ROTENO DES DE DERRI'S LONG FOLI A

TESE
APRESENTADA AO DECANATO DE POS- GRADUACAO DA UNI VERSI DADE
FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEI RO
PARA O GRAU DE " MAGQ STER SCI ENTI AE"

U R SANTANA DE FI GUEI REDO
1980



A presente tese foi elaborada sob a orientagéo
do professor

RAI MUNDO BRAZ FI LHO.



A nendria de ninha mée.



A neus pais e avos pela abnegacdo em neus estu-
dos, mnha gratidao.

A meus irmdos e meus am gos, mMeu incentivo.



a

que

Cri

tua

el a

Reforma o nundo

anca:
i nocénci a,
seja a
teu

destruicdo do

-i V-

mas ndo dei
descul pa para

futuro.

com

Xes

a



O autor deseja expressar sinceros agradecimentos

ao Prof. Raimundo Braz Filho, pela dedicacdo na orientagéo

confianga, estinulo, amzade e por sua valiosa contribuicdo na

realizacao deste trabal ho

ao Prof. Oto Richard Gottlieb, pela co-orientacdo, ensina-
ment os, estimulo e am zade;

a Profa. Maria Auxiliadora Coelho Kaplan, por seus ensina-

ment 0s, estinulo e am zade

a Profa. Miria de Lourdes B. De Lambnica Freire, Coordenado-

ra Ceral da C P.G da Fundacdo Universidade Federal de Mito G os-

so, pelo incentivo, apoio e confianca depositada

aos colegas e funcionarios do Departamento de Quimca da

Uni versidade Federal Rural do R o de Janeiro, pela amzade, incen-

tivo e servigos prestados;

ao Prof. Ayssor P. Murdo, do Instituto Nacional de Pesqui-

sa da Anmmzbnica, pelo nmaterial botédnico para a realizacdo deste
trabal ho;

ao Prof. Paul M Baker, Nicleo de Pesquisa de Produtos Natu-
rais, Universidade Federal do Rio de Janeiro, pela obtengdo dos

espectros de nmassa e R M N.1H a 100 VHz;



ao PICD/CAPES, pela concessdo de bolsa de estudos durante a

realizacao deste t rabal ho;

e a todos que ajudaram na confeccdo desta tese.

- Vi -



i NDI CE

i NDI CE DE FI GURAS

i NDI CE DE TABELAS

i NDI CE DE QUADROS.

| NTRODUCAO

CAPI TULO |

Revi sdo Bibliogréfica.

1. Definicdo e ocorréncia de rotenoides

2. Método de determ nacdo estrutural de rotenoides
2.1.- Espectrometria de ressonancia magnética nucl ear

(RMN.IH  RrRMN 13

2.2.- Espectrometria no infravermelho (I.V.).
2.3.- Espectrometria no ultravioleta (U V.)
2.4.- Espectrometria de massa (E M)

3. Conformacdo e configuracdo de rotenoides

4. Sintese de rotenoides

5. Transformag¢do quimca

CAPi TULO I

Determ nacdo estrutural de:

2.1.- Rotenona (D.1.1)

2.2.- Rotenona + Deguelina (D.1.2)

24

24
46
48
53
56
58
61

63
69



Pag.

2.3.- 1l2a-Hidroxirotenona + Tefrosina (D.1.3) 74
2.4.- 6a, l1l2a-Desidrorotenona (D.I|.5) 82
2.5.- Sitosterol (D.1.4) 86

CAPI TULO 11

Bi ossintese de rotenoides. 110

CAPI TULO IV

Caracteristicas quimcas de flavonoides de Derris 114

CAPi TULO \Y%

Parte experi mental 128
5.1.- Material e metodo. 128
5.2.- Ilsolamento dos constituintes da planta. 130
5.3.- Dados fisicos e espectroscopicos 137

CAPI TULO VI

RESUMO 141

ABSTRACT 142

Bl BLI OGRAFI A 143

vidi-



Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

10

11

12

13

iNDICE DE FIGURAS

Espectro no infravermelho de D.lI.1. Fase KBr
Espectro no ultravioleta de D.1.1.: 1) EtOH 2)
Et OH + NaOH. 3) EtOH + NaOH + HC

Espectro de RMNIH (100 Miz) de D.I.1. CDCj
como solvente e T.MS. como referéncia interna.
Espectro de massa de D.I.1.

Di spersdo 6tica rotatéria de D. |.1. Sol vente
MeOH (1 mg/25 m)

Espectro no infravermelho de D.I.2. Fase KBr
Espectro no ultravioleta de D.1.2.: 1) EtOH.
2) EtOH + NaOH. 3) EtOH + NaOH + HCI

Espectro de R M N. 1H (100 MHz) de D.I.2. CDCl 5
como solvente e T.MS. como referéncia interna.
Espectro de massa de D.l.2

Espectro no infravermelho de D.I.3. Fase KBr
Espectro no ultravioleta D.I1.3.: 1) EtOH 2)
Et OH + NaOH. 3) EtOH + NaOH + HCI

Espectro de R. M N. 1H (100 MHz) de D.I.3. CDCl 5
como solvente e T.MS. como referéncia interna.
Espectro de R M N, 1H (100 MHz) com adicao de
D,O0 de D.I.3. CDCl 3 como solvente e T.MS. co-

mo referéncia interna

-0 X-

Pag.
87

88

89

90

91

93

94

95

96

98

99

100

101



Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

14

15

16

17

18

19

20

Espectro de massa de D.I.3

Di spersdo Otica rotatéria de D.I.3. Sol vente
MeOH (1 mg/25 m)

Espectro no infravermelho de D.I.5. Fase KBr

Espectro no ultravioleta de D.1.5.:1) EtOH 2)

Et OH + NaOH. 3) EtOH + NaOH + HCI

Espectro de R M N.1H (100 MHz) de D.1.5.  CDCl g
como solvente e T.MS. como referéncia interna
Espectro de massa de D.I.5

Cromatograma dos extratos em éter de petrdleo

(1) e benzeno (2) de Derris longifolia. Eluen-

te C6H6 + CHC|3 50%

Pag.
102

103

105

106

107

108

131



Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

1.

i NDI CE DE TABELAS

Ocorréncia de rotenoides naturais
Desl ocamentos quimcos (1) dos prétons hete-
rociclicos de rotenoides, em CDCI3 e T.MS. co-

nmo referéncia interna

Constante de acoplanmento (Hz) dos prétons he-
terociclicos de rotenoides, em CDClg3 e T.MS.

como referéncia interna

Desl ocamentos quimcos (1) dos prétons hetero-

ciclicos de 12a- e 6- hi droxi rot enoi des, em

CDCI3 e T.MS. comp referéncia interna

Desl ocament os quim cos (1) dos doi s prétons

do carbono 6 em 6a, 12a-desi drorotenoi des, em

CDCI3 e T.MS. com referéncia interna

Desl ocamentos quimcos (1) dos prdtons arona-
ticos do anel A de rotenoides, em CDClg e

T.MS. com referéncia interna

Desl ocamentos quimcos (1) dos prdétons aromai-
ticos de rotenoides com anel D 8,9-dissubsti-
tuido, em CDCI3 e T.MS. com referéncia inter-

na

-Xi -

Pag.

25

25

27

28

30

34



Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

8

9

10

11

12

[ 2A

14

15

Constante de acoplamento (Hz) dos protons aro-
maticos de rotenoides, em CDCl3 e T.MS. como

referéncia interna.

Desl| ocanment os qui m cos (1) dos prétons de
substituintes no anel D de rotenoides, em

CDCl3 e T.MS. conp referéncia interna

Val ores de deslocamentos quimcos (1) dos pré-
tons aromaticos de 11- hi droxirotenoides, em

CDCl3 e T.MS. comp referéncia interna

Desl ocamentos quim cos (1) dos protons aroma-
ticos de rotenoides 12a-oxigenados, T.MS. co-

mo referéncia interna.

Desl ocamentos quimicos (1) dos protons arona-
ticos em 6a, 12a-desi drorotenoi des, T.MS. cono

referéncia i nterna

Desl ocamentos quimcos (0) de carbonos de ro-

tenoi des.
Posi¢cdo de absorcdo do grupo C=0O em rotenoides

Dados espectrais na regido do U V. de rotenoi-

des

Dados espectrais na regido do U V. de 1l-hidro-

Xxirotenoides.

-Xii-

Pag.

35

36

38

42

43

45

47

49

50



Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

Tabel a

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Dados espectrais na regido do U V. de 12a-hi-

droxi rotenoi des

Dados espectrais na regido do U V. de 6a, 12a-

desi dror ot enoi des.

Val ores de deslocamentos quim cos cal cul ados

dos prétons aromaticos, das alternativas (67)

e (2), para D.I.1.

Desl ocament os quim cos dos protons da degueli-

na e da rotenona, em CDCI3, T.MS. com refe-

réncia interna

Desl ocamentos quimcos dos protons (1, CDCl3)

heterociclicos envol vendo uni dade i sopr éni ca.

T.MS. como referéncia interna

Desl ocanentos quimcos dos protons aromaticos

das substancias da ampstra D.1.3, em CDCI3 e

T.MS. como referéncia interna

Conparacdo de caracteristicas

vonoi des de Derris

Ocorrénci a de chal conas

Cromatografia em coluna do

petroleo de Derris longifolia

-Xiii-

quim cas de Fla-

preniladas naturais

extrato em éter de

Pag.

51

52

68

73

76

81

118

119

132



Quadro

Quadro

Quadro

Quadro

Quadro

Quadro
Quadro
Quadro

Quadro

Quadro

Quadro

10

11

i NDI CE DE QUADROS

Cam nhos principais

des no espectrémetro de massa

Cam nhos principais

desi drorotenoi des

Esquema sintético para

de fragmentacéo

no espectrémetro de massa

basico de rotenoides

obtencdo do

Esquema da sintese clé&ssica da rotenona

Esquema  da

M yano

Transformacdes
Interpretacgéo
Interpretagéo

Interpretacgéo

tefrosina

Interpretacgéo

na

sintese da rotenona feita

qui m cas de rotenoides

do

do EEM da rotenona + deguelina

do

do

Provavel cam nho

E.M da rotenona

E.M da 12a-hidroxirotenona

E.M da 6a,12a-desidroroteno-

bi ogenético dos

- Xiv-

rot enoi des.

de fragmentacdo de rotenoi-

de 6a, 12a-

esquel eto

por

+

Pag.

54

55

58

59

60

62

92

97

104

109

111



Pag.
Quadro 12 Provavel cam nho biossintético para a formacgdo

da rotenona 113

Quadro 13 Fracionamento do extrato em éter de petrdleo

da raiz de Derris longifolia 135



| NTRODUCAO

A sobrevivéncia da espécie tornou-se um problema relati-
vanente grave para a humanidade, pois a situacdo ecol6gica do nun-
do em que vivenns conplica-se cada vez nmmis. Nao € somente o
uso dos ambientes naturais que estd sendo aneacado, mas também to-

dos aqueles aos quais o honmem pode se adequar.

Dramatico revela-se o fato do homem civilizado aparecer
conbp o grande responsavel pelo desequilibrio do neio, ja que cres-
cendo em nunero e anbicdo, ocupa 0 neio enpobrecido e ndo conse-
gue criar novas condic¢Bes de sobrevivéncia. Atualmente o honmem
esta causando nodificacbes ambientais que poderdo trazer graves
consequéncias para a humanidade. Cono exenplo, pode-se citar o
desmat anento. Trata-se de um dos atos que podem gerar graves pre-
juizos para o homem pois favorece erosdes, enchentes e nudancas
locais de «clim, influénciando significativamente no desenvolvi-

mento das civilizagdes.

A pratica da queinmada, que afeta em demasia o equili-
brio biotico das areas, atividade para preparo de solo, parece es-
tar longe de ser controlada. A devastacdo da flora ocasiona agres-
sdo senelhante com a fauna. Focalizando este assunto, Lanzer [1]
declarou que: "A nmedida que as florestas desaparecem dando |ugar
as formagOGes canpestres com a abundéncia de gramineas, as espécies

frugivoras, por exenplo, vao desaparecendo, enquanto as gramvo-



ras se nmultiplicant.

De mpdo geral, percebe-se que a devastagdo das florestas

estd causando umm profusa nodificacdo na fauna, em todos oS seus

grupos.

Ndo resta davida que, a humanidade deve nmuito a desco-
berta e aplicacdo de inseticidas. Eles permtiram controlar peri-
gosos parasitos da agricultura e da pecuaria, bem conmo elimnar
ou pelo menos dimnuir a incidéncia de certas doencas, conb a nme-

laria. Entretanto o uso abusivo desses produtos ocasionou conse-

quénci as depl oraveis, tais como:

1 - Elimnacdo de insetos predadores dos parasitos;

2 - O extermnio repentino de insetos que contribuem
significativanente para o equilibrio ecol6gico;

3 - Aparecimento de residuos de inseticidas em nassas

de agua.

A elimnacdo de insetos predadores favorece aos parasi-
tos, que poderdo se nultiplicar mais rapidanente e formar nuitas
vezes verdadeiras "nuvens de insetos destruidores", capazes de

em pouco tenpo devastar toda e qualquer cultura.

O extermnio repentino de insetos que servem de alinmen-

tos para a grande nmioria de aves ameagca a sobrevivéncia destas e

- 2.



da proépria ninhada, visto que se sentem privadas da biomssa ne-

cessari a.

