AcONa são muito semelhantes e para distin-

guir 3- de 4-hidroxi torna-se necessário analisar a intensi-

dade da banda que aparece entre 345-365 nm. Efeito hiper-

crômico (aumento da intensidade de absorção) caracteriza 3-

-hidroxixantonas. Sistemas 1,4- e 4,8- dihidroxi revelam mo-

dificações mais fortes do que na série 3-hidroxixantonas. A

força ácida de OH em C-4 decorre de efeito indutivo resul-

[6].
tante de ação retiradora (mesomérica) do grupo carbonila (3)
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2.3 - Adição de cloreto de alumínio (AlCl3). 

A existência de grupo OH em C-1 (ou C-8) pode

ser reconhecida pelas modificações (deslocamento batocrômico)

observadas em espectro u.v. após adição AlCl3. Alteração

análoga pode ocorrer quando o AlCl3 complexa com sistema

orto-dihidroxilado. 

Os complexos envolvendo AlCl3 e sistema orto-di-

hidroxilado não resistem a tratamento com HCl, o que não

ocorre com complexos oriundo do sistema quelatogênico (Tab.

2). 

2.4 - Adição de acetato de sódio + ácido bórico. 

Sistemas orto-dihidroxilados são revelados por

modificações de espectros u.v. após adição de AcONa + H3BO3
(Tab. 2). Nesta experiência utiliza-se a solução saturada

contendo AcONa (2.2) e adiciona-se o H3BO3 até alcançar sa-

turação deste reagente. 

A comparação de espectros u.v. de xantonas pre-

niladas (contendo conjugação com o anel aromático) com aque-

las contendo o mesmo padrão de oxigenação revelou as modifi-

cações espectrais (Tab. 2) esperadas. 
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1.2 - ESPECTROMETRIA NO INFRA-VERMELHO 

O espectro de I.V. de xantonas revela absorções

características da natureza aromática entre 1560-1628 cm-1,

de grupo carbonila entre 1650-1630 cm-1, de grupo hidroxila

entre 3400-3100 cm-1 (OH associado) e em torno de 3500 cm-1

(OH livre). 

Na região de dobramento C-H aromático fora do

plano entre 700-900 cm-1 pode-se interpretar a ausência de

banda relativamente intensa entre 750-765 cm-1 como indica-

ção da ausência de um sistema de 4 prótons vicinais [13]. 

A freqüência de estiramento do grupo carbonila

depende da influência de grupos funcionais localizados em

posições conjugadas e da presença de grupo OH formando sis-

tema quelatogênico (Tab. 3). 

O estudo comparativo de espectros de hidroxixan-

tonas e seus derivados metilados e acetilados é capaz de

prestar informações importantes, especialmente com referên-

cia a modificações na posição de absorção do grupo carboni-

la. Assim, a metilação ou acetilação de grupo hidroxila lo-

calizado na posição 1 (ou 8) do esqueleto xantônico provoca

deslocamento de banda. da carbonila para frequências maio-

res, região de maior energia, devido o desaparecimento da

ponte de hidrogênio intramolecular, além de aumento de inten-

sidade, ocorrendo ainda, algumas vezes, desdobramento(Tab.3).

Já a metilação ou acetilação de grupo hidroxila na posição 2

(ou 7) e 4 (ou 5), posições não conjugada com o grupo carbo-

nila, não produz alterações significativa na freqüência de

absorção da função carbonílica. 

Por outro lado, acetilação de grupo hidroxila

sustentado pelo átomo de carbono 3 (ou 6) do esqueleto xan-
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tônico pode produzir alterações na freqüência de vibração do

grupo C=O. Esta alteração decorre da atenuação do efeito

mesomérico doador de elétrons do átomo de oxigênio preso a

carbono conjugado com grupo carbonila, ocorrendo conseqüen-

temente o aparecimento da banda correspondente em região de

maior energia. A comparação dos dados das substâncias 16 e

18 da Tab. 3 demonstram esta modificação. 
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1.3 - ESPECTROMETRIA DE MASSA

Espectrometria de massa de xantonas fornece o

peso molecular, sendo frequentemente o pico correspondente ao

íon molecular o mais abundante (pico base) do espectro e

relativamente fácil de ser reconhecido. 

Além desta valiosa informação, pode-se verificar

a ocorrência de picos correspondentes a fragmentos oriundos

da eliminação de radical (H, CH3, OH, CH3O) e/ou molécu-

las neutras (H2O, CO, CH2O), representantes de grupos fun-

cionais existentes na molécula. Mesmo que os processos de

fragmentação que conduzem à expulsão destes sinais químicos

de grupos funcionais produzam picos de pequena intensidade

relativa, o que revela a grande estabilidade do íon molecu-

lar destas substâncias, não se pode ignorar a sua importân-

cia. 

A comparação entre abundâncias relativas de

íon M-15 presente nos espectros de massa das substâncias 4 e

5 (Tab. 4'), mantendo relação 2:1, demonstra claramente a in-

fluência da posição ocupada pelo grupo metoxila. Quando o

grupo OCH3 está localizado nos átomos de carbono 2 (ou 7) ou

4 (ou 5) a reação de fragmentação é mais favorecida. Este

resultado pode ser racionalizado pela formação do íon orto-

quinônico, quando o OCH3 está em 5, sendo o processo favore-

cido pela conjugação do grupo OCH3 em C-5 com oxigênio do

anel heterocíclico. 



.20.

A presença de OCH3 em C-2 (ou C-7) produzirá o

fragmento para-quinônico. 

A perda de 30 µ de massa para uma xantona pode

ser interpretada como resultante da eliminação de aldeído

fórmico, proveniente do grupo metoxila. 

A perda de H2O (18µ) torna-se um processo mais

significativo quando a xantona sustenta grupo metoxila em

posição peri (1- e/ou 8-OCH3) à carbonila. 

Substâncias com grupos prenila revelam espectros

de massa contendo picos correspondentes a fragmentos M-55 e

M-56, sendo que este último envolve rearranjo de H. Este



C7H4O2 (F) 
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rearranjo ocorre mais comumente com grupo OH localizado em

posição orto. 

Substâncias possuindo anel dimetilpirânico de-

monstram fácil perda de metila originando pico em M-15, forne-
 

cendo comumente o pico base. A facilidade deste processo de-

corre da perda de grupo metila do anel dimetilpirânico para

formar um cátion pirilium (A) estabilizado por ressonância.

A análise cuidadosa do espectro de massa de uma

xantona pode possibilitar, em alguns casos, a distribuição

de grupos substituintes nos anéis A e B, através do reconhe-

cimento de picos correspondentes aos fragmentos FA e FB com

m/z variando de acordo com a incorporação dos substituintes

no fragmento básico F (Tab. 4) 

m/z 120 



.
2
2
.
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1.4 - ESPECTROMETRIA DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE XANTONAS

Os prótons aromáticos do esqueleto xantônico ab-

sorvem em δ : 8,34 (H-1 e H-8), 7,71 (H-3 e H-6), 7,46 (H-4

e H-5) e 7,35 (H-2 e H-7) em CDCl3 [30]. 

