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PRGLOGO

A emple geme de metabslitos secundsrios, produgi
da por plentas ¢ fTungos, senpre £0i ¢ conbinue sendo essunto
de grande inderesse pava o Quimico Organico. Wuitos delon
ge revolavam subibidticos o medicamentos de Lucntimavel W
1or pars & humonidads, 8 todos Tormam um rico aanuneisl de
moléeulas pora estudos setruturais e estersoquinicos. isis
recenienento, apgs wum géeuls Qe hipgteses SuCEssivRs, Toli &
viossintese de muitos destes metabdlitos posta ou buses expe
primentais. J4 anies distoy ne entanto, despertaran o atenw
¢ao de cientistus interesssdos em estruturas molecularss.
Comparagae des sebruburas iem mosirado cerbas reguleridades,
88 quais sugeren una origem comun para 08 produtos naturais.
Agsim, freguentemente, unidades estruturais podem ser postas
sm rolocdo com wm wetabdlibe primario, e por intermédio dese
ta %éenica de anslise estrutursl comparativa, varias teorias
tem aide formulsdas acerca da origem de muitos metabdlitos

o .
gecundarins,

Ha wals 82 meio século, Collie (1) preparou gei-
do dehidrozcético ¢ mostrou, em laboratdrio, que & possivel
converte-lo em compostos aromaiicos. As reacoes efetuadass
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sugeriram s Collic, que compostos aromaticos possam ser forw-
mados, em plantas, pela condensacao de unidades acetatne En
trabalho independente, Birch e Donovan (2), 50 anos mais tar
de, exploraram esta hipétese e indicaram que muitos produtos
natursis contendo ns nidcleos do orcinol e do floroglueinol
poderiam ter se originado por este caminho (Figura 1). Rea-
¢hes como C-metilagdes e isoprenilagdes podem ocorrer adicio
nalmente, ¢, com estes postulados, & poss{vel explicar a ori
gem de uma pleiade de compostos naturais fendlicos. BEata hi
pétese foi comprovada, experimentalmente, por Lynen (3). Sa
be-se, assim, hoje, que oS nicleos fenolicos da grande maio-
ria dos metabdlitos secunddarios de fungos sao formados pelo
encadeiamento de acetil=CoA (iniciador de cadeia) e de walo-
nil-CoA, produto de carbvoxilag@o do dcido acético (continua-
dor de cadeia), por modificagoes adequadas do processn de
si{ntese dos acidos graxos.

Anglises estruturais de antraquinonas fendlicas
naturais sugerem que elas podem ser formadas pela condensa-
¢80 de unidades acetato, ocorrendo, em adigac a ciclizagao,
reagdes de descarboxilag@o, redugao e oxidagao.

A antraguinona mais simples conhecida, formada
por este caminho, & a endocrocina, eacontrada em Helminthose
porium graminium (4). Gatenbeck (5) estudou a bioss{ntese
de antraquinonas de Penicillium islandicum e verificou que

islandicina e emodina podem ser formadas pelo mesmo caminho
(rigura 2).

011is e Sutherland (6) mostraram que antracicli-~
nonas e formam na célula de Stroggonzces pelo encadeiamento
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coboga~-cauds de unidades acetato.

Assim podemos afiangar (9) que a biogénese das
antraciclinonas w ~pirronicinona, € ~pirronicinona e cinerux-
binas, isolades no decuxso do prosente trabalho de

Streptomyces ceposmus, envolve inicialmente o encadeiamento

cabsga~canda de propionato {(iniciasdor de caedeia) com 9 unidg
dag scetato (conticusdor de cedeia}, resuliandc upa policeto
na (I, Pigure 3}, gue, por oondensagas das carbonilas com os
grupos metildnices veativos, formara wn produto vetraciclico
intermodidric (IX). Posteriores reduglo o desidratagdo de
{1I) dardo lugsr, respectivemente, & (III) ¢ = (IV). BEnoli-
sucBo de (I¥) resultard em (V), que por exidagio fornecera @
gopirromicinona {VI). A E=pirroemicinona (VI), por um lado
pode perder duns meléculas de egua resultande a wepirromici
wona (VII), e por outro pode sofrer glicosilecao fornecendo
ae cinerurbinas {(Via). |

Em contraste, a bices{ntese de¢ constituintes fe=
aglicos 4@ pleutas superiorss pode envolver, adicionalmente,
o metabolisno do acido chiguimico, levando mos amino-acidos
aromaticoe fonilelanine e tirosina.