O despejo de residuos de inseticidas em lagos, rios e
mares € altamente prejudicial, para a vida dos animis e plantas
que neles habitam Os peixes, ao entrarem em contato com certos
inseticidas, principalmente o DD.T., podem norrer inediatanente.
As aves que se alimentam destes peixes, ou de qualquer outro pes-
cado contami nado, poderdo ser vitimas de perturbacbes fisioldgi-
cas. A perturbacdo do nmecanismo da reproducdo poderd conduzir
fatalmente a extincdo de algumas espécies. Os produtos organo-
clorados podem determinar uma dimnuicdo da atividade fotossinté-
tica de algas marinhas, afetando o equilibrio do ecossistem e

da prépria biosfera.

Como se pode perceber, o homem na sua ansia de conba-
ter indiscrimnadamente, a qual quer prego, aqueles seres vivos
que considera nocivos perde de vista o sistema bioldgico comp um
t odo. Ent &o, devast ando, envenenando e  pol uindo, prejudica o
seu proprio ambiente. Ha necessidade urgente de uma conscienti-
zacdo e, principalnmente, uma tomada de posicdo de forma séria e
decidida, para respeitar 0 necessario equilibrio ecol6gico e evi-
tar que a irreversibilidade consuma o homem no préprio anbiente

que alterou para sobreviver.



Felizmente, a ciéncia noderna, busca solucionar racio-
nal mente os problemas cruciais que afligem as populacdes da Ter-
ra. As investigacdes cientificas orientamse nais e muis no sen-
tido de desvendar, aprender e, sobretudo,conpreender o0s proces-

sos naturais, para que possa imta-los na nedida do possivel

Assim o estudo da conposicdo quimca de plantas da ri-
ca flora brasileira assume inporténcia transcendental. O quim -
co de produtos naturais desenpenha atividade neste sentido, atra-
vés do isolamento e da determ nacdo estrutural dos conmponentes

naturais.

Esta atividade tem portanto interesse cientifico, tec-
nol 6gico e industrial, contribuindo inclusive para o esclareci-

mento de sequéncias biossintéticas.

Dentro desse objetivo relata-se neste trabalho o estu-
do quimco da Derris longifolia, planta coletada na regido amaz6-
nica por pesquisadores do |INPA (Instituto Nacional de Pesquisa
da Amazdnia).

O presente trabalho relata a identificacdo de rotenoi-
des encontrados nessa planta, e tece comentarios sobre o prova-

vel caminho biossintético desse grupo de substancias naturais.
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Definicdo e ocorréncia de rotenoides

Os rotenoides constituem um grupo de substancias natu-
rais que tem em comum um sistema de quatro anéis crommnocrona-
nona (1) como wunidade béasica estrutural. Trata-se de substan-
cias que sdo formalnmente isoflavonoides, possuindo um atono

adicional, o atono de carbono 6 (1).

A literatura descreve aproximdamente cerca de 43 rote-
noi des (Tabela 1), todos possuindo fungbes oxigenadas nos C-2,
C-3 e C9. Sdo raros os rotenoides que ndo possuem um ane

piranico ou furanico envolvendo o esqueleto basico.

Os rotenoides foram estudados por Dean [2] e, nmais re-

centement e, por Fukam e Nakajima [3].
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A rotenona (2) foi o primeiro rotenoide isolado, em 1892
[4. A sua estrutura foi determnada em 1932 [5,6,7], e em

1961 a sua estereoquimica foi elucidada [8].



abela 1. - Ocorrencia de rotenoides naturais

Nome . o _ Estrutura Fonte Ref.
Derris spp 9
Tephrosia spp 9
ILonchocarpus spp 9
Piscidia exytrina 9

Neorsutanenia fa—

cifolia 9
Pachyrhizus erusus 9
" Milletia dura 9

Rotenona  (2)

Tephrosia falcifor-

mis 10

Tonchocarpus urucu 11

Neorautanemia am-

boensis 12



continuagao da Tabela 1

Nome

Estrutura ‘Fonte Ref.

Sumatrol (3) Dendé mallacoensis 9
Pisaﬁﬁa.enrhﬁna 9

Deguelina (4) Te@ﬁ“ ia spp 9
Derris spp 9
Ionchocarpus nicosa 9
Tonchocarpus urucu 11
msia falci for—
mis 10

Toxicarol  (5) 'Eggg;suaspp 9
Derris spp 9




continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
Elliptona (6) Derris elliptica 9
Tephrosia falciformis 10

Mallacol (7) Derris mallaccensis 9

Pachyrrhizus ‘erosus
Neorautanemia pseudo-

pachyrriza




_I'[ -

continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
Dolinecna (%) Pachyrrhizus erosus 9
Neorautanemia pseudo-
pachyrriza 2
Erosona (10) Pachyrrizus erosus 9
Neorautanemia pseudo-
pachyrriza 9

Munduserona

(11)

Mmndulea sericea
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sontinuagdo da Tabela 1

i

Nome Estrutura Fonte Ref.
Milletona (12) Piscidia erythryna 9
Milletia dura 9
Isamilletona (13) Milletia dura 9
Amorfigenina (14) Amorpha fruticosa 9
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>ontinuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref,
Dihidroamorfi=- :
Amorpha fruticosa 9
genina (15)
. }
Amorfina (16) Amorpha fruticosa 13
Dalpanol (17) Dalbergia spp 9




_-V'I: -

continuagao da Tabela

Nome Estrutura Fonte Ref,
Dalbinol (18) Dalbergia assamica 14
" Dalbergia latifolia 15
Dalbina (19) Dalbergia assamica 14
Dalbergia latifolia 15

Stemoacetal (20)

Stemona collinsae

16
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continuvacao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Resl.
Steronal (_2_11
Steronona (22) Stemona ocollinsae 16
Villosina (23) Tephrosia villosa 17
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continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
villol (El_)
Villinol (25) " Tephrosia villosa 17

Villosona (26)
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continuacao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
Villosol (27)
Tephrosia villosa 18
Villosinol (28)
‘Arorpha carreseens 19

Amorfolona (29)
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continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
Necbanona (30) Neorautanemia
amboensis 20
Tefrosina (31) Lonchocarpus spp 11
mn&om@m nicon 21
Tephosia vogelli 21
Tephrosia chovata 22
Tephrosia falci-
formis 10
Derris elliptica 21

Milletia dura

22
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continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref,
Milletosina (32) Milletia dura 22
12a-Hidroxirote— Lonchocarpus spp 11
nona (33) Neorautanemia

amboensis 12
Pachyrrhizus erosus 23
12a-Metoxd roteno~
Neorautanemia
na (34)
amboensis 12




_OZ -

rontinuagao da Tabela

Nome Estrutura Fonte Ref.
12a~-Metoxidoli~ Neoratanemia
neona {35) amboensis 12
12a~Hidroxidoli=- " Neorattanemia
‘neona (36) amboensis 12
12a-Hidroxd somi- Neorautanemia
letona (37) amboensis 20




_'[Z -

continuagao da Tabela 1

Nome Estrutura Fonte Ref.
12a-Hidroximundu Pachyrrhizus erosus 23
serona (38) MeO
12a-Hidroxiero-
sona (39) Pachyrrizus erosus 23
Rotenonona ' 140) Neorautanemia

T amboensis 20




_ZZ -

continuacgao da Tabela 1

Nome

Estrutura Fonte Ref.
6a,l2a-Desidrode— Milletia dura 22
guelina (41) - Tephrosia vogeli :éitcﬂ
6a,l2a~Desidroro~ Eysenhardtia
tencna (42) polystachya 24
6a,12a-Desidramille
Piscidia erythrina 25

tona (43)




_SZ -

continuagao da Tabela

Nome Estrutura " Fonte Ref.
6a,12a~desidrodo- Neoraytanemia
lineona (44) " amboensis 12
R = Vicianosila

Rl = Glucose



Método de determinacdo estrutural de rotenoides

2.1.- Ressonancia magnética nuclear prot6nica

A espectrometria de r.mn. 1y apresenta-se como um dos
principais mtodos de andlise organica utilizados na elucida
cdo estrutural de rotenoides (1). As absorcdes dos prétons
dos anéis heterociclicos (B e C), constituindo um sistem
conpl exo, caracterizam inicialnente um  rotenoide. Desses
prétons, o que absorve em canpo mis baixo é o H6a, por
volta de 5 10 1. O préton H-6eq absorve em canmpo ligeira-
mente mis alto, seguido pelo préton H-6axial, em torno de
540 e 5,85 1. respectivamente. O sinal de absorcdo do pré-
ton H-12a aparece em canpo nemis alto, por volta de 6,2 1. Os
prétons H6eq e H-6ax sdo representados por dupl o—dubl eto,
0 H-12a conmb um dubleto gordo e o préton H6a com singleto

| argo [26] .

Os deslocamentos quimcos e constantes de acoplamento
destes protons estdo descritos nas Tabelas 2 e 3, respectiva-

ment e.
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Tabela 2. Desl ocamento quimico (1) dos prétons heterociclicos

de rotenoides, em CDCl3 e T.MS. como referéncia in-

terna [27].
H-6q  H-6eq ‘H-6ax H-12a
Rotenona (2) . 5,1 5,41 5,85 6,2
Sumatrol (3) 5,2 5,44 5,87 6,2
Elliptona (6) 4,93 5,29 5,77 6,06
. Toxicarol (5) 5,16 5,40 5,86 6,2

Tabela 3. Constante de acoplanento (Hz) dos protons heterocicli-

cos de rotenoides, em CDCl3 e T.MS. como referéncia

interna [27].
Jéa,12a ~Jéeq,6a Jeax,6a .Jeax ,6eq
Rotenona  (2) 4,0 3,1 1,2 | 12,1
Sumatrol (3) 3,1 - 11,8
Elliptona (6) 4,1 3,4 1,0 11,8
Toxicarol (5) 4,0 3,1 1,3 12,1




Pode-se deduzir, com base nos valores dos deslocanen-
tos quimcos e constantes de acoplamento apresentados nas Ta-
belas 2 e 3, que ocorre pouco influéncia de efeitos eletroni-
cos (mesonméricos e i ndutivos) de substituintes i ncorporados

nos anéis aromaticos vizinhos

Adan e col aboradores [26] observaram que, em certos ro-
tenoides, o sinal do préton H12a pode ser representado por um
dupl o dubleto, devido ao acoplanento com o proton H-6a e com
um dos proétons sustentado pelo carbono 6. Esse desdobranmento

foi observado em 6a, 12a-dihidrorotoxen-12 (6Hyona (1)

Jad = 1,2 Hz
Jac = 1,5 Hz
Jbc = 3 Hz
Jecd = 4 Hz

Nos  12a-hidroxirotenoides conhecidos, 0os sinais de ab-
sorcdo dos dois protons H6 e H-6a aparecem com um nulti-
pleto (Tabela 4). Nos 6- hidroxirotenoides os prétons H-6 e

H-12a apresentamse como dubletos e de 6a como nultipleto

(Tabela 4). - 26-



Tabela 4. Desl ocamentos quimcos (t) dos protons heterociclicos
de 12a- e 6-hidroxirotenoides, em CDCl3 e T.MS. cono

referéncia interna.

H-6a H-6eq | H-6ax | H-12a Ref.
\ ' L
12a-Hidroxierosona (39) 5,3 5,3 5,3 - 23
12a-Hidroximunduserona (38)| 5,42 5,42 5,42 - 23
Villosina (23)| 4,74 5,75 - 3,95 17

Nos 6a, 12a-desidrorotenoides os dois protons do carbo-

no 6 sdo representados por um singleto (Tabela 5).
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Tabela 5. Deslocanmentos quimcos (1) dos dois prétons do carbo-
no 6 em 6a, 12a-desidrorotenoides, em CDCl3 e T.MS
cono referéncia interna.

ROTENONA | ISOMILLETONA DALPANOCL
2H-6 5,03 5,43 5,02
REF. 27 20 28
Os deslocamentos quimcos dos protons aronéticos depen-
dem dos efeitos eletrdnicos, geralmente fun¢gdes oxigenadas, e
ani sotropicos exercidos pelos substituintes. O efeito mesone-
rico protetor de funcbOes oxigenadas € mais acentuado nos pro-

tons que ocupam posicado orto e par

tes.

bre a natureza,

a em relacdo aos substituin-

Espectrometria de r.mn.LH fornece ainda i nformagdes so-

tituicdo.

-28-
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A comparacdo de espectros de r.mntH da substancia
ori gi nal e de derivado acetilado permite confirmar o ndamero
de grupo hidroxila, através do desaparecimento dos sinais de
grupo OH e aparecimento de sinais correspondentes aos protons
metilicos de grupos acetoxila, e estabelecer posicdo relativa
de hidrogénio Ilocalizado em posicBes orto e/ou para em relacéo
a grupo OH, devido a deslocamentos paramagnéticos das bandas

correspondentes a estes proétons

Os rot enoi des possuem oito posi ¢cdes di sponiveis nos
anéis A e D para substituicdo. Todos o0s rotenoides naturais
descritos na literatura possuem  substituintes oxi genados em
C2, C3 e C9. Nio sédo conhecidos rotenoides com estes car-

bonos sustentando grupo hidroxila.