Os H-1 (ou H-8) e H-3 (ou H-6) são sustentados

por átomos de carbono que ocupam posições conjugadas com o

grupo carbonila. A capacidade retiradora de elétrons do gru-

po carbonila gera menor densidade eletrônica nestes centros

conjugados e, por isto, os átomos de H estão em ambiente de

menor blindagem eletrônica, absorvendo em campo mais baixo

do que H-2 (ou H-7) e H-4 (ou H-5). 

A natureza especial do próton aromático no C-1

(ou C-8) é revelada pelo aparecimento do sinal corresponden-

te em campo baixo (7,9-8,1 δ, em solução de CDCl3), devido

ao efeito anisotrópico desprotetor adicional do grupo carbo-

nila. A incorporação de função oxigenada em posição orto

ou para desloca os sinais de prótons localizados em qual-

quer posição do esqueleto xantônico para campo mais alto

(Tab. 5). Esta proteção magnética decorrente do aumento da

densidade eletrônica, sendo justificada através do efeito

mesomérico doador de elétron do oxigrupo. Por isto, a ace-

tilação de grupo hidroxila ocasiona deslocamento paramagné-

tico para os prótons localizados nas posições orto e para,
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As feições dos sinais e os valores das constan-

tes de acoplamento obedecem as posições relativas (J orto =

8 a 10 Hz, J meta = 2-3 Hz e J para = 0-1 Hz). 

Os deslocamentos químicos de prótons de um anel

do sistema xantônico não são afetados significativamente pe-

la natureza e número de substituintes sustentados pelo outro

a n e l .

Nas xantonas monooxigenadas, em C-1, o sinal de

H-3 aparece como um tripleto, com constante de acoplamento

de 8-10 Hz.

Na presença de grupo metoxila no C-2, o sinal

do próton do C-1 aparece geralmente entre 7,65-7,55 δ como um

duplo dubleto, com constante de acoplamento de 1-3 Hz, devi-

do interação meta e para Os sinais dos prótons dos carbonos

5 e 6 aparecem entre 7,51-7,40 δ e 7,13 - 6,98 δ respectiva -

mente.

O sinal do próton do C-1 em xantonas oxigenadas

no átomo de carbono 4 aparece em 7,88-7,75 δ, interagindo com

H-2 em orto e H-3 em meta para produzir duplo dubleto. 

A existência de grupo OH no C-1 e de grupo OMe

no carbono 4 conduzo sinal do próton do C-3 para 7,55-7,40 δ
e o próton do C-2 para 6,65-6,81 δ.

A presença de grupo   - dimetilalílico é reco-

nhecida pelas absorções em torno de 3,32-4,15 δ (dublete lar-

go), 5,18-5,58 δ (tripleto largo) e 1,65-1,89 δ (singleto lar-

go), correspondendo aos grupos CH2,=CH e = CMe2, respectiva-

mente. A posição de absorção do grupo CH2 depende do ambien-

te onde está inserido o grupo prenila (Tab. 5).

O sistema 2,2-dimetilcromênico, ligado a um dos

anéis aromáticos, é caracterizado através do aparecimento no

5,59-5,90 δ (H-β) com constante de acoplamento de 10 Hz, re-

espectro de r.m.n, de duas bandas duplas em 6,47-8,96 δ (Hα) e

presentando um sistema AB correspondentes aos prótons olefí-

nicos, e de banda simples entre 1,44-1,59 δ representando 6
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prótons. Os deslocamentos químicos de Hα e Hβ dependem do

ambiente estrutural onde estão alojados (Tab. 5), podendo

receber forte influência do grupo carbonila.



C A P Í T U L O

TOVOMITA PYRIFOLIUM Planch et Triana



CAP. 2 - TOVOMITA PYRIFOLIUM Planch et Triana

2.1 - A Planta e seus Constituintes 

A Tovomita pyrifolium Planch et Triana é uma ár-

vore pequena, curiosa pelo fruto parecido com uma banana

(enquanto fechado), pertencente à família Guttiferae cujo

habitat natural no Rio Negro e alguns afluentes do Solimões

(Amazonas) [37]. Esta possui raminhos achatados subtetrágo-

nos; com folhas sustentadas num pecíolo semi-roliço de 6 a 7

vezes mais curto, subcoriaceas, brilhantes em cima, bastante

amplas, ovadas ou eliptico-oblongas, agudas ou obtusas na

base às vezes oblíqua, estreitando-se aos poucos em direção

ao ápice, bastante obtusas, repandas com margem tênue, com

nervuras laterais patentes dos dois lados em torno de 10 a

14, levemente curvadas, extensas até a margem, com nervuras

salientes por baixo frouxamente reticuladas; com inflorescên-

cia alcançando ou superando a quarta parte da folha com 5

raminhos em cimeira saindo da base ramificada, com o termi-

nal de novo 5 vezes partido, com cimeiras abreviadas umbe-

liformes, com pedicelos desiguais, sendo os terminais mais

de duas vezes maiores que os laterais; com botões ovóides ou

ovóide-oblongos, apiculados; com 4 sépalos, os externos ova-

to-oblongos, os internos semipetalóides oblongos, com cerca

de 8 pétalas largamente lineares, agudas, com estames estrei-

tamente lineares terminando em pequenas anteras, sendo os

exteriores mais curtos; com os maiores frutos oblongos, es-

treitados em direção ao ápice [38]. 
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O extrato etanólico da madeira do tronco forne-

ceu 1,5-dihidroxi-3,4-dimetoxixantona (tovopirifolina B,1),

1,7-dihidroxi - 6',6'-dimetilprano (2',3': 3,2) xantona(osa-

jaxantona, 2), 1,6 - dihidroxi-7-metoxi-5-prenil-6'6'-dime-

tilpirano (2',3': 3,2) xantona Itovopirifolina A (3), 1-hidro-

xi-6,7-dimetoxi-5-prenil-6'6' dimetilpirano-(2'3':3,2)-xanto-

na,tovopirifolina D,4), 1,6 dihidroxi-5-prenil-6;6'-dimetil-

pirano - (2' ,3' : 3,2)-6''6''- dimetilpirano-(2''3'':7,8),xan-

tona(tovofilina B,5), ácido betulínico (6), sitosterol (7) +

estigmasterol (8), 1,6-dihidroxi-2,5-diprenil-6',6'-dimetil-

pirano-(2',3':7,8) xantona (tovofilina A,9) 
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2.2 - Determinação estrutural das xantonas 

2.2.1 - Tovopirifolina B(1) 

O espectro na região do I.V. (Fig. 1, pág. 85)

mostrou bandas de absorção devido a vibração de estiramento

de O-H (3190 cm-1), vibração de estiramento C=O conjugado em

ponte de hidrogênio (1640 cm-1) e vibração de estiramento

C=C de anel aromático (1600, 1560 e 1490 cm-1).