0s auino-scidos sofrem dois tipoe de reagoess
desearboxilacic, scarretando a produgio ds alcaldides, o re-
moghe d¢ smanea, dande deidos cindmico ou p-cursrico. Estes
acidos (iniciadores de cadeiwm) encadeism com unidades acetae
to (continusdores de cadeir) o levam, frequentcmente, a com~-
postos que contém dois nicleos arowaticos em sus estruture.

0 maior nimero de xantonas, isoladas de plantas
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superiores, possui o padr@o de oxigenagao 1,3,6,7 (VIII), Ta
»A0 porque o ceminho bionssintético misto, eunvolvendo chiqui-
mato e acetatc, uma versao hipotética da qual conste a Figu-

& ™
va 4, dsve ser rosponsavel por aua genese.

A veracidade das linhas gerais desta teoria foi
averiguada experimentalmente no casn dos rhizomas de

Gentiana lutes {(7) que contém gentiseina » Incubacao

ds planta em solugio aguosa contendo precursores radinativos

140 é incorporado no anel

nostraram que acetato marcado com
. 14 .
4 e fenilalanina marcada com = C ¢ incorporada no anel B des

ta substancis.

Em consequéncia deste trabalho, e de experiénci-
as de Atlkinson, Gupta e Lewis (8), gque conseguiram ciclizar
benzofenonas snzimaticamente, temos uma idéia muito clara so
bre os fendmenos que devem ogorrer durante a biogénese das
xentongs isoladas, por ocasiao do presente trabalho, de
Platonia iunsignis e Tovomita choisyanas 1l,7-dihidroxixanto-

5, 1,8, T~trihidroxizantons,; 7--O-glicosil-~l,6~dihidroxi xan—

tona, i-~hidroxi-T-netoxixantona e tovoxantona.

Assim, a 1,6,7-trihidroxixantons (IX) deve resul
tar de 1,3.6,7-tetrahidroxixaniona (VIII) por reducgao do gru
po hidroxilis na posicac 3 (Figure 5). Também no laboratdrio
redugso seletiva desta posigHo é obtida com facilidade (10).
4 posigdo 6 ¢ gquimicamente equivalente A posicio 3, razao
porque & razoavel postular come passo seguinte da nossa se-
guéncia outra reducdo, levando agora a 1,7-dihidroxixantona
{X), que metilada, possivelmense por metionina, fornece a

i-hidrozi-T-metoxixentona (XI). Por outro lado a 1,6,7-
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=~trihidvoxizentons {IX) sofre uma O~glicosilacio fornecondo
2 T~0-glicosil~l b~dibidroxizantona (XIL). Prenilacio de
16, T-trinidroxixantona (IX) e posterior ciclizacio oxidati-
vs daria finalmenie a tovoxantons (XIII).
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INTRODUGAO

Platonia insignis Mert., o bacuri do Pars, &,

sen dﬁvida, 2 gutifera mais conhecida da Amagonia Brasileie~

T&o

A cor intensa, amarela, da madeira do tronce des
5 arvore & devida ac altc teor em euxantons, substancia que
e« e &y . .
foi isoladas, ne inicio do séeulo, por Nieremstein na Ingla=

teryn (1).