2.1.1.- Prétons aromaticos |ocalizados no anel A de rotenoi-

des

Substituintes aromaticos em C2 e C3 ocasionam o0 apa-
recimento de dois si ngl et os, conmo previsto, referentes aos
prétons H-1 e H4. Este dudltinm absorve em canpo mis alto, de-
vido ao fato de estar sofrendo efeito de protecdo de dois ato-
mos de oxigénio em posicdo orto (Tabela 6). Quando existe

substituinte furénico ou 2,2-dimetilcroménico | ocal i zados
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no anel D, o proton H-1 aparece comb um dubleto (J = 0,7Hz), em fa-
ce do acoplamento benzilico com o proéton H-12a (Tabela 8), ja& que

esses substituintes conferem unm certa pl anari dade a mol écul a

Foi observado [27] que o0s substituintes no anel D néo
exercem influéncia significativa nos desl ocament os qui m cos dos

prétons aromaticos localizados no anel A

Tabela 6. Desl ocamentos quimcos (1) dos protons aromaticos do

Anel A, em CDCl3 e T.MS. como referéncia interna.

H-1 ‘ H-4 Ref.

Milletona (12) j 3,18 3,53 22
Amoforgenina (14) 3,23 3,56 13
Dalpanol  (17) f’ 3,24 3,57 28
Elliptona (6) 3,23 3,55 27

| Sumatrol’ (3) 3,14 3,56 27
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2.1.2.- Prbtons aromiticos do anel D de rotenoides

A posic@o e a feigao dos sinais de absorgao dos pro-
tons aromaticos localizados no anel D variam em fungao dos

substituintes envolvendo esse anel:

a. Rotenoides com anel D dissubstituido

a.l.- Com anel 2,2-dimetilcromenico envolvendo os atomos

de carbono 8 e 9,

O proton H-10 & representado por duplo-duble
to (J£9,0 e 0,7Hz) e o H-11 como dubleto (JZ9,0Hz),
sendo que o H-11 aparece em campo mais baixo. O H-11

__ocupa posicgao orto a uma carbonila e meta aduas fun
coes oxigenadas (Tabela 7 e 8). O H-10 sente efei

to orto e para de fungoes oxigenadas, sentindo efei

to de protegao por mesomeria.

A presencga do anel cromenico pode ser reconhe
cida pelos sinais duplos (J = 10Hz) em 3,37 T (H-4')
e 4,46 T (H-5'), e simples em 8,56T e 8,63T Kﬂj—7'

e CH,-8') (Tabela 9) [27].

3
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a.2.—-

Com anel a—-isopropenildihidrofuranico envolvendo os car

boncs B e 9

Os protons H-10 e H-11 sao representados por
sinais duplos (J = 9,0Hz) revelando interacao orto en
tre si (Tabela 8). As posigoes de absorcdo desses pro-
tons sao praticamente as mesmas dos protons correspon—

dentes em rotenoides com substituinte croménico:: (Tabe

la 7).

A existéncia de anel d-isoprcpenildihidrofu-
ranico pode ser reconhecida pelo singleto em 8,23 T
(CH3-8'), duples dubletos em 7,07 T(Hax-4'), 6,68T(Heq-4")
e 4,78 T (H-5') e singletos largos em 4,94 T e 5,101

(2H-7') (Tabela 9).

Com anel furanico envolvendo os carbonos 8 e 9

Na presenca de anel furanico, como naeliptona
[?j] , os protons H-10 e H-11 dao origem aos sinais du
plos em campo mais baixo do que os relacionados nos ou
tros tipos de substituintes (Tabela 7), em decorréncia

da natureza aromatica do sistema furanico.
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Este anel furanico pode scr reconhecido pelas
absorcoes em 3,09 e 2,46 T, correspondentes aos protons

H-4' e H-5', respectivamente (Tabela 9).

Com anel furanico envolvendo os carbonos 9 e 10

Os protons H-8 e H-11, existentes no anel L
devem ser representados por sinais simples, sendo que o
H-8 absorve em campo mais alto do esp: :tro do que o B-11.
O H-8 estad localizado entre duas funcoes oxigenadas
(efeito orto) e meta a uma carbonila. © protonH-11 man
tém a relagdo orto a uma fungdo carbonila e meta a duas
fungoes oxigenadas. O H-1ll aparece em carrno mais baixo
do gque o relacionado com os outros tipos ¢~ substituin
tes, em face do efeito anisotrépico adicic:.nl  exercido

pelo anel fur8nico (Tabela 11).

A literatura nao registra dados de r.m.n.lﬁ
de rotenoides éom esse tipo de substituicac.. Para com
paracao utilizou-se os dados de 1l2a-hidroxicotenoide ,
apoiado no fato de que substituinte hidroxilico - no
C-12a nao exerce influéncia significativa nos desloca-

mentos quimicos dos protons do anel D.
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A existéncia do anel furinico nesta  situagao
estrutural pode ser deduzido pelos sinais duplos em 2,27
e 3,151, correspondentes aocs protons H-5' e H-4', res-

pectivamente,

Tabela 7 . Deslocamentos quimicos ( T) dcs prOtons aromaticos de
rotenoides com anel D 8,9-dissubstituido, em CDCl3 e

T.M.S. como referéncia interna.

H-10 H-11 Ref.
Milletona (12) ; 3,47 2,17 22
Amorfogenina (14) 3,51 2,16 13
Dalpanol (17) 3,52 | 2,18 28
Deguelina (4) 3,50 2,16 27
Elliptona (6) - 2,87 - 2,11 - 27
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Tabela 8. Constante de acoplamento (Hz) dos protons arométicos

de rotenoides, em CDCl; e T.M.S. como referéncia in

terna.
‘‘‘‘‘‘ 10, 11 | Va4, 20 ) gl | Ref.
Milletona (12) 8,5 0,7 1,0 22
amorfogenina (14) 9,0 - - 13
Dalpanol (17) 8,0 - - 28
Deguglipa-‘- (ﬁ) 8,7- 0,6( 0,8 27
: Elliptona (6) 8,6 1,0 0,9 27
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T:bela 9. Deslocamentos culmicos (T) do: pévoneg ¢z substituin
tes ne enel D de rotencides, em CDCI, 2 ©.M.5, como re

fer2nciz interna §2T] .

H-4" -5 3=-7" 3-8

3,374 4,461 §,55 s 8,63 s

6,68 ad £,94 s
4,78 &3 8,23 ¢

7,07 cd 5,10 s

(J
-~

o
i
N
Do
for)
(o))

I

i

4
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b.

Rot enoi des com a nel D trissubstituido

b

1

8,9,11-Trissubstituidos cont endo anel envol vendo 0s

carbono CG-8 e C9, C11

O préton H-10 absorve <comp um singleto e so-
fre um desl ocament o di amagnético de aproxi mdament e
0,5 ppm devi do a i ncor poracéo de funcéo oxi genada

no carbono 11 (Tabela 10).

A natureza quel at ogéni ca do pr6ton do grupo
hidroxila iocalizada em C-11 é evidenciada pelo apa-
recimento de um sinal simples em canmpo baixo, entre

-2,0 e -2,5 1.

A presenca de fungcdo oxigenada no carbono 11
nao modi fica significamente as feicbes dos si -

nais e 0s desl ocament o quim cos dos prétons dos
anéis 2,2-dinmetil cronménico, o- i sopropeni |l adi hidro-

furano e furénico
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Tabela 10. Valores de deslocamento quimico (1) dos protons aro-
mati cos de 11-hidroxirotenoide, em CDCl3 e T.MS co-

m referéncia interna.

H-10 HO-11 . Ref.

Sumatrol  (3) 4,00 ~2,4 27

Toxicarol (Z 4,06 -2,2 27
b.2.- 8,9, 10-Trissubstituido com anel furénico envol vendo

os atomps de carbono 9 e 10.

Rot enoi des cont endo funcéo oxi genada | ocal i za-
da no C8 sdo pouco conhecidos, tendo-se com exem
pl o, pachyrrizona (9). O sinal do préton H-11 de
ve aparecer com um singleto e deve sofrer um deslo-
camento di amagnéti co, devi do a i ncorporacéao de uma

funcdo oxigenada em para.

A literatura ndo registra dados de r.mn 4 de

rotenoides com este padrdo de substituicdo no anel D
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Rot enoi des com o anel D nmonossubstituido

Sdo nmuito raros o0s rotenoides de ocorréncia natural

que ndo contém o anel E

A munduserona (11) f oi O primeiro encontrado. Em
face do padrdo de substituicdo do anel D, é de se esperar
que o0s protons aromaticos H8, H 10 e H-11 sejam represen-
tados por dubleto (J meta), duplo dubleto (J meta e J

orto) e dubleto (J orto), respectivamente.

O proton H 11, orto ao grupo carbonila (efeitos ani-
sotropico e mesomérico), deve absorver em canpo mis Dbai-
x0. O H-10 deve absorver préxinmo da ©posicdo de absorcéo
de H8, ja que sente efeito doador de eletrons de &tonos
de oxigénio localizadosnas posicGes orto e para O pro-

ton H8 estda localizado entre duas funcdes oxigenadas.

Os protons H8, H10 e H 11 devem absorver em torno
de 3,28; 3,40 e 1,87 1, respectivamente, cono observado na
12a- hi dr oxi munduser ona, substéancia utilizada conpb refe-

réncia (Tabela 11).
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2.1.3.- Rotenoides 12a-oxigenados

A posicdo de absorcdo do proton hidroxilico [localizado
no carbono 12a em 12a-hidroxirotenoide aparece entre 5,10 e
550 1. Adi¢do do D20 provoca o desaparecimento deste sina

(troca quimca).

oportuno salientar que a posicdo de absorcdo de pro-
ton hidroxilicos depende da concentracdo da tenmperatura, do

solvente wutilizado e inpureza acida ou base

Os grupos hidroxila e metoxila exercem praticamente a
mesma  influéncia sobre o0s protons aromaticos. A transforma-
cdo de um 12a-hidroxirotenoide em 12a-nmetoxirotenoide ndo cau-
sa nodificacdo siginificativa nos deslocamentos quimcos dos

prétons aromaticos (Tabela 11).

No espectro do derivado acetilado foi observado um des-
| ocamento paramagnético de 0,35 ppm para o préton H 1, o que
pode ser justificado pelo efeito anisotrdpico de desprotecdao
da carbonila do grupo acetoxila. Os outros prétons aromti-

cos absorvem praticamente nas nmesnmas posic¢cbes (Tabela 11).

O espectro de r.mn. lH de derivado metilado ou acetila-
do de wum 12a-hidroxirotenoide revela o desaparecinmento do si-

nal de adsorcdo do proton hidroxilico e o aparecimento de um
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singleto entre 6,40 e 6,45 1, referente ao grupo nmetoxila no
derivado netilado, ou de singleto entre 7,82-7,85 =1, correspon-
dente ao-CHy do grupo acetoxila do derivado acetilado.

A substituicdo do hidrogénio 12a por um grupo OH néo
afeta significativamente os prétons sustentados pelos carbo-

nos do anel E.

2.1.4.- 6a, 12a- Desi dr or ot enoi des

Nos 6a, 12a-desidrorotenoides o préton H1 frequentemen-
te € representado por um singleto e aparece em canpo nmais bai-

xo (1,05-1,80 ). Esta forte desprotecdo adicional € causada
pelo efeito anisotréopico da carbonila e da ligacdo dupla si-

tuada entre os atonps de carbono 6a e 12a

Os deslocamentos quimcos dos protons aromaticos de 6a,

12a-desidrorotenoides estdo relacionados na Tabela 12.
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Tabela 11. Deslocamento gquimico (1) dos protons aromaticos de rotenoides ~ 1l2a-oxi

PO a
genados, T.M,S. como referencia interna

12a B-L H~4. H-8. ;H-10 H-11 ﬂ-.lza Solvente Ref.
Hidroximunduserona | 3,37 | 3,42 | 3,28 3,40 | 1,87 -r(’ég‘)) oo, 23
Acetoximmduserana . | . 3,07 | 3,45 | 3,28 | 3,47 | 2,053 | (o | CCl4 23
Hidroud rotenona 3,3 | 346 | - | 3,47 | 204 | i coel3 12
Metoxirotenoma 3,17 | 3,42 | - 3,43 | 2,080 | ey oCly 12
Acetoxirotenona . | 3,05 | 3,46 | - 3,45 | 2,07a| oy | Xl 12
Hidroxidolineona © 3,45 3,50 2,94 - 1,79 ;Ezé‘g . D3N 12
Metoxidolineana . . . | . 3,26 3,46 | 3,0 - 1,75 6(&?;) ocl, 12
Acetoxidolineona 3,10 3,48 | 2,95 | - 1,72 "{éié) el 12

8 0s valores dos deslocamentos quimicos dos H-4 e H-10 da l2a-acetoxidolinecna ndo es

tao correlacionados corretamente na referéncia consultada.



_SV -

Tabela 12,

neoide, T.M.S. como referéncia interna.

Deslocamento quimico (T ) dos protons aromaticos em 6a,l2a-desidrorote-

B-1 H-4 H-8 H-10 B-11 ‘Solvente Ref.
. ]

Villosol  (26) 1,8 3,2 - 4,03 - “DMSO 17
6a-12a-Desidrodoli- 1,68 3,43 2,23 - 1,79 ~DMSO 12
necona (44)

* Desidrorotencna (42) 1,53 3,50 - 3,10 | . 1,90 .CDC13 17
Desidrodeguelina (41) 1,55 3,46 - 3,15 | 1,97 cpel, 27
Stemonal  (27) 1,38 2,97 3,27 4,03 - ~PMSO 16
Rotencnona  (40) 11,05 3,15 - 3,04 | .1,86 CDCL, 27




2.1.5.~ Ressondncia magnética nuclear de carbono 13

L. Crombie e colaboradores [5%] examinar&m os espectros
de,r.m.n.l3C de alguns rotenoides e assinalaram os deslocamen
~tos quimicos dos dtomos de carboho da rotenona (2), do toxica
rol (5), da elliptona (6), &cido rotendnico (88) e do malac-

col (7) (Tabela 12a).