O espectro de massa (Fig. 2, pág. 86, Quadro 1)

forneceu o pico molecular em m/z 288µ(M+), sugerindo a

fórmula molecular C15H12O6. 

0 espectro na região do U.V. (Fig. 3, Espectro I,

pág. 87) mostrou máximos de absorção em 248, 320 e 370nm, com

patível com a natureza xantônica da substância [15]. 

Em presença da NaOAc o espectro não revelou modi-

ficação compatível com a existência de grupo hidroxila em

C-3 ou C-6, posições conjugadas com a carbonila (Fig. 3, Es-

pectro II). A existência de sistema quelatogênico (OH em

C-1 ou C-8) foi evidenciada pela modificação do espectro U.V.

após adição de AlCl3 (Fig.3,Espectro III). A estabilidade de

complexo formado, resistindo à adição controlada de ácido

clorídrico, confirmou esta dedução (Fig. 3, Espectro IV).

O espectro de R.M.N. de 1H registrado em apare-

lho que trabalha a 100 MHz (Fig. 4, pág. 88), revelou dois

sinais simples em 3,98 e 3,96 δ indicando a presença de duas

metoxilas. Neste ponto foi possível postular a formulação

parcial I para a substância. 
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A presença de um duplo dubleto em 7,66 δ, campo

relativamente baixo, com constantes de acoplamento 2,5 e 8,0

Hz, sugeriu a localização do hidrogênio correspondente no

C-8, sentindo o efeito anisotrópico desprotetor da carboni-

la e interagindo com H-7 (J = 8,0 Hz) e com H-6 (J = 2,5 Hz).

O tripleto em 7,20 δ (J = 8,0 Hz) e duplo dubleto em 7,34 δ
(J = 8,0 e J = 2,5 Hz) foram atribuídos aos prótons dos car-

bonos 7 e 6, respectivamente. Estes dados permitiram carac-

terizar a existência de um anel aromático mono-oxigenado, fi-

cando a função oxigenada localizada na posição 5 (Tab. 7). O

sinal simples em 6,46 δ correspondente a um próton aromático

confirmou esta dedução, indicando a presença de 3 funções

oxigenadas no outro anel aromático do esqueleto xantônico.

A existência de grupo hidroxila quelatogênica foi confirmado

pelo sinal simples em campo muito baixo (12,84 δ) correspon-

dente ao próton envolvido na ponte de hidrogênio intramole-

cular. Este sinal desaparece com a adição de D2O (Fig. 5,

pág. 89). 

Todos os dados discutidos até este ponto permi-

tiram formular quatro alternativas estruturais (1-1c). 

1. R' = R 3 = H, R 2 = OMe 

1a. R' = H, R 2 = OH, R 3 = Me 

1b. R' = OMe, R 2 = R 3 = H 

1c. R' = OH, R 2 = H, R 3 = Me 

O espectro de R.M.N. de 1H (100 MHz) do derivado

acetilado (Fig. 8, pág. 92) confirmou a presença de dois gru-

pos hidroxila na substância original, através do sinal sim-
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ples em 2,52 δ correspondente a seis prótons (curva de inte-

gração) de dois grupos acetoxila (OOCCH3). Os deslocamentos

químicos dos prótons sustentados pelos átomos de carbonos 8

(H-8 : 8,12 δ, dd, J = 2 e J = 7 Hz), 7 (H - 7 : 7,32 δ, t,

J = 7 Hz) e 6 (H-6 : 7,48 δ, dd, J = 2 e J = 7 Hz) permiti-

ram localizar o outro grupo hidroxila no átomo de carbono 5,

eliminando as possibilidades estruturais 1a e 1c. Esta de-

dução baseou-se nos deslocamentos paramagnéticos observados

para os sinais de H-6 e H-8. O efeito doador de elétrons do

oxigênio (efeito mesomérico) do grupo OH sobre as posições

orto e para é atenuado pela ação retiradora de elétrons da

carbonila (efeitos indutivo e mesomérico) do grupo acila,

provocando deslocamentos paramagnéticos dos prótons locali-

zados nas posições conjugadas. O mesmo efeito foi observado

no sinal simples correspondente ao próton do anel aromático

monohidroxidimetoxilado, revelando deslocamento paramagnéti-

co de 0,24 δ. Esta modificação não permitiu decidir entre

as alternativas estruturais 1 e 1b definitivamente. 

A análise do espectro de R.M.N. de 1H (100 MHz)

do éter 5-O-metilderivado (Fig. 11, pág. 95), obtido por me-

tilação com diazometano (CH2N2), permitiu definir a estrutu-

ra 1 para a substância original, com base principalmente no

deslocamento químico do H-2, representado pelo sinal simples

que aparece em 6.42 δ, em acordo com a estrutura da 1-hidro-

xi-3,4,5-trimetoxixantona (1a) descrita na literatura [15].

O sinal simples do H-4 na 1-hidroxi-2,3,5-trimetoxixantona

parece em 6,63 δ [15]. O sinal largo que aparece em 12,7 δ
caracteriza o próton hidroxílico do sistema quelatogênico, que

desaparece com a adição de D2O (Fig. 12, pág. 96). 

Assim, a estrutura da xantona natural ficou de-

finida como 1,5-dihidroxi-3,4-dimetoxixantona (1), substân-

cia já descrita na literatura e isolada do extrato benzênico

da mesma planta [15]. Consequentemente, o éter 5-O-metilde-

rivado ficou estabelecido como 1-hidroxi-3,4,5-trimetoxixan-

tona (1d) e o derivado diacetilado como 1,5-diacetoxi-3,4-di-
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2.2.2 - Osajaxantona (2)

O espectro na região do I.V. (Fig. 13, pág. 97)

apresentcu absorções devido a vibrações de estiramento OH

(3230 cm-1), estiramento de grupo C=O conjugado e envolvido

em ponte de hidrogênio (1650 cm-1) e estiramento de C=C de

anel aromático (1600, 1580, 1480 cm-1). 

O espectro de massa (Fig. 14, pág. 98), Quadro 2)

forneceu o pico molecular em m/z 310 (M+), sugerindo a

fórmula molecular C18H14O5. O pico em m/z 295, com abundân-

cia relativa 100% (pico base), revelou a facilidade de expul-

são de grupo metila (Quadro 2). 

O espectro na região do U.V. (Fig. 15, pág. 99)

mostrou características correlacionáveis com a natureza xan-

tônica da substância. Inalteração do espectro em presença

de NaOAc, afastou a possibilidade de existência de grupo OH

em posição conjugada com o grupo carbonila, C3 ou C6, ou nas

posições vizinhas (orto) ao oxigênio do anel heterocíclico C4

ou C5. Em presença de AlCl3, o espectro (Fig. 15, pág. 100)

mostrou-se também inalterado, sugerindo a ausência de siste-

ma quelatogênico ou, se existe, está condicionado a interfe-

rência por efeito estérico. 