Os trabalhos do nosso grupo indicaram gue nos
troncos de gutiferas xantonas, usualmente, ocorrem acompanha
das por varios repragsentantes dests classe de substancias.
Por este raz8o, o nosSso 8audoso colega Mauri Teixeira de
llelo havie retomado ¢ estudo da planta. 0O extrato bruto da
madelira do trounce da Platonia insignis, por ele obtido, foi

agors minuciosamenve snalisado por mim. De fato, este extra
to mostrou conter ao lado de euxantona (Pi-~ls), duas substan

cias adicionais que receberam as siglas Pi-28 e Pi-3s.
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DETERWINAGEO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES

1y7~Dihidroxixantona (Pi-ls)

0 pof. 239° dos coristais amerelos Jda Pi-ls suge=
riu, imediatamenvie, iratar-se de suxantona (X}, substancia
que je havia sido isolada nesta planta (4). Comparag@o com
uma amostra subSutics gentilmente cedids pele Prof. Dr.
A.Dins Wesquite da Universidade Pederal de NMinas Gerais, de
fato, identificoun Pi-ls com a 1,7-dihidroxixantona,

1,6, 7-Trihidroxixantons (Pi-2g)

Eapectrometria de messa (Figurza 6) e analise fun
cional sugerirem para Pi-2s a férmula C135502(03)30 Espec=
trometrie no uliravieleta (Figurss 8, § e 10) moatrou o cazé
teor zantonico da Substancia, confirmando, ainda, & sue natu=
reze fenolica (NalH dsslocou 08 meximes de absor¢so). Além
4i8s0, guando o solugdo alealina fol weutraligada com HCl, a
curvs especiral resultasnte nzo foi superponivel Aquela em
meio neutro, sugerinde & presenga de um sistema orto- ou
gggg-hid?oxilad@ {(2). A existéncia de um sistema orto~dihi-
droxixantonico foi confirmada (M. BO,, em meio alcalino, des~

33
locou os maximos). Cloretc de sluminio também causou deslow
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sanento batseromico dos maximos de absorgan, sugerindo a
existéncis de uma hidroxila em orto & carbonila. 0 espectro
de ressemancia magnética protonica (Pigura 11} indicou, atra
yds de duass bandes simples (Z 2.41 e 3.03), a existéncia de
dois prétons aromaticos, smbos vicinais g substituintes em

ortos e meta {3). Este dado, tomads en cenjunto com os ante-

riores, permitiu formular Pi-23 ayenas cows 1,6,7~trihidroxi
xantona {IX). Comparagfc com uma amostra auténtica, gentile
mente cedida pelo Prof. Dr. F.3cheinmann, University of

Selford, Inglaterra, confirmou a identificagao.

T-0=Glicosil~l,6~dinidroxixantona (Pi-3s)

4 Pi=Jg apresentou-se como cristais amareloes, sg
- 2 < &
1iveis em agud, gue smguecidns ate 300° se decompuseram, sem

fundirs

Eepsctyrometria no 2liravioleta {(Pigurams 12, 13 e
14) rovelsu a semelhanca da sudstencia com a Pi-28. Assim,
foi possivel verificar a existancia de um sistema oxto-hidro
zicarbon{lice (2) (Alﬁls

sdigdo adicional de HC1 nEc rezensrou a curva espectral obti

deslocou os maximos de absorgao e

dn em meio isente de aditive). Em oposigac, no entanto, a
presenga de up sicteme orto-diiidroxi nde pdde ser constate~
aa iHSBQE pdc deslocou 08 méxinos de absorgao). O conjunto
desaes dade nog sugeriu a poesaibilidade de estarmos ew prew=
senga de um O=glicosil-derivads da Pi-2s (XII). De fato, hi
drclise em meio dcido da Pi-3s, cindiu-a em 1,6,7-trihidroxi

e L4 . - '4
zantone (1X} & uw agucer, cujm estrutura nao foi possivel de



terminar por causa da pequena quantidade de material.