(2)
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Tabela 12a. Deslocamentos quimicos (6§) de carbonos de rotenoides
CDC1,; como solvente e T.M.5. como referéncia interna
4
Carbono (2) (5 (6) (7 (88)
1 110,4 110,1 109,1 110,1 110,4
2 143,9 143,7 141,7 143,9 143,6
3 149,5 149,4 147,4 149, 8 149,3
4 100,9 101,0 99,6 101,1 100,8
4a 147,4 147,1 145,2 147,4 147,6
6 66,3 65,8 65,1 65,8 66,3
6a 72,2 71,7 71,8 12,5 72,1
T7a 156,1 162,6 157,6 161,9 162,2
113,0 101,0 111,7 102,6 112,6
167,4 164,3 159,0 160,8 160,1
10 104,7 97,5 104,9 ‘93,0 110,8
11 130,0 155,7 121,9 160,8 127,0
1la 114,7 101,5 115,0 101,1 114,7
12 188,9 194,1 186,6 '193,9 188,9
12a 44,6 43,4 44,0 44,1 44,2
12 104,7 104,3 103,0 104,3 104,7
4' 31,3 * 103,0 104,3 22,1
5' 87,3 * 142,5 143,95 121,1
6' 143,0 78,1 - - 143,2
7' 112,6 28,2 - - 25,8
8" 17,2 28,2 - - 17,8
OCH3 55,8 56,1 54,9 55,8 55,8
OCH3 56,3 561, 55,5 56,3 56,2

* Deslocamento quimico nao foi descrito.
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2.2.- Espectrometria no infravermelho (i.v.)

O espectro na regido de i.v. de um rotenoide (1) reve-
la as bandas de absorgdo tipicas de substancias aromaticas e

de grupo hidroxila, quando presente.

A posicdo de absorgcdo da banda correspondente ao esti-
ramento do grupo carbonila €& influénciada pela presengca de gru-
pos  substituintes, especial mente aqueles |ocalizados na sua
vizinhanca. Os rotenoides revelam a banda correspondente ao
estiramento do grupo C=0 entre 1645 a 1680 cni 1 (Tabela 13). A
banda de absorcdo da carbonila de 1l1-hidroxi e 6a, 12a-desi-
drorotenoi des aparece na regidao de nenor energia, em decorrén-
cia da existéncia de forte ponte de hidrogénio intranolecular
e conjugacdo com a ligagcdo dupla entre os atonos de carbono

6a e 12a, respectivanmente.
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Tabela 13. Posicdo de

absorcao do grupo C=0 em rotenoides

Vi, onte
Rotenoide Ve=o c=0 r P Ref.
: ' de hidrogénio
;Rotenona (2) 1670 27
Sumatrol (3) 1650 27
VDeguelina (4) 1670 27
- Toxicarol (5) 1645 27
Villosina (23) 1645 17
‘Millitona (12) 1680 22
" pa-12a-Desidromilletona 1645 22
. (43)
~ 6a-12g-Desidrodeguelina 1637 22
(41)

-47-




2.3.- Espectronetria na regido do ultravioleta (u.v.)

As posicBes dos maxinmps de absorgdo e as respectivas
i ntensi dades podem ser utilizadas para confirmar a classifica-

¢cdo de wumm substancia como rotenoide (Tabela 14 a 17).

A presenca de hidroxila fendlica em rotenoide pode ser
evidenciada através de nodificacdes reveladas pelo espectro
u.v. apés a adicdo de NaOH A forca desta base tem a capaci-
dade de ionizar grupo hidroxila feno6lico localizado em qual-
quer posicdo dos anéis aromaticos e retirar o préton 12a, for-
necendo uma ligacdo dupla conjugada com o grupo carbonila por
reacdo de elimnagdao.

A existéncia de sistema orto dihidroxilado pode ser re-

velado pela alteracdo do espectro de wu.v.(deslocanento batocrom -

co) apos adicdo de acetato de sodio mis &cido borico.

A existéncia de sistemn quelatogénico (rotenoide 11-hi-
droxilado) pode ser deduzido através de deslocamento batocro-
mco observado no espectro de u.v. apos adi¢do de solucdo eta-
nolica de ACl3. O conplexo formado resiste a adicdo de quan-

tidade controlada de HCI, o que ndo ocorre com conplexo envol-

vendo sistema orto dihidroxilado.

Esta previsdo com aditivo baseia-se em resultados com

(Ndo existem rotenoides com OH fendlicas)
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outras substancias fendlicas naturais [}é].

Tabela 14. Dados espectrais na regiao do u.v. de rotenoides

Rotenoide )‘max £ Solvente Ref.
r]m O . -
232 16.100
Munduserona 278 14.700 ETOH 2
314 7.900
238 42 .668 ‘
Elliptona 275 8.912 | MeoH 27
218 33.113
Dalpanol 236 . 18.197 MeCH 28
- 297 22,387
243 18,500
Milletona 271 22.500 ETOH 22
- 305 17.700
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Tabela 15. Dados espectrais na regiado do u.v.de ll-hidroxirote

noides
Rotenoide © Amax € Solvente Ref.
.......... Lo L. NN \ ) ~.m“ .
Sumatrol . 297 22,908 | MeOH 27
228 16.983
235 16.595
Toxicarol 273 ' 34.673 | MeoH 27
206 13.803
257 4,786
. : ' f 17
Villosina . 208 17.378 | MeOH
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Tabela 16. Dados espectrais na regido do u.v. de l2a-hidroxirote

noides
Rotenoide Amax € Solvente Ref.
nm .
215 13,500
- 233 19,300 |
Milletosina 251 [ 20.900 | ETOH 22
274 ©23.900 |-
310 - 10,100
237 ' 16.100
251 ~ 16.500
Tefrosina - 272 19,000 " ETOH 22
300 10.100
317 78.300
_ - 235 - 10.715 |- _
Dalbina } 245 . 8.128 MeOH .15
295 © 13,803 :
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Tabela 17. Dados espectrais de u.v. de 6a,l2a-desidrorotenoides

Rotenoide | Amax | € Solvente Ref.
oam | o

211 f 26.800
235 | 31.900 f ETOH

Désidromillitona 260 32.500 L 22
319 16.00
238 | 28.840

Desidrorotenona 278 23,988 | MeOH - 27
309 ©18.197
268 ' 19.054

‘Rotenonona 297 15.848 |  Dioxarno | 17
342  6.309
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2.4.- Espectrometria de massa (E. M)

A espectrometria de massa tem o seu lugar de destaque
na elucidacdo estrutural de rotenoides. Além de fornecer 0
peso nolecular através do ion nolecular, permtindo estabele-
cer a formula nolecular com base no esqueleto basico (1)
e no reconhecimento de grupo substituinte por r.mn. 1H, torna
possi vel fazer a distribuicao dos grupos substituintes nos
anéis A e D, com base nas nmassas dos fragmentos resultantes de
fragment acéo tipo retro-Diels-Alder. Este desl ocament o com
pensado de eletrons (Quadro 1) conduz ao fragnmento envolven-
do o anel A (47), representando o pico base no espectro de

massas da nmmioria dos rotenoides.

Nos 6a, 12a- desi dror ot enoi des, por ser uma nmolécula nui-
to estavel, 0 pico base ~corresponde ao ion molecular (Qua-

dro 2).
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Quadro 1. Caminhos principais de fragmentacao de rotenoides no

espectrdmetro de massa
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Quadro 2. Caminhos principais de fragmentacoes de 6a,12a-desi—

drorotenoides no espectrdmetro de massa
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3

Conformacdo e Configuragdo dos rotenoides

A maioria dos rotenoides possuem dois centros quirais,
os é&tomps de carbono 6a e 12a, tendo sido deduzido: que jun-
cdo dos anéis B/C mantém a relagdo cis [26,27]. Essa estereo-
quimca foi definida com base nas constantes de acoplanmento en-
tre os protons H6a, H12a e H6 deduzidas do espectro de

r.mn. lH [27].

A constante de acoplamento entre os atomps de hidrogé-
nio 6a e 1l2a (J6a-12a) nos rotenoides é préxino a 4,0Hz. Es-
te wvalor €& relativamente pequeno para a interacdo trans dia-
xial entre estes hidrogénios, wms €& consistente com a relacao
cis. Esta configuracdo cis, pode assumr duas conformacdes

principais (51) e (52).
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A conformacéo (52) foi el i m nada por que as pequenas
constantes de acoplamento entre H-6a e os dois pr 6t ons H- 6

(J=3Hz e 1,5Hz) ndo estdo em acordo com a relacdo trans dia

xi al . Consequent ement e, a conformacdao (51) torna-se a prefe-
rida. Nesta conformacdo foram estimados os angulos diedros  55°
e 65° entre H6a e o0s dois prétons H-6 [6]. A conformacdo
(53), correspondente a (51) represent ada de outra maneira,
possue menor conteldo energético, em decorréncia de menor inte-

racdo estérica.

Crombie [30] e dlis [31] verificaram que todos o0s ro-
tenoides tém a nmesma estereoquimca cis na juncdo dos anéis B/

C. Buchi [ 8] deduziu que os dois carbonos quirais 6a e 12a

possuem configuracdo 6aS, 12aS (53).
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4. Sintese de Rotenoides

La Forge [32] sintetizou o esqueleto basico dos rotenoi-
des, 6a, 12a-dihidrorotoxen-12(6Hyona. A sintese desta subs-
tancia envolveu condensacdo, em neio bésico, do bromacetato de

etila com 2,2-dihidroxidesoxi benzoina (54), seguido de redu-

¢cdo por hidrogenacdo catalitica (Quadro 3).

Quadro 3 Esquema sintético para obtencdo do esqueleto basico

de rotenoide

OOH

Bn C
CH, COOEL

(54) (55)
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A etapa principal no esquema cléssico usado para a sin-
tese de rotenoides, tal comp a rotenona (2), conpreende a for-
macdo do anel do derivado do acido derrisico (57), para for-

mar a 6a-12a-desidrorotenona (42) (Quadro 4).

Quadro 4. Esquenma da sintese <classica da rotenona [33]

1.NaBH, -
2.AHO- iC3H7)3
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Myano [35] wutilizou novo camnho para a sintese
da rotenona. A enamna da croman-3-ona adequada € subnetida a
acilacdo (Quadro 5). Esta sequéncia reacional forneceu maior

rendi ment o.

Quadro 5. Esquema da sintese da rotenona feita por Myano [35]

-
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5.

Transformagdo Quimca

Algumas vezes ha necessidade de fazer algumas trans-
formagbes  quim cas para confirmar estruturas propostas com ba-

se em dados espectrais.
1 - Tratamento de um rotenoide com 12/AcONa produz a 6a, 12a-
desi drorotenoide (56).

2 - Degr adacédo al cal i na de 6a, 12a-desi dror ot enoi decom KOH/ Et OH
fornece o acido (55). Tratamento com AcoO/AcONa regenera
0 produto original.

3 - 6a, 12a- Desi dror ot enoi de pode ser di stinguido de i sofl avo-
nas pela reaCdo de oxidagdo do grupo netilénico com HNOy
para produzir cetolactonas amarelas (51) [9,13].

4 - O rotenoides podem ser transformados em 12a-hidroxideriva-

dos (60) pela reaCdo de oxidagdo com Op/ NaOH.

5 - 12a- Hi dr oxi r ot enoi des podem ser desi drat ados por tratamen-

to com HySOy, fornecendo 6a, 12a-desi drorot enoi des [22].

As  transformgdes qui m cas de rotenoi des estdo  suma-

rizadas no Quadro 6.
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Quadro 6. - Transformagoes quimicas de rotenoides

a. I,/AcONa
b. KOH/EtOH

c. Ac 20/AcONa
d. HNO,

e. Oz/NaOH
f. HZSO4 -62-



CAPITULO 1

~



2.1. - Rotenona (D 1. 1)

Espectonmetria no i.v. (Fig. 1) revelou bandas em 1601,
1590, 1500 e 1450 cnfl, que sugeriram o carater aronmatico des-
ta substancia. Mostrou ainda wuma banda de absor¢cdo em 1670

-1

cm que foi atribuida a grupamento carbonilico conjugado, e

bandas de absor¢do entre 1372 e 1010 cnfl, sugerindo grupo
aril-éter. A auséncia de bandas entre 3500 e 3300 cnil indi-

cou a auséncia de grupo hidroxila nesta substéancia.

O espectro na regido do ultravioleta (Fig. 2) confir-

mou a natureza aromatica da substanci a.

Estes dados, aliados com a presenca de dois duplos du-
bletos em 5,40 t (J = 3,0 e 12,0 Hz) e 5,85 t (J = 1,2 e 12 Hz),
um multipleto em torno de 6,20 t e um singleto largo em 5,10 =
que aparecem no espectro de r.n1n.1H (Fig. 3), correspondentes
aos dois proétons nmetilénicos do carbono 6, ao H-12a e H-6a, res-

pectivamente, permtiram classificar esta substéncia cono um

rotenoide (1).



Os sinais sinples que aparecem em 6,21 t e 6,25 1t foram

atribuidos a dois grupamentos metoxila.

O espectro de r.mn. 1H revelou ainda trés duplos duble-
tos em 7,07 t (J = 150 e 8,5 Hz), 6,68 © (J = 150 e 9,0 Hz) e
4,7 t (J = 9,0 e 8,5 Hz), representando 1 proton cada um Os
dois prineiros sinais foram atzibuidos aos hidrogénios nmetilé-
nicos benzilicos (axial e equatorial respectivanente) e o Ul-
tino a um proton oximetinicoalilico de sistema dihidrobenzofu-
ranico o-substituido. Dois singletos largos em 4,94 e 510 T+,
correspondentes a dois protons olefinicos, e o sinal si npl es
em 8,23 1, representando 3 protons do grupo netila ligado a
carbono ol ef i nico, caracterizaram o substituinte i sopropenila

do anel dihidrofurano.