O espectro de R.M.N. de 1H, obtido em aparelho

que opera a 100 MHz (Fig. 16, pág.101) foi registrado em

CDCl3 com gota de piridina deuterada e permitiu as seguintes

conclusões: 

1. Um dubleto em campo relativamente baixo, 7,68 δ (1H,

J = 2 Hz), e um multipleto em 7,34 δ (2 H) indicaram que um

dos anéis aromáticos sustenta somente uma função oxigenada.

Para justificar o deslocamento químico 7,68 δ e a feição do

sinal (d, J = 2 Hz), a função oxigenada deve ser localizada

no carbono meta em relação ao grupo carbonila. A ausência

de sina] correspondente a grupo metoxila permitiu deduzir o

átomo de oxigênio pertencente a grupo hidroxila (Tab. 11).



.39.

2. Um singleto em 6,36 δ indicou a presença de um pró-

ton isolado no outro anel. 

3. Um sinal em 14,35 δ, que desapareceu após adição de

D2O (Fig. 17), indicou a presença de hidroxila quelatogêni-

ca. A posição da banda de absorção correspondente à frequên-

cia de estiramento do grupo carbonila (1650 cm-1) no espec-

tro I.V. está em acordo com esta dedução, indicando conjuga-

ção e envolvimento em ponte de hidrogênio. 

4. Os dois dubletos em 6,75 δ (1H , J = 10 Hz) e 5,60 δ
(1H, J = 10 Hz) e o singleto em 1,48 δ (6H) foram atribuídos

a grupo prenila, incorporado num sistema cromênico. Conse-

quentemente, o anel aromático que sustenta um próton isolado

contém 3 substituintes, um grupo hidroxila em C-1 e a unida-

de isoprenóide unida através de dois átomos de carbono para

formar sistema heterocíclico. 

Todos os dados discutidos e razões biogenéticas

permitiram formular quatro possibilidades estruturais (2-2c)

para a substância em estudo, duas com o sistema 2,2-dimetil-

cromênico (2 e 2a) e duas com o sistema 4,4-dimetilcromênico

(2b e 2c). 



4,83 

6,38 

2d 

A inalteração do espectro U.V. com adição de

AlCl3 está em acordo com possibilidade estrutural 2, revelan-

do dificuldade de reação por impedimento estérico.

A presença de dois grupos hidroxila foi confir-

mada pela análise comparativa dos espectros de R.M.N. de 1H

da substância original (Fig. 16, pág.101) e do derivado ace-

tilado (Fig. 20, pág.105). Os sinais simples dos dois gru-

pos acetoxila aparecem em 2,56 e 2,48 δ (Fig. 20, pág.105). Os

deslocamentos paramagnéticos observados para os sinais de

H-4 (∆δ = 0,42) e H-8 = 0,28) mostraram-se em acordo com

a estrutura 2. O deslocamento diamagnético do próton olefí-

nico H-4' (∆δ = 0,21) e paramagnético de H-5' (∆δ = 0,22) con-

firmaram a estrutura 2. 
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Os deslocamentos químicos dos prótons olefínicos

(6,75 δ e 5,60 δ) se coadunam bem as estruturas 2 e 2a (Tab.

5) e afastaram as alternativas 2b e 2c. Os deslocamentos

químicos dos prótons olefínicos do sistema cromênico presen-

te em 2d revelam-se significativamente diferentes [46] da-

queles registrados para a substância natural de Tovomita py-

rifolium.
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O deslocamento diamagnético do H-4' pode ser jus-

tificado pelo efeito anisotrópico (protetor) do grupo carbo-

nila do acetoxi. A orientação espacial deste grupamento co-

loca o H-4' na região de proteção do grupo carbonila. O H-5'

sente menor doação eletrônica (efeito mesomérico) do oxigê-

nio localizado em C-1 quando acetilado. 

Assim, a estrutura da substância ficou estabele-

cida como 2, que corresponde a estrutura da substância já

descrita na literatura [47] e conhecida como osajaxantona.

O derivado acetilado, consequentemente, tem a estrutura 2e.
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A pequena modificação observada no espectro U.V.

após adição de AlCl3 não permitiu assegurar a existência de

grupo OH na posição 1 ou 8 [15]. 

A interpretação do espectro de R.M.N. de 1H, re-

gistrado a 100 MHz em CDCl3 (Fig. 24, pág. 109) forneceu as

.44.

2.2.3 - Tovopirifolina A (3) 

O espectro no I.V. (Fig. 21, pág.106) apresentou

absorções devido as vibrações de estiramento de O-H (3220

cm-1), C=O conjugado (1660 cm-1), de C=C de anel aromático

(1610, 1585, 1480 cm-1). 

O espectro de massa (Fig. 22, pág. 107; Quadro 3)

forneceu o pico molecular em m/z 408 (M+), sugerindo a

fórmula molecular C24H24O6. O pico base em m/z 393, repre-

senta fragmento formado pela expulsão de radical metila (Qua-

dro 3). 

O espectro U.V. revelou máximos de absorção em

266, 284, 331 e 368 nm, compatíveis com a natureza xantônica

da substância (Fig. 23, pág. 108) [15]. A presença de hidro-

xila fenólica foi indicada pelas alterações do espectro após

adição de acetato de sódio à solução neutra. A força básica

do AcONa é capaz de ionizar grupo hidroxila localizado em

C-3, 4, 5 ou 6. A presença de OH em 3 ou 6, posições conju-

gadas com o grupo carbonila (3a), revelam modificação mais

significativas do que em 4 ou 5, com acidez decorrente de

efeito indutivo exercido pelo oxigênio heterocíclico do anel

pirânico (3b) [50]. 
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seguintes deduções: 

1. O sinal em 4 δ sugeriu a presença de uma metoxila.

2. Um singleto em 6,36 δ foi atribuido a um próton aro-

mático ocupando a posição 2 ou 4. 

3. Um singleto em 7,60 δ permitiu localizar um próton

em C-8. A feição do sinal exigiu a localização de substi-

tuintes em C-6 e C-7. O deslocamento químico (7,60 δ) suge-

riu a presença de função oxigenada no átomo de Carbono 7

(Tab. 9). 

4. Os sinais duplos em 6,70 e 5,64 δ (J = 10 Hz) repre-
sentando um sistema AB, um sinal simples em 1,50 δ represen-

tando 6 prótons, possibilitaram caracterizar um sistema cro-

mênico. Os deslocamentos químicos dos prótons deste sistema

e do próton isolado representado pelo sinal simples que apa-

rece em 6,36 δ permitiram propor a existência de um anel

aromático com o mesmo padrão de substituição presente na

osajaxantona (2). Assim, surgiu a formulação parcial 3c. 