A localigag@o do agucar na Pi-3s resultou de
duas observagdes. Uma, a aus€ncia de um sistema orto-dihi=
droxi, ja foi referida. Outra se refere & existéncia de uma
hidroxila relativemente acida na substancia (NaOAc produz
deslocamento batneromico dos maximos). A hidroxila em C-6,
assim, estande livre, ¢ a hidroxila em C=7 que se encontra

substitufda pelo agucar.
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Euxantona (Pi-1s)
(x)

R Q-
NGBS
HO "
1,6,7-trihidroxixantona (Pi-2s)

(IX)

' o OH
.v' O
Ho i!" (o}
7—O~glicosil—1,6~dihidroxixantbna (Pi-3s)

(xI1)
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PARTE BEXPERINENTAL

fsolamento dos coustituinigs da Platonis insignis

A madeira (4.0 kg) do itronco ds Platonia insisnis
foi nofda e extrafds com benzeno. O extrato benzénico, cons
gentrado » vicus, spreseaton aspecio resinosv. Lste motew
winl resinoso (10 g) foi fracionmdo por meio de uma coluns
Filtraute de sflica gel (300 g), uitlizando cloroférm;o como
eliente. Durante a eluigie, con esie solvente, isolames ape
nes un mebterial cvistalino (5 g) de eor amavela, gue foi deo«
nowivedo Pi-is. Bu seguids, 1&§amcs 8 coluny com wmetanol,

A solugae Tol evaporads & vacuo. O resfdus (2 &) mostron ag
peeto resinoso & Foi extraido a gusute, eam‘elaraférmiq,.'&
NErbe 801luvely apds avaporagao do solvente, renden cristais
pavelos {200 g), que Foram dencainadog Pi-gs. A parte iusg
lﬁvwl em elorofdrmic Foi dissolvide on éter e axtraida com

&

vme B0lucho aguoss, concentrsda, de borax. Apds 8 PEPATagE0

oy

. 7 gt = , . . 4
e veutralizegao (MCL) da camada sguose, eobs foi extraids com

&ter. 4 camszds stdres) meca com Ra,,

neceu orisiais svarelos (130 mg). Hstes erisitais mostreran
4

50,5 Fol evaporads, e for

solubilidads enw agus e receberam & sigla Fi-3s.



1,7-Dihidroxixantona (Pi-13)

Cristais amarelos, p.f. 236-238° (metanol).

KBy
ngax

1295, 1240, 1205, 1185, 1155, 1110, 1075, 1065, 995, 835,

(em™t): 3310, 2910, 1635, 1605, 1580, 1480, 1360, 1320,

815, 775, 765, 725, T00, 640.

1,6, 7~Prihidroxixantona {(Pi=2s)

Cristais amarelos, p.f. 278-280° dec. (metanol).
e,g:;‘ (em™1)s 3370, 2900, 1640, 1630, 1600, 1510, 1480, 1380,
1290, 1240, 1220, 1119, 1160, 1045, B40, 810, 760, T10.

Ageot (am)s 203, 229, 242, 253 iuf., 272 inf., 295, 360

( € 20000, 33680, 28060, 23180, 10250, 7080, 20500);

&ﬁ’;gﬁ * RaOH (om): 242, 282, 315 inf. (S 27570, 7320, 5610);

&g:gﬂ + NaOH + HCL (\0ys 205, 220, 251, 270 inf., 295, 318

inf., 375 (& 20500, 2440, 28790, 12440, 7810, 10980, 11960);

TR + ALOL3 (am): 207, 230, 257, 281, 337 (e 20250, 31970,

nax
24160, 14400, 13180);A f,:ﬂ“ + NaOAc

295 inf., 383 (€ 35870, 30750, 11710, 6350, 25620)}
&fl:ff“ NaOhe + HyB03 (1m): 227, 253, 208, 325, 380 (626600,
31230, 10980, 12200, 16350). RMP (0D;-CO~0D, € )3 2,40 (t,

(am): 231, 242, 268 inf.