Os dois singletos em 3,21 t e 3,55 1 foram atribuidos a
dois prétons aromaticos. Na regido de prdtons aromaticos ob-
servou-se ainda a presenca de dois sinais duplos em 3,50 1
(J = 85 Hz) e 2,5 t (J = 8,5 Hz), que foram atribuidos a dois

prétons aromaticos que mantém entre si uma relacdo orto.

Os dados até aqui discutidos permtiram propor a fornu-

lacdo parcial (62) para a substancia.
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O espectro de mssa deste rotenoide (Fig. 4, Quadro 7)
confirmu a fdérmula parcial (62) (M +394) e permtiu dedu-
zir que o anel D contém o sistema a-isopropeniladihidrofura-
no e o anel A duas netoxilas. A distribuicdo dos substituin-
tes nos anéis D e Ase baseou nos picos em me 203 (3%, 202

(2,5%, 192  (100% e 191 (25%, correspondentes aos fragmen-
tos (63), (64), (65 e (66), respectivamente.

=7 e |
0

ST

(63) (64)
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Os dados discutidos e razoes biogenéticas permitiram

lancar tré&s possibilidades estruturais para D.{.1.




A possibilidade estrutural (68) foi el i m nada, por que
ndo se coaduna com a presenca de um dubleto em 2,16 1. O si-
nal duplo correspondente ao H 1 dessa estrutura absorveria em
canpo nmais alto, porque ocupa posicdo para em relacdo a um

funcdo oxigenada.

O mesmo argunento foi utilizado para afastar a alterna-
tiva (67). Neste caso o H-9, ocupando posicdo para em relagdo
ao grupo carbonila, absorve em canpo mis alto. O efeito nmeso-
mérico exercido pelo grupo carbonila n8o alcanca efeito das
protetor suficiente para o sinal deste préton absorver em
2,16 1. Os deslocamentos quimcos calculados (Tabela 18) con-

firmam esta dedugdo.

Aliads, a falta de oxigenacdo no carbono 9 da alternati-

va (67) estd também em desacordo com a previsdo biogenética

Assim a estrutura (2) foi deduzida para D.I.1.

A curva de dispersdo Otica rotatéria da D.1.1 (Fig. 5)
permtiu estabelecer a configuracdo 12asS, 6as, 5R (69) pa-
ra os trés centros quirais desta substancia. Esta deducdo re-
sultou de conparagcdo com dado descrito na literatura [22]
Consequent ement e, a D.I.1 é i déntica a (-)-rotenona (69),
substadncia |4 isolada da Piscidia erythrina [9] A conpa-

racdo dos valores dos deslocamentos quimcos dos prétons com
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os da (-)-rotenona revelou que a duas substancias sao idénti-
cas.
Tabela 18. Valores desl ocament os qui m cos prétons aroma-
ticos, calculados, das alternativas estruturais (67)
(2) para D.I.1
H-1 H-4 H~-8 H-9 H-10 H-11
(67) 3,38 3,73 3,33 2,83 - -
(2) 3,38 3,73 - - 3,33 2,23




2.2.- Rotenona + Deguelina 03.1.2)

O espectro i.v. (Fig. 6) revelou bandas em 1601, 1580,

1505 e 1450 cnfl, gue sugerem a natureza aromatica, em 1670

-1 . : : : A
cm ™, atribuida a grupo carbonila, e evidenciou a auséncia de
hi droxi | a, devido a auséncia de bandas correspon-

dentes a estiramento de OH entre 3500 e 3300 cm'¥

gr upanent os

O espectro na regido do u.v. (Fig. 7) confirmu a natu-

reza aromatica da ampstra em estudo

O espectro de r.nln.lH (Fig. 8, Tabela 19) desta anos-
tra revelou tratar-se de wuma mstura de duas substancias pos-
suindo o nesno esqueleto basico, sendo uma delas a rotenona

(2), substancia discutida neste trabal ho.

A anadlise conparativa dos espectros de r.mn. IH (Fig.8
Tabela 19) da mstura e da rotenona (Fig. 3) confirmu esta

deducgao.

Os dois sinais sinples em 8,56 t e 8,63 1, cada um re-

presentando trés protons, e os dois dubletos em 3,37 1t (J= 10Hz)

e 4,46 1t (J= 10Hz), ~correspondendo um proéton cada um foram
correlacionados com os prdétons de um sistemn <croménico tetra-

substituido (70). Estes sinais ndo aparecem no espectro da

rotenona (Fig. 3).
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(70)

Na regido de absorcdo de prétons aromiticos observou-
se a presenca de dois sinais sinples em 3,23 t e 3,55 1 que fo-
ram atribuidos aos prétons H1 e H-4, respectivamente, da rote-
nona (2) e da substancia em estudo. Esta deducdo surgiu da
anal i se da curva de i ntegracéao. Consequent ement e, as duas
substancias possuem o anel A com o0 nmesmo padrdo de substitui-
cao. De fato, 0S quatro grupos netoxila das duas substancias
também absorvem dois a dois nas mesmas posi¢oes, em 6,21 e
6, 25 T. Assim ambas as subst &nci as séo 2, 3-di met oxi | ada.
Foi observado tanmbém quatro dubletos em 2,16 t (J = 8,5 Hz),
3,560 t (J = 8,5 Hz), 2,27 © (J = 8,5 Hz) e 3,56 t (J = 8,5 Hz),
que foram correlacionados aos prétons H-11 e H-10 da rotenona
(2) e da outra  substéncia, respectivamente. Em face di st o,

as duas substéncias possuem o mesmo padrdo de substitui¢do no

anel D.
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A espectonmetria de massa (Fig. 9,Qadro 8) revelou pe-
so nmolecular 394 u.ma., e indicando que a segunda substéan-

cia € isbmera da rotenona.

A analise conparativa dos espectros de mssas da rote-
nona (2) (Fig.4, Quadro 7) e da anostra D.1.2 permtiu dedu-
zir que o0s picos que aparecem em me 187 e 159 correspondem
aos fragment os i oni cos (71) e (72), respectivamente, e

sdo oriundos da segunda substancia.

@, o)
R
(71) (72)

Todos os dados discutidos, permtiram deduzir que a
anpstra € uma mstura da rotenona (2) e (4), descrita na lite-
ratura como deguelina.

Os dados de r.nln.lH descritos na literatura [27] para

a deguelina conparados com aqueles oriundos da analise dife-

renci al de espectros, revelam que os dados discutidos recebe-

ram interpretacdo correta.
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A curva de integracdo de r.mn.lH (Fig. 8) wpermtiu cal-

cular as percentagens aproximadas das duas substancias na ms-
tura, com base nas intensidades de absor¢do do grupo nmetila
alilica (8,23 t, 3mm da rotenona (2) e de um dos grupos nme-
tila (8,56 =, 2,5m) da deguelina (4). Estes dados permitiram
deduzir que a anostra contém 54,55% da rotenona e 45,45% da

deguel i na.
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Tabela 19. Deslocamentos quimicos dos protons da deguelina (4)
e da rotenona (2), em CDCl,, T.M.S. como referéncia
interna.

Deqguelina Rotenona
Protons Feicao T JHz Feigao T JHz
H—; s 3,23 - s 3,23 -
H-4 S 3,55 - S 3,55 -
H-6ax dd 5,85 12,0 dd 5,85 12,0
1,2 1,2
H-6eq dd 5,38 12,0 ad 5,40 12,0
3,0 3,0
H-6a s largo 5,10 - s largo 5,10 -
H-10 d 3,56 8,5 d 3,50 8,5
BH-11 d - 2,27 8,5 d 2,16 8,5
H~12a - 6,00 - - 6,00 -
6,402 6,40
B-4' d 3,37 10 dad 6,68 15,0
7,07 9,0
15,0
8,5
B-5' d 4,46 10 dad 4,78 9,0
8,5
CH,-7' - - - s largo 4,94 -
2 s largo 5,10b
CH3—7' s 8,56 - - - -
CH3—8' s 8,63 - s 8,23 -
a Superposta. com as absor¢oes dos grupos metoxila ;
Superposta com a absorcac do H-6a.
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2.3.- 12a-Hidroxirotenona + Tefrosina(D.I.3)

O espectro na regido do infravermelho (Fig. 10) desta
substancia evidenciou a presengca do sistema aromatico, atra-
vés das bandas de absorcdo em 1600, 1580, 1500 e 1450 cm
Sugeriu a presenca de hidroxila, banda de absorcdo em 3450

cm'l, e de carbonila conjugada, banda de absorcdo em 1665 cm'l.

A espectometria no ultravioleta (Fig. 11)  confirmu a
natureza aromatica da substdncia e sugeriu a auséncia de hi-
droxila fendlica (inalteracéao do espectro apos adi ¢do de

NaOH) .

O espectro de r.mn.lH (Fig. 12) revelou que a D.1.3

¢ uma mstura de duas substdncias contendo o nmesnmo esqueleto
bdsico e diferindo nas ©posi¢bes de absorcdo dos prétons dos
anéi s heterociclicos envol vendo uni dades i soprénicas (Tabe-

la 20).

Os sinais sinples em 8,57 1t e 8,65 1, representando trés

prétons cada um (CH3-7° e CH38'), e dois dubletos em 3,45 =
(J = 10 Hz, H-4") e 4,43 t (J = 10Hz, H5') foram correlaciona-

dos com um anel pirénico tetra-substituido (70).
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Q //
(70)

O sinal sinples em 8,33 1t (CH3-8,), trés duplos duble-
tos em 4,75 t© (H5), 6,82 1 (Heg-4') e 7,02 1 (Hax-4') e dois
singletos largos 4,95 e 5,10 1t (CHp-7") permtiram caracteri-

zar o0 anel dihidrofuranico, contendo o0 grupo isopropenila como

0 substituinte do carbono 5 @ (73).

o
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Tabela 20. Deslocamentos quimcos (t, CDCl3) dos protons hete-

rociclicos envol vendo  uni dades i sopréni cas.
Anel . CH3-7' .
ne H-4 H-5 CH2_7 e CH3-'8
Piranico 3,45 4,43 8,57 8,65
~_ . 6,82 4,95
Fgranlco 7:02 4,75 5:10 8,23

O espectro de r.mn. LH (Fig. 12) apresentou ainda dois
sinais sinples em 6,30 t e 6,21 1, correspondendo a grupos ne-
toxila. O nultipleto em 5,42 1t foi atribuido aos prétons dos
carbonos 6 e 6a, considerando a existéncia de grupo OH no &to-
mo 12a [27]. O sinal deste grupo hidroxila (5,60 1) desa-
parece com a adicdo de DpO (Fig. 13), o que esta em acordo com
o espectro i.v. (fig. 10). A analise conparativa da curva de
integracdo permtiu deduzir que essas absorc¢des representam as
duas substanci as.

Estes dados, em conjunto com o peso nmolecular 410 u.ma,

revel ado por espectonetria de massa (Fig. 14, Qadro 9), perm-

tiram estabelecer as fdrmulas parciais (74) e (75), para as
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substancias componentes da mi stura

Os picos em me 208, 207, 203, 202 e 187, interpreta-

dos conmp correspondentes aos fragmentos idnicos (76), (77),
(78), (79) e (80), respectivanmente, oriundos da fragmentacdo
por desl ocamento conpensado de eletrons, reacdo retro Diels-
Alder (Quadro 9), indicaram que as duas substancias contém o

mesmo anel A dimetoxilado e o anel D prenilado

Consequent enment e, 0o anel D, de uma das substaéncias,
sustenta um anel pirdnico e a outra um anel furanico. Esses
dados permtiram anpliar as fornmulas (74) e (75), para (81) e

(82), respectivanente

H 2 OMe
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Os dois sinais sinples em 3,42 t (H1) e 3,50 t (H4)
gue aparecem no espectro de r.mn. lH (Fig. 12, Tabela 21) de
finem o anel A das duas substéncias conp 2,3-dimetoxilado. Es-
ta deducdo envolveu, além de dados discutidos acim, conprova-
¢cdo por conparagdo dos deslocamentos quimcos dos protons H1

e H4 de rotenoides que contém o nmesno sistemn arila.

Os dubletos em 2,16 t (J = 9Hz, H11), 2,28 © (J = 9Hz,
H-11), indicaram que o anel D das duas substéancias possuem

dois prétons nmantendo entre si relacdo orto (Tabela 21).

Os protons H 11 e H-10 de uma das substéncias sdo res-
ponsaveis pelas absor¢cbes em 2,16 t e 3,55 1, respectivanmente,
do espectro de r.nln.lH (Fig. 12), valores analogos aos deslo-

camentos quimcos destes protons na rotenona (2).

Assim os prétons H 11 e H-10 da outra substancia ab-
sorvem em 2,28 t© e 3,55 T, respectivanente, surgindo a estrutu-

ra (31). Esta estrutura corresponde a tefrosina

A curva de dispersdo Otica rotatoria da D.1.3 (Fig.15)
revel ou-se tanbém de acordo com uma mstura e permtiu dedu-
zir a estereoquimca dessas substancias como (-)-12a-hidroxi-
rotenona (117) e (-)-tefrosina (83), com base em dados descri-

tos na literatura [22].
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(83)

Para céalculo aproximado das porcentangens das duas
substancias na mstura wutilizou-se as intensidades de absor-
cdo do proton H-5 (4,43 1, 2mm) da tefrosina e dos proétons
H-11 (2,16 e 2,28 1, 3m) das duas substancias. Com base nes-

tes valores, a anostra contém 66% da (-)-tefrosina e 33,4% da

(-)-12a-hi droxirotenona.
Essas substancias ja foram isoladas anteriormente (Ta-

bela 1).