3c 

5. O sinal triplo, representando um H olefínico em

5,40 δ (J = 8 Hz), o dubleto em 3,61 δ (J = 8 Hz), correspon-

dendo a CH2 inserida entre grupos alila e arila, e os dois

sinais simples em 1,68 e 1,90 δ, atribuídos a dois grupos

metila, caracterizaram uma unidade prenila ligada ao sistema

aromático do esqueleto xantônico. 

Os dados espectrais discutidos revelaram-se com-



patíveis com a formulação parcial (3d). 
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Com base na modificação do espectro U.V. em pre-

sença de AcONa [15] a hidroxila foi localizada no carbono 6

e, consequentemente, a metoxila deve ser sustentada pelo

carbono 7 e o grupo prenila pelo carbono 5 (3). 

A presença de dois grupos hidroxila foi confir-

mada pela análise do espectro de R.M.N. de 1H (Fig. 27, pág.

112) do derivado acetilado. Este revelou a presença de 2

grupos acetoxila, representados por dois sinais simples em

2,53 δ e 2,38 δ. Os deslocamentos diamagnético do próton

4' e paramagnético dos prótons 5' e 4 confirmaram a estrutu-

ta 3. O deslocamento químico 7,60 δ para H-8 na substância o-

riginal e no derivado acetilado está em acordo com a localiza-
 ção de OH em C-6. 

Assim, a estrutura desta substância ficou esta-

belecida como 3 e o derivado acetilado como 3e. Trata-se de

substância já descrita na literatura [15]. 



.47. 



.48. 



.49. 



.50.

2.2.4 - Tovopirifolina D (4)

O espectro no I.V. (Fig. 28, pág.113) apresenta

absorção devido a vibração de estiramento C=O conjugado

(1655 cm-1), além de absorções características de estiramen-

to C=C do anel aromático (1610, 1580 cm-1). 

O espectro de massa (Fig. 29, pág. 114, Quadro 4)

forneceu o pico molecular m/z 422 (M.+) que sugere a fór-

mula molecular C25H26O6. Pico em maior abundância relativa

m/z 407 corresponde a fragmento formado após expulsão de gru-

po metila. A diferença do pico molecular entre esta substân-

cia e a Tovopirifolina A (3) é de 14 unidades, sugerindo a

conversão do grupo hidroxila em metoxila. 

O espectro de R.M.N. de 1H, registrado a 100 MHz

(Fig. 31, pág. 116) em CDCl3, revelou:

1. A presença de um singleto em 7,55 δ, que foi atri-

buído a próton em C-8, em sistema xantona 6,7 dissubstituí-

do e contendo função oxigenada em C-7 (Tab. 9).

2. Sinal simples em 3,90 δ representando 2 grupos me-

toxila.

3. Sinais correspondentes aos prótons de grupo prenila

CH2 : 3,63 δ (d, J = 7 Hz); = CH : 5,24 δ (t, J = 7 Hz); 2CH3:

1,90 δ (s) e 1,70 δ (s).

4. Sinais representando prótons de sistema cromênico

H-4' : 6,78 δ (d, J = 10 Hz); H-5' : 5,64 δ (d, J = 10 Hz);

2CH3 : 1,50 (s).

5. Um sinal simples em 6,38 δ atribuído a H-4, com ba-

se na comparação com dados das xantonas cromênicas descri-

tas.
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Todos os dados discutidos e comparação dos es-

pectros de R.M.N, de 1H com os de 3 (Tab. 9) permitiram for-

mular a estrutura 4 para esta substância. 

O espectro de R.M.N. de 1H (Fig. 32, pág. 117) do

derivado acetilado (4a) confirmou a presença de um grupo hi-

droxila na substância original (4), com base no aparecimento

do sinal simples correspondente a um grupo acetoxila em

2,61 δ. A comparação deste espectro com o da substância ori-

ginal mostrou as modificações esperadas, confirmando a estru-

tura proposta. 

Metilação da Tovopirifolina A(3) com diazometano

forneceu a substância 4, estabelecendo o mesmo padrão de

substituição das duas substâncias e confirmando a estrutura

4. 

Esta xantona é inédita como produto natural, em-

bora encontra-se descrita na literatura [15] como produto

obtido por metilação. 
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2.2.5. - Tovofilina B (5)

O espectro no I.V. (Fig. 33, pág.118) mostra ban-

das de absorção devido a: a) vibração de estiramento O-H

envolvido em ponte de hidrogênio em 3320 cm-1, b) vibração de

estiramento de C=O conjugado em 1650 cm-1, c) vibração de es-

tiramento C=C de anel aromático em 1610 e 1590 cm-1. 

O espectro de massa (Fig. 34, pág.119 Quadro 5)

forneceu o pico molecular em m/z 460µ, sugerindo a fórmula

molecular C28H28O6. O pico base em m/z 445 revelou a fácil

perda de grupo metila. 

O espectro no U.V. (Fig. 35, Espectro I, pág. 120)

mostrou-se em acordo com a natureza xantônica da substância,

tendo em vista os máximos de absorção em 256, 290, 300, 338

e 396 nm (ε resp. 24000, 36000, 32000, 21400, 6100). A pre-

sença de hidroxila fenólica foi revelada pela modificação do

espectro após adição de NaOH (Fig. 35a). A regeneração a da

curva espectral após adição de HCl revela a estabilidade da

substância em meio alcalino (Fig. 27, Espectro III). 

Em presença de NaOAc (Fig. 35b), pág.121 o es-

pectro mostrou modificações análogas às observadas com adi-

ção de NaOH, sugerindo a localização do grupo OH em posi-

ção conjugada com a carbonila (C-3 ou C-6) [10]. 

O espectro U.V. não revelou alteração significa-

tiva após adição de AlCl3 (Fig. 35c pág. 122). Este compor-

tamento indicou ausência de sistema quelatogênico livre de

impedimento estérico [15]. 

O espectro de R.M.N. de 1H a 100 MHz (Fig. 36,

pág. 123), registrado em CDCl3, revelou absorções de prótons

que foram atribuídas a:
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1. Um próton aromático, sinal simples em 6,34 δ (H-4);

2. Um sistema cromênico [H-4' : 6,74 δ (d, J = 10 Hz);

H-5' : 5,60 δ (d, J = 10 Hz); 2CH3 : 1,48 ou 1,50 δ (s) en-

volvendo os carbonos 2 e 3 do esqueleto xantônico. Os des-

locamentos químicos destes prótons e do H-4 (6,34 δ) permi-

tiram propor o padrão de substituição (5a) de um dos anéis

aromáticos como sendo igual ao da osajaxantona (2), da tovo-

pirifolina A (3) e da tovopirifolina D (4) (Tab. 10).