J 8.0 Hz, H-3), 2.42 (8, H-8), 3.03 (s, H-5), 3.09 (4,
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J 8.0 Hz, H=), 3,17 (&, J 8.0 He, H~2). EN: ¥ 244 (100%),
w/e (%) 228 (5), 216 (48), 198 (5), 187 (48), 170 (9), 160
(17), 14v (13), 122 {24), 114 (32), 108 (64), 69 (40}, 63
(61}, 51 (60), 39 (44).

T=ii-Elicogil=1,6~dihidroxizantona (Pi-3a)

Gristais smarelos, a 300° decompde sem fundir.

_ KBr
Y max

1370, 1290, 1240, 1170, 1120, 1080, 1055, 1025, 970, 840,

815, A fi;gﬁ

lem™): \250, 2930, 2860, 1710, 1640, 16500, 1510, 1460,

(nm): 230, 260, 300 (& 0.99, 0.46, 00.63)3

AE&':G&{ + HaOH (\11!3’133 ‘3279 242, 268 inf,a 334 QA 0n7y 09539

WEX
- . HEOH &
33@2&:; 0075);)}- .
nex

- 7y o "‘if "’? <'} "
Aﬁ?;?;ﬁ v Habhe + (598, (amys 240, 262, 300 (A 0.71, 0042,

v, n BEOH + ALDL
056 )3 4 MaE

WalAc (nm): 240, 340 (A 0.7T7, 0969)5

3 (mm): 230, 271, 294 inf., 318 (A 1.02,
D038, 0oil, 0.57); 405 o © ALy FHOL tyny. 230, 267, 285,
318 {4 2,02, 0.34, Os4, 0.63). BM: m/e (%) 447 (100), 438
(3}, 429 (1), 420 (1), 422 (13, 370 (1), 352 (3), 341 (1),

323 (1), 278 (3), 260 (4), 231 (4), 223.5 (1), 168 (12), 141

{15), 115 (10}, 94 (10), 77 {38).
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Figura 6

Espectro de massa da. i,6,7-trihidroxixantdna (Pi-2s)
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Espectro de RIP de 1,6,7-trihidroxixantona (Pi-22)
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RESUMO

A madsira do tronco de Platonia insignis, ¢ bacu
ri do Para, contém, além da euxantona (X), substdncia jé iso
lada, anteriormente desta planta (4), a 1,6,7-trihidroxixan—
tona (IX) e uma 7=0O=glicogil=l,6-dihidroxixantona (XII).
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CAPITULO II

Estudo quimico da Tovomita choisyana




INTRODUGEO

Tovomita choisyana Pl. e Tr. & uma espécie arbo=

ree, da familia Guii{ferase que ocorre proxime s Belém, Estade
do Para, no estusrio do rio Amazonas. O seu estudo é impor-
tante do ponto de vista quimiotaxondmico pois, embora a fami
lia Qutiferse j& seja bastante estudada, ndc hd nada registrs

do na literaturs acérca do generc Tovomita.

Do extrato benzénice da madeira 4o tronce desta
arvore isolamos cinco substancias que receberam as sigles
Tcl, ‘1‘@2, TG}’ TQN Tc5e Os detalhes sobre o isolamento des
sas substancias estac na parte experimental.
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DETERMINAGAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES

l-Hidroxi-T-~-metoxixantona (Tcl)
Especerometria no infravermelho (Figura 16) ¢ no
travicleta (Piguras 17, 18 e 19) revelaram o carater aromé
tico da substvancia, sugerindo tratar-se de uma xantona
<4%gz§? 232, 261, 290, 380 mm). Deslocamento dos maeximos de
aba0orgao no ultravioletapapéa adicao de AlCl39 mostrou tratar
-85 (& uma zantona hidroxilada na posigéo orte & carbonila
(1, 2}, Espectrometria de msssa (Pigura 20) acusou pico mole
cular s 242 unidades de massa, €@ pico devideo 2 perdas de me~
tila, dados que se coadunam com g éstrutura de uma hidroxi-

«metonizant ong.