Tabela 21.  Deslocamentos gquimicos dos protons aromaticos das
substancias da amostra D.£.3, em CDCl3 e T.M.S.
como referéncia interna.

Tefrosina l12a-Hidroxirotenona
Protons T Feicao JHz T fEig&o JHz
H-1 3,42 s - 3,42 s -
H-4 3,50 s - 3,50 s -
H-10 3,55 a 9,0 3,55 d 9,0
H-11 2,28 d 9,0 2,16 d 9,0
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2.4.- 6a, 12a-Desidrorotenona (D.I.5)

O espectro na regido do infravermelho (Fig. 16) suge-
riu sisteman aromatico (bandas de absor¢do em 1601, 1493 e
1430 cnfl),a presenca de grupo carbonila conjugado (banda em
1640 chl) e auséncia de grupo hidroxila (pelo o ndo apareci-

mento de bandas de absorcdo entre 3500 e 3300 cnfl).

A espectometria do wultravioleta (Fig. 17) confirmou a

natureza aromatica da substanci a.

O espectro de r.mn. H (Fig. 18) revelou uma Dbanda
simples em 5,0 1t representando dois prdétons, que foi atribuida

a dois prétons do atono de carbono 6 alilico.

Esta evidéncia espectral tornou possivel classificar es-

sa substancia conb 6a, 12a-desidrorotenoide (56).

O

(56)
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Ainda pelo espectro de r.nln.lH, foi possivel determ -

nar a presenca de dois grupamentos nmetoxila, devido a ocorrén-
cia de dois sinais sinples em 6,06 t e 6,15 1, representando

trés prdétons cada um

A ocorréncia de trés duplos dubletos em 6,85 t (J = 16,
8 Hz, Hax-4'), 6,48 t (J = 16 e 10 Hz, Heg-4') e 4,61 © (J= 10
e 8 Hz, H5), dois singletos largos em 4,88 e 50 1t (CH-7")
e uma banda sinples em 8,19 t (CH3-8,) permtiu caracterizar

anel dihidrofurano sustentando um grupo isopropenila no carbo-

no T.

Na regido de absorcdo de protons aromdticos foram ob-
servados dois singletos em 3,48 e 1,56 t e dois dubletos em
3,10 t (J = 9,5 Hz) e 1,89 1t (J = 9,5 Hz), a curva de integracao
permtindo deduzir que <cada um destes sinais representa um
préton. A constante de acoplamento das duas bandas duplas

evidenciou que o0s prdétons correspondentes nmantém entre si re-

| acdo orto.

Os sinais simples (1,56 e 3,48 1) definiram o padrdo de
substituicdo do anel aromatico A como 2,3-disubstituido, &
que o sinal em campo baixo (1,56 1) tem que ser atribuido ao
hidrogénio que westa ligado ao <carbono 1. A absorcdo deste

préton em canmpo baixo, decorre do efeito anisotropico do ane
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aromatico, da carbonila e da ligacdo dupla situada entre o0s

atonos de carbono 6a e 12a.

O dubleto em 1,89 1t foi correlacionado com o proéton |o-
calizado na posicdo 11, porque este prdton sente o efeito ani-

sotrépico da carbonila e do anel aromitico

O espectro de massas (Fig. 19, Quadro 10) indicou que
esta substancia tem 392 u.ma., e que o0 seu pico base corres-

ponde ao ion nolecular, revelando que a substéncia é nuito
est avel .
Com base nos dados discutidos até aqui, foi possivel

lancar trés alternativas estruturais para esta substdncia (42

84 e 85).




As possibilidades (84) e (85) foram afastadas devido ao
fato que o deslocanento quimco previsto para o préton locali-
zado no carbono 11 deve ser nmenor do que 1,89 t. O grupo neto-
Xila sustentado pelo carbono 8 exerce efeito de protegdo por

mesomeria sobre este préton.

O padrdao de oxigenagdo na possibilidade (84) &esta tam
bém em desacordo com a previsdo biogenética. Além disto, to-
dos 0S rot enoi des naturais conheci dos (Tabela 1) sustentam
funcBes oxigenadas nas posigbes 2 e 3, 0 que serve tanmbém de

apoio para elimnar a alternativa (85).

Assim a estrutura para esta substancia foi estabeleci-
da comp sendo 6a, 12a-desidrorotenona (42). Esta deducdo en-
vol veu, além dos dados discutidos acimg, comparacgdo envol ven-

do dados de r.mn.lH descrito na literatura [24].
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2.5.- Sitosterol

Comparacdo direta desta substéancia, envol vendo  cromat o-
grafia em camada de silica e ponto de fusdo msto, com anos-
tra auténtica de sitosterol (86) permtiu deduzir que as

duas substéancias sao idénticas.
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Quadro B. Interpretagdo do e.m. da rotenona + deguelina (D.£.2)
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Quadro 9. - Interpretagao do e.m, da l2a-hidroxirotenona +

tefrosina (D.£.3)
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Quadro 10. Interpretagao de e.m. da 6a,l2a-desidrorotenona

(D.2.5)
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Crombie [36] demonstrou, com base em -estudos com a
Derris elliptica, que o anel A e o0s atomps de carbono 6a e 12a da
rotenona tem conmo precursor a fenilalanina, ocorrendo mgracdo do
grupamento arila do <carbono 3 para o carbono 2. Esta rota bios-
sintética foi comprovada com o fornecimento de fenilalanina com o
carbono 3 marcado (14C) para a Derris elliptica, ocorrendo incor-
poracdo de 87% do carbono marcado na posi¢do 6a da rotenona.
Quando a planta €é alimentada com metionina (Me-14c) nmarcada, o0 ro-
tenoide isolado apresenta quase exclusivamente o carbono 6 marca-
do. Este resultado denonstra que o éatono de <carbono 6 de rotenoi-

de pode ser proveniente da netionina.

O anel D de rotenoides parece resultar da condensa-

cdo de 3 unidades acetato, ja que estudos biossintéticos revela-
ram que i sof | avonoi des sao precursores de rotenoi des [9]. Conmo
precursores de rotenoides, isoflavonas sdo mais eficientes do que
as i sof | avanonas. Por i sto, a sequénci a met abdl i ca chal conas—

i sofl avonoides — rotenoides parece ser a nmais provavel rota bio-

genética para o0s rotenoides [38], conforme resume o0 Quadro 11.



Quadro 11, Provavel caminho biogenético dos rotenoides [9]




Crombie [41] acredita que a prenilagcdo e a poste-
rior ciclizacdo envolvendo a fungdo oxigenada do carbono 9 (anel
E) da rotenona (2), anorfogenina (14) e dalpanol (17), ocorrem na
Gltima etapa da biossintese de rotenoides. Essa conclusdo resul-
tou da observacdo que isoflavonas contendo o anel E néo funcionam
cono  precursores aceitaveis e a 9-desmetilnunduserona (87) ¢ um
eficiente precursor. Essas observacGes autorizam a proposicdo de

estdgios poOs-isoflavonoides na biossintese da rotenona (Quadro 12):

a) Formagdo da 9- desnetilnunduserona (87)

b) Prenilagcdo na posicdo oito para levar a acido rotenbnico

(88)
c) Epoxidacdo (89)
d) Ciclizacdo formando dal panol (17)

e) Desidratacdo que leva a rotenona. (2)

Um outra via alternativa de ciclizacdo do precursor
(89) pode fornecer o anel pirénico que, ndo raro, aparece em rote-

noi des. Esta hipOtese estd incorporada no Quadro 12 (89—90—

—4) .
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Quadro 12. Provavel caminho biossintético para a formagao da ro-

tenona BSJ
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CAPITULO IV

CARACTERI STI CAS QUi M CAS DE FLAVONOI DES DE DERRIS



Machbri de, e posteriormente Ducke, reuniram os géne-
ros Derris e Lonchocarpus num género dnico, sob o nome do prinei-
ro. Espécies de Derris foram originalmente usados na pesca por
nativos, tanto na América Tropical, cooo na Asia. A inportéancia
destas plantas se generalizou pouco antes da segunda guerra mun-
dial ao serem descobertas as suas propriedades inseticidas. O iso-
| amento dos principios ativos, o0s rotenoides, se deu na década dos
1930. A prépria rotenona é o0 produto muis ativo tanto contra pei-
Xes comp contra insetos. A sua acdo se exerce interronpendo a se-
quéncia de reacBes da cadeia respiratdria através da inibicdo da
fosforilacdo oxidativa. Apesar de que o0 wuso de rotenona com in-
seticida foi descontinuado com a introdugdo de inseticidas sinté-
ticos, autoriza a presente preocupacdo com toéxicos ndo bio-degra-
daveis de prever um novo interesse em inseticidas naturais tais
comp rotenona. Se isto ocorrer, serd o Brasil sem duvida um dos

meis importantes  produtores.

Nao é, no entanto, apenas contra insetos que se em
prega Derris. O costune antigo dos nativos de pescar com tais plan-
tas foi retommndo nas Gltimas décadas. No Brasil, Derris foi enpre-
gado para controlar a proliferacdo das temiveis piranhas em rios
e acudes. Aplicado a é&gua na proporcdo de 3 ppm o pé da planta

mata todas as piranhas e seus ovos em 15 mnutos. Por esse méto-



do foram extermnadas piranhas em dez agudes, cobrindo uma bacia

fluvial de 48.000 knf [40].

De acordo com esta exposicdo, retirada de um traba-
lho de Cottlieb e Mrs [41], poderia se pensar que rotenoides
sejam larganente difundidas no genéro Derris e até nmesmo, possi-
vel ment e, na sub-familia Legum nosae-Papilionodeae a qual 0 (géne-

ro pertence.

Na real i dade, por ém constitue Derris l ongifolia
descrita na presente Tese, ao lado de D. wurucu, D. wutilis e D
spruceana, apenas a quarta de wumas trinta espécies brasileiras do
género que contém rotenoides. A situacéo, consi derando o mundo
todo é muis desequilibrada ainda. Das cerca de 250 espécies des-
critas, somamse as 4 acima citadas como portadoras de rotenoides

apenas duas, D. elliptica e D. nmallaccensis, anmbas asiaticas.

Neste estdgio do argunento cabe a pergunta: O que
contém as espécies de Derris isentas de rotenoides? A resposta a
esta pergunta, de evidente interesse pratico, parece dotada de sig-
nificado sistematico, pois existe quase como que uma exclusivida-
de de presenca para varios grupos de constituintes. Assim exis-
tem isoflavonas e 3-arilcoumarinas em D. robusta e D. scandens,
pterocarpanos e isoflavanas em D. laxiflora, D. amazonica, chalco-

nas e auronas em D. sericea e D. neuroscapha.
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A n6és, no Brasil, interessa principalnente esse ul-
timo grupo. De fato, ainda ndo se encontraram chalconas e auro-

nas em espécies ndo anmericanas do género Derris.

Un exame das estruturas das chalconas, ndo s6 do gé-

nero Derris, mas da sub-familia Legum nosae-Papilionoideae de unm
maneira geral, mostra que estas chalconas sdo profusamente preni-
ladas. Ora, isto é surpreendente, pois <chalconas, nmesn que vas-
tanente espal hadas pelo reino vegetal, aparecem prenil adas, fora
da sub-familia mencionada, apenas rarissimamente (em Hurmulus | upu-

lus, Angelica spp € Rottlera tinctoria).

Rot enoi des  aparecem concentrados apenas em Legum no-
sae- Papilionoideae, a UGnica exce¢do referindo-se a Stenona collin-
sae, uma nonocotiledonea, e sdo quase todos prenilados. | sof | avo-
noi des que sao, derivam os rotenoides bio-sintéticamente de <chal-
conas. Somando esse fato aos dados de ocorréncia acima referi-
dos, parece valida a suposicdo que chalconas ©preniladas represen-

tam estédgios prévios ou alternativos de rotenoides.

Se a oprimeira destas hipdéteses fosse razoavel, exis-
tiria uma correspondéncia estrutural entre as chalconas prenila-
das e o0s rotenocides do género Derris. Um andlise das caracteris-
ticas estruturais i ndi cadas nas Tabel as 1 e 23, no ent an-

to, nostra que isto ndo ocorre. Ao contrario, notamse alguns cu-
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riosos contrastes (Tabela 22). E portanto a segunda das hipote-
ses, aquela que sugere a formacdo alternativa de chalconas preni-
| adas ou de rotenoides, que deve ser correta. Isto significa que
se torna necessario considerar com respeito aos representantes
amaeri canos do género Derris 3 [linhagens quimcas diferentes. Um
produzi ndo pterocarpanos e isoflavonas e outras duas produzindo
respectivanmente chalconas ou rotenoides. Do ponto de vista quim -
co tem as duas ualtimas em comum a profusa prenilacdo dos seus
constituintes flavonoidais, mas se distinguem pela substituicao
dos acidos cinamcos precursores que |levam seja as chalconas pre-

niladas, seja (via chalconas 3,4-dioxigenadas) a rotenoides.