5a 

Esta dedução foi confirmada pelo espectro de

R.M.N. de 1H do derivado acetilado (Fig. 37, pág.125), atra-

vés dos deslocamentos diamagnético do H-4' (∆δ = 0,25 δ) e

paramagnéticos do H-5' (∆δ = 0,14 δ) e do H-4 (∆δ = 0,36).

3. Outro sistema cromênico H-4" : 8,02 δ (d, J = 10 Hz);

H-5" : 5,80 δ (d, J = 10 Hz); 2CH3 : 1,50 ou 1,48 δ (s) envol-

vendo os carbonos 7 e 8 do sistema xantônico. A forte des-

proteção do H-4" (8,02 δ) deve decorrer dos efeitos mesomé-

rico e anisotrópico exercidos pelo grupo carbonila. Esta de

dução foi confirmada pela comparação dos deslocamentos quí-

micos destes prótons com Thwaitesixantona (5b) [14]. 

H-4" : 8,02 δ (d, J = 10,2 Hz)

H-5" : 5,81 δ (d, J = 10,2 Hz)

5b 
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4. Um grupo prenila CH2-CH=CMe2, [CH2 : 3,6 δ (d,

J = 6 Hz); = CH : ~ 5,30 (m); CH3 : 1,70 (s); CH3 : 1,90 (s)]

ligado a anel aromático. 

O espectro de R.M.N. de 1H registrado em apare-

lho que trabalha a 90 MHz (Fig. 36, pág.124) mostrou sinal

simples em 13,75 δ, correspondente a grupo hidroxila quela-

togênico, confirmando a presença de OH em C-1 (5a).

Estes dados, em conjunto com os espectros I.V.,

U.V. (modificação com AcONa sugerindo OH em C-6, já que o

Oxigênio de C-3 participa de sistema cromênico) e de massa,

permitiram formular a estrutura 5.

O espectro de R.M.N. de 1H (100 MHz) do derivado

acetilado (Fig. 37, pág. 125) confirmou, ainda, a presença de

dois grupos hidroxila na substância original. Os sinais sim-

ples em 2,50 e 2,36 correspondem as duas acetoxilas. 

Consequentemente, a estrutura do derivado diace-

tilado ficou definida como 5c.

Um teste de Gibbs positivo sugere a posição para a hidroxila

livre de substituição.
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2.2.6 - Ácido Betulínico (6)

O ácido betulínico (6) foi identificado por compa-

ração direta com amostra autêntica. A comparação envolveu

p.f., p.f. da mistura, espectros I.V. (Fig. 38, pág. 126) de

R.M.N. de 1H (Fig. 39, pág. 127) e C.C.D. Esta substância tem

sido encontrada com freqüência em espécies do gênero Tovomi-

ta.

2.2.7 - Sitosterol (7) + Estigmasterol (8) 

A mistura do Sitosterol e estigmasterol foi iden-

tificado por comparação direta com amostra austêntica. Envol-

vendo comparação espectros I.V. (Fig. 40, pág. 128) de

R.M.N. de 1H (Fig. 41, pág. 129) e cromatografia em camada

delgada de sílica (3 sistemas de solventes). Trata-se de mis-

tura comumente encontrada em plantas. 
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2.2.8- Mistura de Tovofilina A (9) e Tovofilina B (5)

O espectro no infra-vermelho (Fig. 42, pág.130.)

indicou, pelas absorções em 1620, 1580 cm-1, a natureza aro-

mática, bem como a presença de hidroxila (3520 cm-1) e de

carbonila (1650 cm-1). 

O espectro de massa (Fig. 43, pág.131, Quadro

7), sugeriu uma mistura de duas substâncias, uma com pico

molecular em m/z 462 (62%) e a outra em m/z 460 (8%). O

peso molecular 462 u.m.a, se coaduna com a fórmula molecular

C28H30O6, sendo compatível com a tovofilina A. O peso mole-

cular 460 u.m.a, pode corresponder à fórmula molecular ...

C28H28O6, em acordo com a tovofilina B (5). 

Quadro 6 - Comparação dos fragmentos de massa das duas subs-

tâncias tovofilina A  (9) e Tovofilina B (5) em

mistura. As % entre parênteses representam as

abundâncias relativas entre os picos da própria

substância.
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O espectro na região do U.V. mostrou máximos de

absorção em 245, 265, 337, 387 nm (Fig. 44a, pág.132). Estes

dados, em confronto com dados da literatura [28], indicou a

natureza xantônica desta mistura. 

Uma característica comum a ambas as xantonas é

a oxigenação nas posições 3 e 6, evidenciada por intensa ban-

da B no espectro do ultra-violeta (λ máx : 338 nm). Em

contraste com a tovofilina A, um cromóforo mais extenso de-

ve existir na tovofilina B. 

As tovofilinas A e B são 6',6'-dimetilpirano(2',

3':7,8) xantonas, visto que o espectro de ressonância magné-

tica protônica (Fig. 45, pág. 134) mostraram as bandas duplas

características de um sistema AB em 8,02 e 5,80 ,atribuídas

aos prótons olefínicos em C-4" e C-5", respectivamente, acom-

panhadas de uma banda simples em 1,56 correspondente a 12

prótons metálicos. 

Mais uma feição comum às duas substâncias é a

presença de uma hidroxila quelatogênica, evidenciada pelo

aparecimento de banda simples em campo baixo (em 13,68 δ).

O espectro de ressonância magnética protônica

(Fig. 45, pág.134) mostrou ainda uma banda simples para pró-

ton aromático em 6,42 δ, valor esperado para H-4 no anel de

uma xantona 1,3-dioxigenada [28]. 

Os sinais correspondentes a outro sistema cromê-

nico aparecem em: 6,74 δ (d), 5,60 (d), atribuído aos pró-

tons olefínicos em C-4' e C-5' respectivamente, e em 1,48 δ
correspondente a 6 prótons metílicos.

O espectro de ressonância magnética protônica

apresentou ainda sinais com deslocamentos químicos corres-

pondentes a prótons de grupo prenila CH2-CH=CMe2; CH2 3,56 δ
(d) ; = CH 5,37 δ (m) ; 18  prótons CH3 1.90 δ (s).
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Os dados discutidos permitiram postular tentati-

vamente a estrutura 9 para mais um constituinte de Tovomita

pyrifolium, isolada em mistura com tovofilina B (5). A es-

trutura 9 corresponde a tovofilina A, substância já descrita

na literatura. 
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CAPÍTULO 3

PARTE EXPERIMENTAL

3.1 - Material e Métodos

a) O critério de pureza adotado envolveu nitidez de

p.f. e observação de mancha única em cromatografia de camada

delgada de sílica, variando-se o solvente ou mistura de sol-

ventes.

b) Os pontos de fusão (p.f.) foram determinados em

aparelho de Kofler e não foram corrigidos. 

c) Nas separações por cromatografia em coluna utili-

zou-se sílica-gel Merck (0,05-0,20 mm).