Tai s observacgoes, correl aci onadas com observagoes
anal ogas sobre espécies de Legum nosae-Papilionoideae africanas e
asi aticas, poderdo levar a uma classificagcdo quimca do género
Derris, que seguramente facilitard a descoberta de novas fontes
de rotenoides <cuja inportancia econbmca foi retratada no inicio

do capitulo.
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Tabela 22. Comparagao de caracteristicas quimicas de flavonoi

des de Derris -

Caracteristicas . Chalcona ' Rot_enoidea
oxigenagao do ﬁ 4 - 2,4,5
anel B : 2,4
2,5

OH fendlica : v

. frequente restrita a C-11
livre .
modi ficagao se _
cundaria do gru . simples " profunda
" po prenila

Para efeito de comparacao considerou-se o anel A de ro-

tenoide como B e a numeracgao dos atomos de carbono igual

a do esqueleto chalconico.
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Tabela 23. Ocorréncia de chalconas naturais

Nome Estrutura Fonte Ref.
. ; MeQ

Derricina (91) e Derris sericeae 43,
Derricidina (92) " Derris sericeae 43
Derris floribunda 44

Lonchocarpina  (93) Derris sericeae 43
- Derris floribunda 44

Crarenochalcona (94) Flemingia chappar 45
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continuagao da Tabela 23

Nome Estrutura Fonte Ref.
Rublanina (95) Aniba rosaecdora 46
Rottlerina (96) Rottlera tinctoria 47

3-Hidroxirottle
Rottlera tinctoria 1

rina (97)
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continuagao da Tabela 23

Nome

Estrutura o Fonte

Ref.
3,4-Dihidresd Rottlera tinctoria 47
rottlerina (98) o
Xantohumol — (39) Humlus lupulus 48
Sophora angusti- 49

folia
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continuagao da Tabela 23

Nome Estrutura , Fonte Ref.

Bavachalcona (100) ' 'Psorala coryfolia 50

T

Iscbavachaloona (101) Psoraléa coryfolia -0

Soforandina (102) ~‘Sophora ‘suprostata 49
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ontinuacao da Tabela 23

Nome

Estrutura Fonte Ref,
Soforandocrameno (103) ' Scphora subprostata 49
Rurarindina (104) Sophora anqustifolia 51

Homoflemingina (105)

Flemingia rodocarpa

Flemingia wallichina

56



Vel -

continuagao da Tabela

23

Nome

Estrutura Fonte Ref,
S-Desoxihomofle
‘ Flemingia rodocarpa 32
mingina (106)
Flemingina A (107) Flemingia rodocarpa 52
Flemingina B (108) Flemingia rodocarpa 52
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continuagao da Tabela 23

Nome

Estrutura

Fonte

Ref.

Flemingina C. (1.09)

Flemistrictina A (110)

Flemistrictina B (111)

' Flemingia rodocarpa

" Flemingia stricta

Flamingia stricta

52

53

53
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continuagao da Tabela 23

Nome

Estrutu:a Fonte Ref,
Flemistric- Flemingia stricta 53
tina ¢ (112)
Flemiwalli-
chinas ¢ (113) Flemingia walli- 56

Xanthoangelol

(124)

china

Angelica

34
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continuagao da Tabela 23

Nome Estrutura Fonte Ref.
4-Hidroxider (115) “Angelica 54
ricina
4-Hidroxilon Derris floribunda 44

chocarpina (116)




CAPi TULO V

PARTE EXPERI MENTAL



PARTE EXPERI MENTAL

5.1.-

5.1.1.-

5.1.2.-

5.1.3.-

5.1.4.-

Mat eri al €& Meétodos

Separacdo por cromatografia em coluna foram efetuadas
utilizando-se Silica Merck Kieselgel (0, 05-0, 20mMm) co-

mo adsol vente.

Para cromatografia em camada delgada utilizou-se Sili-
ca Merck Kieselgel H e Kieselgel G (tipo 60) suspen-
sas em 4gua destilada e distribuidas em camadas de
0,50mm sobre placas de vidro. As revel acbes foram
ef etuadas com irradiacdo ultravioleta de 254 e 366 nm

de conprimento de onda e com vapores de iodo.

Os critérios de pureza adotados foram nitidez de pon-
to de fusdo e/ou obtencdo de mancha danica em cromato-

grafia em camada  del gada, vari ando-se adsorventes e

sistemas de solvente

Identificacdo por conparacdo direta de substéncias pu-
tas, envolveu uma ou muis das seguintes técnicas: pon-
to de fusdo msto, conparacdo de espectros na regiao

do i.v., romntH e cromatografia em camada del gada,



vari ando-se adsorventes e sistema de solventes.

5.1.5.- Os solventes foram destilados sob pressdo reduzida,

usando-se evaporadores rotativos tipo BUCHI.

5.1.6.- 0s pontos de fusdo foram determ nados em blocos de

Kofl er, sem correcoes.

5.1.7.- 0Os espectros na regido do i.v. foram registrados em es-
pectrofotbémetros Infra cord, Mod. 257, da Perkin-El-
mer, exi stente na UF RRJ. Utilizaramse conprim -
dos que continham aproxi madanente 1% da anpbstra em

KBr ou NaCl e filmes em Nujol.

5.1.8.- Os espectros de massas foram registrados em espectroéne-
tro da Varian, Md. CH-5 existente no NP.P.N- UFRJ.,

por cortesia do Professor Paul M Baker.

5.1.9.- 0Os espectros de u.v. foram registrados em espectrofo-
tometro, Mod. 402, da Per ki n- El mer, exi stente na
U F.R R J.

5.1.10.- Os espectros de r.mn.lH, a 60 Mz, foram registrados



5.2.-

em espectrémetro da Varian, Mod. T. 60, existente na

UF RRJ. Os espectros a 100 Mz foram obtidos em

espectrometro da Varian, Mod. XL-100, existente no
N.P.P.N-UFRJ., por cortesia do Professor Paul M

Backer. Os desl ocanment os quim cos foram anotados em
uni dades t (ppm. As constantes de acoplamento (J)

foram dadas em Hz. Comp solvente utilizou-se CDCl3 e

T.MS. foi usado com referéncia interna.

Isolamento dos constituintes de Derris longifolia

A coleta do material e a preparacdo dos extratos

usados para estudo foram feitas pela equipe de pesquisa-

dores do Instituto Naci onal de Pesquisa da Amazdnia

(1 NPA) , Manaus- Amazonas.

A andlise conparativa dos extratos em éter de pe-

tréleo e benzeno, por cromatografia em camada del gada

(Fig. 20), revelou conposicdes andlogas.
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Figura

20.
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5.2.1.- Elaboracdo do extrato

O extrato da raiz

ci onado por

A cromatografia foi

vent e: benzeno;
cloroférmo + nmetano
pol aridade (Tabela 24).

Tabela 24. Cromatografia em coluna
de Derris longifolia.
Sol vente
benzeno
benzeno + clorofdérmo 10%
benzeno + cloroférmo 30%
benzeno + clorofdérm o 60%

cloroformo

cloroform o + metanol 3%
cloroformo + metanol 10%
cloroformo + metanol 50%

met anol

-132-

cromatografia em

benzeno +

clorof 6rm o;

met anol , em ordem

do extrato em éter

Fracdes

1-13
14 -28
29 -4
42-58
59-102

103-139
140- 157
158-170

171-185

em éter de petréleo

em éter de petréleo (16g) foi fra-
coluna de silica (665g).

desenvolvida utilizando conmp  sol-

clorof 6rm o,

crescente de

de petroleo



Foram coletadas fracdes de 250m. Analise das fra-
coes por cromatografia em camada delgada permtiu reu-

ni-las em 17 grupos (Quadro 13).

As fracdes reunidas 29/58 forneceram apds sucessi-
vas recristalizagcbes em nmetanol + acetona, a substéancia

D.l1.1(48ng), cristais amarelados, p.f.159-162°C.

As fragbes reunidas 59/63 foram submetidas a uma
cromatografia em coluna de silica, utilizando-se cloro-
formo com solvente. Foram recolhidas 36 fracdes de
5m. As fracdes 8-12 foram reunidas com base em andli-
se por cromatografia em camada del gada. Estas fracgdes
reunidas foram subnetidas a tratanento com éter e o ma-
terial sdlido foi seco em pistola de Abderhaldem e deno-
mnado D.1.2 (73nmg), p.f. 70-72°C. trata-se de uma ms-
tura de duas substancias cujas tentativas de separacao

foram infrutiferas.

As fragbes reunidas 68/69 foram recristalizadas em
met anol, dando a substancia D.1.4 (60ng), «cristais inco-

lores, p.f. 138-144°C.

O material das fragbes reunidas 71/73 foi submeti-
do a cromatografia em coluna, usando-se silica gel conp

solvente. Foram coletadas 113 fracGes de 5n.
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As fracbes de 5 a 8 forneceram nmais 15my do material
D.I.2 apés Ilavagem com éter de petroleo. Por se tratar
de uma mstura de duas substancias o mterial D.l1.2 foi
submetido a uma nova cromatografia em coluna, usando- se
silica gel —contendo 1% de AgNO 3 [39]. Este fraciona-

mento cromatografico ndo conduziu ao resultado esperado.

O material das fracdes reuni das 49/ 51, proveni ente

das fracbGes reunidas 71/73, foi submetido a nova croma-

tografia em coluna, utilizando-se silica como adsorvente
e clorofdrmo cono sol vente. Recol heram se 28 fracdes
de 5m.

As fracbes de 3 a 8, reunidas ap6s analise por cro-
matografia em camada del gada, forneceram D.I.3, p.f. 93-
96°C, ap6s |lavagem com éter de petréleo e secagem em pis-

tola de Abderhal den.

As outras fracbes foram guardadas para trabalho pos-

terior por dois notivos principais:

a) constituem msturas bastante conmplexas e o0 tem

po a ser dipensado com elas sera nuito grande;

b) constituem material nuito polar que exige um me-
t odol ogi a diferente da nossa, para fraci ona-I as
e purifica-las.
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Quadro 13+ Fracionamento do extrato em &ter de petrdleo da raiz de Derris longifolia

Extrato em &ter de petrdleo (l6g)

Coluna Sflica (655qg)

1/2 3/9 10/13 14/18 19/28 29/58 59/63 64/67 68/49 70 71/73  74/717 79/82 B3/91  93/102 103/177 178/185

D.L.1

D, 2,2

D.L.4

D.£.2 - L D.£.3



5.2.2.- Elaboracao do extrato benzénico

0 extrato benzénico da raiz (6g) de Derris longi-

folia foi submetido a cromatografia em coluna de si
lica (345g). Como solvente utilizou- se: benzeno;
benzeno + clorofdérmio, clorofdrmio + metanol e meta
nol em polaridades crescentes. Foram coletadas 150

fragoes de 250ml cada uma.

Analise comparativa das fragdes, por cromatografia
em camada delgada, revelou que essas fragoes eram

constituidas de D.£.2eD.£.3, pricipalmente.

As fragOes 21 a 36 apds lavagem com benzeno e re
cristalizag¢ao em metanol forneceram D.£.5 p.f. 220-

223%%.
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5.3.- Dados fisicos e espectrométricos dos constituintes de

Derris longifolia

5.3.1.- D.£.1
(-) - Rotenona, cristais levemente amarelados (aceto-
na + metanol), p.f. 159-162°C. v ﬁBr (cm—l): 3030,
1670, 1601, 1590, 1500, 1450, 1372, 1335, 1252,

1078, 1010, 994, 909, 810. A °SPOH (nmy: 235,273,

max
A EtOH + NaOH

295 (€ resp. 30338, 37824 e 22064);
§ max

{(nm): 236, 275, 290 (€ resp. 27580, 34672, 27580);

A EEQH + NaOH + HCl (.. 238, 275 e 288 (¢ resp.
1l

25610, 32702 e 21610). R.M.N."H (100 MHz , CDC13,TJ:
8,23 (s) 3H (CH;-8'), 7,07 (dd, J = 15,0 Hz e J =

8,5 Hz) 1H (H - 4'), 6,68 (dd, J = 15,0 Hz e J =

X

9,0 Hz) 1H (Heq— 4'), 6,27 (s) 3H (OCH3), 6,17 (s)
3H (OCHy), 6,2 (m) 1H (H-12a), 5,85 (ad, J = 12,0Hz

=6), 5,40 (dd, J = 12,0 Hz e

e J=1,2 Hz) 1H (Hax-

J = 3,0 Hz) 1H (Heqﬂs), 5,10 (s largo) 1lH (H-6a) ,
5,10 (s largo) 1lH (H-7'), 4,94 (s largo) 1H (H-7'),
4,78 (dd, J = 9,0 Hz e J = 8,5 Hz) 1H (H-5'), 3,55 (s)
1H (H-4), 3,50 (4, J = 8,5 Hz) 1H (H-10), 3,23 (s)
1H (H-1), 2,16 (4, J = 8,5 Hz) 1H (H-11l). E.M. (m/e,
$): 394 (21,8) M*T, 203 (9), 202 (9), 192 (100), 191

(20), 177 (13), 162 (8),-161 (15), 149 (50), 133 (9),
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5.3.2.-

5.3.3.-

105 (9). D.0.R. (c1mg/25ml, MaOH, 220-400nm) : BJ236=
-49644, [0],,,= 0, [8],,,= +19700, [o],..= +7880,
= +9850,

121565 lel577= 0, [0]59y= -11820,  [e];,,=
~9850, [#]5,= -25216, [0];,,= -11820, [¢];.,= -7880.

Mistura D.£.2

Rotenona + Deguelina, cristais amarelos (éter), p.f.