d) Na preparação das placas para cromatografia em ca-

mada delgada (C.C.D.) foi utilizada sílica-gel da Merck sus-

pensa em água destilada. A distribuição em placas de vidro

foi feita por meio de um espalhador Quickfit. Utilizou-se

espessura de camada de sílica de 0,25 mm para placas analí-

ticas (Kieselgel G e Kieselgel H). As revelações foram efe-

tuadas em cuba de vidro saturada de iodo ou com lâmpada com

emissão no ultra-violeta a 254 nm. 

e) Os reagentes e os solventes empregados foram produ-

tos das marcas Merck, Carlo Erba e Alquim. 

f) Os solventes de soluções foram destilados sob pres-

são reduzida, usando-se evaporador rotativo Janke e Hunkel,

Mod. RV. 05 (ASCA). 
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g) Os espectros no infra-vermelho (I.V.) foram regis-

trados em espectrofotômetros Mod. 257, da Perkin-Elmer, exis-

tente na U.F.R.R.J., utilizando-se pastilhas de KBr contendo

aproximadamente 1% de amostra. As freqüências de absorção fo-

ram registradas em unidades de número de onda (cm-1). Os es-

pectros foram calibrados em 1601,4 cm-1 com filme de polies-

tireno de 0,5 mm de espessura. 

h) Os espectros no ultra-violeta (U.V.) foram obtidos

no espectrofotômetro Beckman, Mod. OB-GT, existente no NPPN

da U.F.R.J., e no espectrofotômetro Perkin-Elmer, modelo

402, existente na U.F.R.R.J., empregando celas de quartzo de

1 cm e solventes de grau espectroscópico. Os máximos de ab-

sorção foram registrados em comprimento de onda (λ), em nm.

i) Os espectros de massa (E.M.) foram registrados a

70 e.V em espectrômetro VG Micromass MMRF-12, existente no

NPPN, da U.F.R.J. por cortesia do Prof. Paul M. Baker. 

j) Os espectros de ressonância magnética nuclear de

hidrogênio (R.M.N. de 1H) a 60 MHz foram registrados em es-

pectrômetro da Varian, Mod. T-60, existente na U.F.R.R.J. Os

espectros a 100 MHz foram obtidos em espectrômetro Varian,

Mod. XL-100, existente no NPPN, U.F.R.J. por cortesia

do Prof. Paul. M. Baker. Os deslocamentos químicos foram ano-

tados em unidade δ. Como solvente utilizou-se: CCl4, CDCl3,

C5D5N, (CD3)2SO e CD3COCD3, dependendo da solubilidade da

amostra. Tetrametilsilano (TMS) foi usado como referência

interna. As constantes de acoplamento (J) foram dadas em

H z .

i) Os testes de Gibbs, utilizados para verificação

da ausência de substituinte em posição para a uma hidroxila

fenólica, foram realizados pelo processo de cromatografia em

camada delgada de sílica, utilizando-se como revelador o rea-

gente de Gibbs. 2,6-dicloroquinonacloroimina, dissolvida em

piridina e solução tampão de borato (PH = 9,2) [26].
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3.2 - Coleta da Planta

A especimem utilizada para estudo foi coletada

na região amazônica, na Reserva Florestal Ducke, e registra-

da no Herbário do INPA sob o nº 464. A classificação da

planta como Tovomita pyrifolium se deve ao botânico William

Rodrigues, INPA, Manaus, Amazonas. 

3.3 - Extração 

O extrato etanólico da madeira da Tovomita pyri-

folium (9.700 kg) foi preparado sob a orientação do Dr. Ar-

naldo Imbiriba da Rocha, Professor da Fundação Universidade

da Amazonia e pesquisador do Instituto Nacional de Pesquisas

da Amazonia (INPA), Amazonas. 

3.4 - Isolamento dos Constituintes 

a) A fase líquida (4 g) após separação da fase

sólida, foi adsorvida em sílica-gel para coluna (0,05-0,20 nm)

e colocada em coluna cromatográfica contendo sílica-gel (160g).

Utilizou-se como solvente inicial clorofórmio e variou-se

a polaridade com mistura de clorofórmio e metanol. 

Foram recolhidas 200 frações de 100 ml cada uma.

Estas frações foram destiladas sob vácuo, em evaporador ro-

tativo, analisadas por cromatografia em camada delgada de

sílica e reunidas em 5 grupos (Tab. 11). 
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b) A fase sólida (20gg) do estrato etanólico foi

colocada num aparelho de Soxhlet e extraída exaustivamente,

com benzeno, clorofórmio e metanol. Após destilação do sol-

vente obteve-se: 11g da solução benzênica, 3g da solução

clorofórmica e 5g da solução metanólica.

O material obtido do extrato benzênico foi sub-

metido a recristalização em metanol, obtendo-se 1,0g de um

sólido branco p.f. 316-318°C. Esta substância foi identifi-

cada como ácido betulínico (6), através de comparação dire-

ta com a amostra autêntica, por p.f., I.V., R.M.N. de 1H e

cromatografia camada delgada de sílica. A água mãe, após des-
 

tilação do solvente, forneceu 10 g de material, que foi cro-

matografado em coluna de sílica (175 g). Utilizou-se benzeno

como solvente inicial, depois benzeno com percentagens cres-

centes de clorofórmio, clorofórmio, puro seguido de clorofór-

mio com percentagem crescente de metanol e, por fim, metanol

p u r o .

Foram recolhidas 350 frações de 100 ml cada uma

A análise cemparativa das frações por cromatografia em cama

da delgada de sílica permitiu reunir em 14 grupos.

A fração 1-4 (5 mg) forneceu um óleo amarelo,

que em C.C.D. apresentou-se como uma mistura de substâncias.

Esta fração não foi trabalhada. 

A fração 5-6 (25 mg), um sólido amarelo,  foi

submetida a recristalização em EtOH e forneceu uma substân-

cia pura conhecida como Tovofilina B (5), p.f. 165-167°C. 

A fração 7-10 (10 mg) sólido amarelo, apresen-

tou-se como uma mistura de substâncias em análise por C.C.D..

Foi submetida a recristalização e cromatografia em coluna de

sílica, não conseguindo-se a purificação pretendida. 

A fração 11-15 (15 mg) sólido amarelo, foi sub-

metida a recristalização em benzeno + éter de petróleo e for-

neceu Tovopirifolina D (4), P.f, 145-147°C.
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A fração 16-18 (30 mg), sólido amarelo, forne-

ceu, após recristalização em MeOH, Tovopirifolina A (3), p.f.

280-282°C. 

A fração 19-25 (10 mg) forneceu um óleo amarelo.

Análise de óleo por C.C.D. revelou uma mistura de substân-

cias. Tentativas de purificação por recristalização não

conduziu ao resultado pretendido.

A fração 26-43 (15 mg) sólido branco, apresentou-

-se como uma mistura de substâncias em C.C.D.. Recristali-

zação em MeOH forneceu uma mistura de duas substâncias sitos-

terol + estigmasterol, caracterizada por análise dos espec-

tros I.V. 