70-72%. v 1oF (cm™1): 2995, 1670, 1601, 1580 ,

1505, 1450, 1390, 1330, 1220, 1200, 1120, 1100, 1050,

950, 930, 860. A "tOH (nmy: 244, 276, 309 (¢ resp.

max
36248, 44128 e 26004); A ﬁng + NaOH (. 244,

276, 309 (£ resp. 33096, 40976 e 25216);;52?ﬂﬁb0ﬁﬂ{1

(nm): 244, 276, 309 (€ resp. 33096, 40976 e 25216).
R.M.N.lH (100 MHZ, CDCl3, T), Tabela 19. E.M. (m/e,
8): 394 (27) Mm%, 203 (4), 202 (3), 192 (100), 194
(24), 187 (10), 177 (3), 162 (1), 161 (3), 199 (3),

149 (4), 133 (1), 105 (2).

Mistura D.£.3

12a-Hidroxirotenona(= A)+ Tefrosina(= B). Cristais
amarelos (&ter), p.f. 90-92°%C. v ﬁii (cm-l): 3450,

2980, 1665, 1600, 1580, 1500, 1450, 1325, 1260, 1230,

1205, 1155, 1110, 1090, 1020, 990, 890, 810, 750.

A EEOH (hm): 247, 275 e 300 (€ resp. 19270, 23370 e

max
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EtOH + NaOH
max

19270, 22760 e 13940); A

13940); A (nm): 247, 275 e 300 (£ resp.

EtOH + NaOH + HC1

max (nm) : 247:

275 e 300 (€ resp. 18020, 22140 e 12520).  R.M.N.1H
(100 MHz, CDCl,, T): 8,67 (s) (CH,-8', B), 8,57 (s)
(CH4~7", B), 8,23 (s) (CHy-8', R), 7,02 (dd, J = 12,0

e J=09,0 Hz) (H,-4', A), 6,82 (a4, J = 12,0 e J =

8,5 Hz) (Heq—4', ;), 6,30 (s) (OCH3, A + B), 6,21
(s) (OCHy, A + B), 5,42 (m) (OH, Hgy=6, Heo-6, H-6a,
A + B), 5,10 (s largo) (H-7', A) 4,95 (s largo) (H-7',
A), 4,75 (dd, J = 9,0 e J = 8,5 Hz) (H-5', A), 4,43
(8, J = 10 Hz) (H-4', B), 3,55 (4, J = 9,0 Hz) (H-10,
B), 3,50 (s) (H-4, A + B), 3,49 (4, J = 9,0 Hz) (H-10,
A), 3,45 (4, J = 10 Hz) (H-4', B), 3,42 (s) (H~-1 ,
A+ B), 2,28 (4, J =9,0Hz) (H-11, B), 2,16 (d, J =

9,0 Hz) (H-11, A). E.M. (m/e, %): 410, (28) MY, 208
(100), 207 (32), 203 (12), 202 (3), 193 (6), 187 (5),
178 (1), 165 (7), 161 (1), 159 (1), 133 (1), 105 (52).
D.O.R. (c lmg/25ml, MeOH, 240-400 nm): 0] 460 =
-26650, [0],4, = -17425, [0],4, = -19475, [¢] ;.5 =
-9430, [¢]555 = -18450, [@]345 = ~28700, [0] 365 =

-21525, [61390 = -18860.
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5.3.4.-

D.£.5

6a ,12a~-Desidrorotenona. Cristais amarelos (MeOH} ,
p.f. 220-223%. v BT (en™h): 2855, 1640, 1601,

1362, 1280, 1200, 1189, 1095, 1050, 980, 890, 875.

A EYOH (om): 232, 277, 312 ( resp. 30184, 11760,

max
5448); A ﬁ;gH + NaOH (). 239, 277, 312 (e resp.
23940, 9800, 5880); A L.on * NaOH # HCL (). 235,
277, 312 (e resp. 30189, 7840, 5920). R.M.N.'H

(100 MHz, cpcly, T): 8,19 (s) 3H (CH,-8'), 6,85 (dd,

37
J=16,0 e J =8,0 Hz) 1H (H -~-4'), 6,48 (dad, J =
16,0 e 10,0 Hz) 1H (H -4'), 6,15 (s) 3H (OCH,;),
6,06 (s) 3H (OCH;}, 5,0 (s largo) 2H (H-6), 5,0 (s
largo) 1H (H-7'), 4,88 (s largo) 1H (H-7'), 4,61 (44,
J=10,0 e J = 8,0 Hz) 1H (H~5'), 3,48 (s) 1lH (H-4),
3,10 (4, J = 9,5 Hz) 1lH (H-10), 189 (4, J = 9,5 Hz)
1H (H-11) 1,56 (s) 1H (H-1). E.M. (m/e, %): 392,
(100) M'+, 391 (11), 377 (24), 361 (1), 349 (9), 319

(1), 291 (3), 202 (7), 189 (3).
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6.1. - RESUMO

Os extratos éter de petroleo e benzénico (da
raiz) de Derris longifolia foram preparados no Instituto Nacio-
nal de Pesquisas da Amazénia (INPA) e fracionamento por méto-
dos cromatograficos levou ao isolamento de cinco rotenoides:
rotenona, deguel i na, 12a- hi dr oxi r ot enona, tefrosina e 6a, 12a-

desidrorotenona; e um esteroide: sitosterol

As estruturas das subst anci as foram deduzi das

com base na interpretacdo de seus dados espectrais.

Um revisdo de dados espectrais de rotenoides
serviu de apoio para o estabelecimento das estruturas das subs-

tancias isol adas.

Um levantamento das caracteristicas quimcas de

flavonoides de Derris revelou significado sistemitico
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6.2.-  ABSTRACT

The benzene and petroleum ether extracts from the
roots of Derris Jlongifolia were prepared at Instituto Nacional
de Pesquisas da Anmzbnia (INPA). Fractionation by chronatographia
method resulted in the isolation of five rotenoids: rotenone,
deguelin, 12a-hydroxyrotenone, tephrosin and 6a, 12a-dehidrorotenone

and one steroid: sitosterol.

The structure of the conmpounds were fornulated on

the basis of the interpretation of their spectral data.

A review of spectral data of the rotenoids was
described and used for the structural determ nati ons of t he

compounds isol ate.

Verification of the chemcal characteristics of the

flavonoids of Derris revealed systematics interest.

-142-



6.3.- BIBLIOGRAFIA

10.

LANZER, M.E.S. (1976) Natureza em Revista 1, 52.

DEAN, F.M. (1963) Naturally Occurring Oxigen Ring Com-

pounds, Butterwords, London, pag. 501-518.

FUKAMI, H., Nakagina, M. (1971) 1In Naturally Occurring

Insecticides (Jacobsen, M. and Crosby, D.G., D.G., eds),

Marcel Dekker Inc, New York, pag. 71-79.

GEOFFROY, J. (1892) J. Pharm. Chem. 26, 454.

LA FORGE, F.B., Haller, H.L. (1932) J.Am. Chem. Soc.

54, 810,

TAKEI, S., Miyajima. S., Ono, M. (1932) Ber. 65, 1041,

BUTENANDT, A., Mc Cartney, W. (1932) Ann. 494, 17.

BUCHI, G., Crombie, L., Godin, P.J., Kaltenbronn, J.S.,
Siddalingaiah, K.S., Whiting, D.A. (1961) J. Chem. Soc.,

2843,

WONG, E., (1975) The Flavonoids (editores Harbone, J.B.,
Mabry, T.J., Mabry, H.), Chapman and Hall, London, pag.

743-795,

KAMAL, R., Jain, S.C. (1978) Planta médica 33, 418.

-143-



11.

12,

13.

14.

15.

l6.

17.

18,

19,

20.

21.

DE ZAPATA, S. (1977) - Atti. Acad. Naz. Lincei, cl.

Sa. Fis. Mat. Nat., Rend. 62 (66), 829.

OBERHOLZER, M. E., Rall, G. J. H. and Roux, D. G. (1974)

Tetrahedron Letters 25, 2211.

CLAISSE, J., Crombie, L., Peace, R. (1964) J. chem.

Soc., 6023.

CHIBBER, S. S., Sharma, R. P. 6 (1978) Natl. Acad.

sci. Lett. 1 (7), 253.

CHIBBER, S. S., Khera, U. (1978) Phytochemistry 17,

1442,

SHIENGTHONG, D., Donavanik, T., Uapasert, U., Roengsumram,

S. (1974) Tetrahedron Letters 23, 2015.

DAVID Krupadaman G. L., Sarma, P. N., Srimannargyana, G.,

Subba Rao, N, V.. (1977) Tetrahedron Letters, 2125.

SARMA, P. N., Srimannarayana, G., Subba Rao, N. V. (1975)

Indian J. chem., (Sect B), 14 B, 152,

PIATAK, D. M., (1975) -~ Phytochemistry, 14, 1391.

OBERHOLZER, M. E., Rall, G. J. H., Roux, D. G. (1976)

Phytochemistry, 15, 1283,

CLARK, E. P. (1931) J. Am. chem. Soc, ' 53, 729.

-144-



22,

23,

.24,

25,

26,

27.

28.

29,

30.

31,

OLLIS, W.D., Rhodes, C.A., Sutherland, I.O0. (1967)

Tetrahedron, 23, 4741.

KALRA, A.J., Krishnamurti, M., Nath. M. (1977) Indian J.

Chem., 15 B, 1084.

- DOMINGUEZ, ‘X.A., Franco, R., Viveros, Y.D. (1978) = Rev.

Latinoamer. Quim., 9, 209.

FALSHAW, C.P., Ollis, W.D., Moore, J.A., Magnus, K,

(1966) Tetrahedron 22 (supl.), 333.

ADAM, D.J., Crombie, L., Whiting, D.A. (1966) J. Chem,

Soc., 542,

CARLSON, D.G., Weisleder, D,, Tallent, W.H., (1973)

Tetrahedron, 29, 2731,

ADINARAYANA, D., Radhakinshiniah, M., Rao, J.R., Campbel,

R., Crombie, L. (1971) J. Chem Soc., 29.

BRAZ Filho, R. (1971) Tese apresentada 3 Escola de Pds-
Graduagao da U.F.R.R.J., para a obtencao do Grau de

"Doctor Scienciae".
CROMBIE, L., Lown, J.W. (1962) J. Chem. Soc., 775

OLLIS, W.D., Djerrassi, C., Russel, R.C. (1961) J. Chem.

Soc., 1448,

-145-



32,

33.

34,

35,

36.

37.

38.

39.

40,

41,

LA FORGE, F. B. (1933) -~ J. Amer. Chem. Soc. 55, 3040

WAGNER, H., Farkas, L.. (1975) The Flavonoids. (edi-

tores: Harbone, J. B., Mabry, T. J., Mabry, H.) Chapman

and Hall, London, pag. 127-202.

MIYANO, M., Matseu, M. (1958) Chem. Ber., 91, 2044
MIYANO, M.. (1965) J. Am. Chem. Soc., 87, 3958.
CROMBIE, L., Thomas, M. B, (1967) J. QE_IE. Soc. (),
1796.

CROMBIE, L., Green, C. L., Whiting, D. A.. (1968)

Chem. commum., 234.

HAHLBROCK, K., Grisebach, H.. (1975) The Flavonoids

(editores: Harbone, J. B., Mabry, T. J., Mabry, H.),

Chapman and Hall, London, pag. 865-911.

CAVALCANTI Franca, N., Gottlieb, 0. R., Coxon, D. T.,

Ollis, W. D.. (1971) An. Acad. Brasil. Cienc. ig,
123.

FONTENELLE, O. (1963) Commercial Fisheries Review
%g, (3).

GOTTLIEB, O, R.,, Mors, W. B. (1979) J. Agric; Food

Chem., no prelo.

-146-



42,

43-

44,

45.

46.

47,

48.

49,

50,

51 v

52.

CROMBIE, L., Dewick, P.M., Whiting, D,A. (1971) Chen.

commun, 1182,

DO NASCIMENTO, M.C., Mors, W.B. (1970) An. Acad. Brasil.

Cienc. 42. (suppl), 87.

BRAZ Filho, R. (1975) Phytochemistry 14, 1454.

———

CARDILLI, G., Gennaro, A., Merlini, L., Nasini, G., Servi,

S. (1970) Tetrahedron Letters, 4367.

COMBES, G., Vasort, P., Winternitz, F. (1970) Tetrahedron

26, 5981,

MCGOOKIN, A., Robertson, A., Tittensor, E. (1939) J. Chem.

Soc., 1587.

GOVAERT, F., Verzile, M., Anteunis, M., Fontyn, F., Stockx,

J. (1975) Experientia. 13, 105,

KOMATSU, M., Temimori, T., Hatayama, K., Makiguchi, Y.,

Mikuriya, N. (1970) Yakugaku Zasshi 0, 463.

BHALLA, V,.K., Nayak, U.R., Dev, S. (1968) Tetrahedron

Letters, 2401,

HATAYAMA, K,, Komatsu, M, (1971) Chem. pharm. Bull. 19,

2126,

CARDILLO, G., Merlini, L., Mondele, R., Silva, A., (1967)

Ric, Sci. 37, 826.

——

-147-



53.

54,

55.

56.

RAO, J.M. (1976) Indian J. chem. (Sect.

KOSawA, M. (1978) Yakugaku Zasshi 98,

CROMBIE, L., Kilbel, G.W. e Whiting, D.A.

Soc. Perkins I, 1479,

RAO, J.M., Babu, S.S., Subrahmanyam, K.,

Curr. Sci., 47, 584,

-148-

B) 14B,

210.

339.

(1975) J. Chem.

Rao K.V.J.

(1978)