A fração 44-55 (5 mg),sólido escuro, não foi tra-

balhada porque apresentou-se constituída por uma mistura de

substâncias, revelada por C.C.D.. 

A fração 56-75 (25 mg) sólido amarelo, foi re-

cristalizada em EtOH e forneceu 20 mg de osajaxantona (2),

p.f. 250-252°C. 

A fração 76-150 (9 mg) forneceu um sólido escu-

ro. C.C.D. revelou uma mistura de substâncias. Esta mistu-

ra foi submetida a recristalização e a cromatografia em co-

luna de sílica, não obtendo-se substância pura. 

A fração 151-170 (25 mg), sólido amarelo, foi ri-

cristalizada em MeOH e forneceu Tovopirifolina B (1). 

A fração 171-275 (2 g), sólido branco, após re-

cristalização em MeOH, forneceu ácido betulínico (6). 

A fração 276-350 (2 g) forneceu um material es-

curo, C.C.D. revelou uma mistura de substâncias. Foi sub-

metida a recristalização e a cromatografia em coluna de sí-
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fica, não conseguindo-se obter substância pura. Trata-se de

material muito polar e de difícil separação.

O esquema 2 resume o trabalho desenvolvido no

isolamento das substâncias de Tovomita pyrifolium.
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gentisina 

A utilização de fenilalanina para produzir 7 hi-

droxixantona indica que ocorre hidroxilação em algum ponto

do caminho biogenético da gentisina. Este processo oxidativo

pode ocorrer antes, durante ou após a formação do anel he-

terocíclico do esqueleto xantônico. 

Capítulo 4

Biossíntese de xantonas

A rota biossintética de xantonas em plantas supe-

riores envolvendo a via chiquimato -acetato foi comprovada a-

través da incorporação de precursores marcados com 14C. Ao

anel A foi incorporada 3 unidades acetato e no anel B fenila-

lanina (Esquema 3). [54]  

Esquerma 3 Sumário da experimentação com precursores marca-

dos com 14C em Gentiana lutea L. (família Gen-

tianaceae). 
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O caminho biossintético de formação de xantona

ainda não foi completamente estabelecido através de experi-

mentação. A ausência de dados que comprovem definitivamente

os intermediários do caminho reacional, leva a uma proposta

hiossintética resumida no Esquema 4, onde aparecem benzofeno-

nas como precursoras de xantonas [53]. 

Esquema 4. Formação de xantonas via benzofenonas [53]. 
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A origem biogenética condiciona a padrões de oxi-

genação diferentes nos dois anéis aromáticos e, por este mo-

tivo, a determinação da origem desses anéis pode ser feita

com certa segurança pela inspeção da estrutura xantônica. O

anel A, oriundo da condensação de 3 unidades acetato, apre-

senta freqüentemente o padrão floroglucinol (1,3 - dioxigena-

do (Todas as xantonas conhecidas com mono-oxigenação no

anel A possuem esta função em C-1. Consequentemente, a bio-

redução da posição 3 ocorre preferencialmente. Mecanística -

mente a eliminação redutiva do grupo OH aromático atinge pre-

dominantemente posições orto ou para a grupo CO, como des-

creve o Esquema 5 [3]. 

Esquema 5. Possibilidades mecanísticas para a redução de

grupo OH localizado em posição orto ou para a gru-

po carbonila [3].
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A oxidação adicional do anel A pode ocorrer atra-

vés de substituição eletrofílica envolvendo ⊕OH, ou seu equi-

valente biológico, provavelmente via intermediário epóxido

(Esquema 6). 

Esquema 6. Possível via de oxidação do anel A de xantona.

As duas rotas ciclizantes descritas no Esquema

2 possibilitam a formação de 5- e 2-hidroxixantonas. Essas

5- e 2-hidroxixantonas podem funcionar como precursores de

xantonas polioxigenadas no anel B (Esquema 7). 



Esquema 7. Oxigenação do anel B de xantonas

.13 9.

Como alternativa mais provável diante da distri-

buição natural, pode-se considerar as 5,6 - e 6,7-dioxixanto-

nas como precursores dos diversos padrões de oxigenação do

anel B, sendo as 5- e 7-hidroxixantonas oriundo de desoxige-

nação da posição para em um ponto indeterminado do caminho

biogenético (Esquema 8) [53].
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outras transformações associadas com a biossín-

tese de xantonas naturais envolvem a formação de grupos meto-

xila, metilenodióxi e a incorporação de unidades C5 e C10. As

unidades C5 e C10 originam-se de 3,3-dimetilalilpirofosfato

e geranilpirofosfato, respectivamente, e são incorporadas

nas posições orto e/ou para em relação a grupo hidroxila fe-

nólico (OH), seguindo-se, eventualmente, a ciclização (Es-

quema 9). 

Esquema 9. Proposta mecanística de isoprenilação e cicliza-

ção em fenóis [2].
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Com base nas considerações descritas acima pode-

mos formular uma possível proposta biogenética para as xanto-

nas de Tovomita pyrifolium P1 et Tr.

Esquema 10. Proposta biogenética para as xantonas de Tovomi-

ta pyrifolium P1 et Tr.



R E S U M O

Do extrato etanólico da Tovomita pyrifolium,

P1 et Tr.Guttíferae, foram isoladas seis xantonas. 

tovopirifolina B (1), osajaxantona (2), tovopirifolina

A (3), tovopirifolina D (4), tovofilina B (5) e uma

mistura de tovofilina A (9) + tovofilina B (5); um

triterpeno: ácido betulínico (6); uma mistura de este-

róides: sitosterol (7) + estigmasterol (8). 

Métodos cromatográficos foram utilizados no tra-

balho de isolamento das substâncias. As estruturas foram

elucidadas com base na interpretação de dados espectrais das

substâncias e de seus derivados obtidos por acetilação e me-

tilação. 

Uma revisão das xantonas descritas na literatu-

ra serviu de apoio para o estabelecimento das estrutu-

ras das xantonas estudadas. 

Considerações sobre a origem biogenética das

xantonas foram descritas. 



A B S T R A C T

From the ethanolic extract of the trunk wood of

Tovomita pyrifolium P1. et Tr., family Guttiferae, have been

isolated six xanthones: tovopyrifolin B (1), osajaxanthone

(2), tovopyrifolin A (3), tovopyrifolin D (4), tovophyllin

B (5) and tovophyllin A (9); one pentacyclic triterpene:

betulinic acid (6); and one mixture of two steroids: sitos-

terol (7) and stigmasterol (8). 

Chromatographic methods were used in the separa-

tions of the substances. The structures were elucidated on

the basis of the interpretation of the spectral data of the

compounds and of their derivatives obtained by acetylation

and methylation. 

A review of xanthones that have been reported

was discussed. 

The biogenetic study of xanthones was considered.
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