Conparacas direta de Te., com & l-hidroxi~7-meto=—

1
xixantona (XI), gentilmente cedide pelo colega Tanus Jorge
liangeam dn Universidsde Federal de Hinas Gerais, que envolveu
p»L. misto ¢ espectrometria no infravermelho, mostrou a iden

tidade dessas subshancies.

Tovoxantona (T@z)

Analise elementar, espectrometria de massa (Pigu
ra 21) e andlise fumeional revelaram para Tc2 a férmula
c18H1203(OH>26
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Bstes dados pndem ser insceritos em um esqueleto
xantonien de uma s6 maneira (XIII), ficando a Te, revelada
como 8 1y6=dihidroxi-6%,6%=dinctilpirano=-{(2%,3%:7,8)=xant o~

na, a qual ol denominada tovoxnantons.

Evidéncias em apoiv & esta proposte foram aduzi-
dgs ainda por especiromedtyis du resgongncia megnésica proto-
nica, observende-se perfelta concordancia entre as freguén-
cias de ressonincia dos protons aromaticos esperados e caleu
lados {3) {TABELA), e por espectrometria de massa. Afianca-
dos pela bibliografia (5) podenos propor, para a tovozanto-
na, 2 oeguencia de fragmentacac das paginas 42 e 433 assina-
lando-ge o ion molecular em m/¢ 310, ¢ pico base U-15 correg
nondendo @ um ion pirilic esbtavely um ion 48 cargs dupla em
w/e 147.5 e we pico meta-estavel em 280.6 {29%?/310) en apoio

¥

oo , . v, F .
& ewtn frageentecas primaria. OSubseguentes perdas de monogi

&

dp 46 carbono e acetileno dando iocns em m/e 267 e 241 foram
o . A . & .
gonfirnedos pelo aparscimento de picos mete-~estaveis respec-
. . ) P~ S - P4
tivemente em w/e 241.T {267°/235) & 217.5 (241%/267).
Gonfirmagas para eats proposta foi obtida por

a6t dm Sinbese do éter monomeitilico da tovoxantons (XVI),

deserits nals adisnte.
Sitostercl e stigmasterol {T03)
Espectrometria no infravermelho e p.f. 145-148¢

sugerirsen tratar-se de ume mistura de sitosterol e sitignaste

rol, que ocorre na wmaioria das plantas. Comparagao direta
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com smostras autenticas das duas substancias confirmou a

identificacao de Tc3o

Leido betulfnico (Tc4)

0 espectro no infravermelhoe (Figura 27) indicou
tratar-se de substéncia alifdtica carbonflics, com grupamen=
to vinila terminal. Espectrometria de massa (Figura 28) mos
frou ao lado do pico molecular (M 456, 100% ), que se& coadu~
na com a formula molecular CaoHagosg picos devidos a perda
de metilas (m/e 438, 66%; m/fe 423, 58%). Imaginamos, por
isto, trater-se de um triterpeno do tipo lupeol, possivelmen
te, gcido betulinico, | |

De fato; comparagao direta com uma amostra autég

tiea identificou Te, com geido betulinico (XIV).

Mesmo gue 2cido betulinico ¢ outros derivados do
lupeol tenham side localizaedos nas tribus Carailpeae e
Clusiease (a qual pertence o género Tovomita) nao cabe a este
dado maior significado quimiomsisteméticog pois como se sabe

geido betulinico & largemente difundido no reino vegetal.



PABELA

Deslocsmento Quimico () dss Bandas

Referentos ans Protons Aromatices da Tovoxsntons

Hw& H-q H=3 B=2
Obnorvade cvscsesoa 3@28 323 2.55 30,}3
Calculsds {3\‘} serovO 3024 3504 2044 3«»20
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1-Hidroxi-T7-metoxixantona (Tcl)
(X1)

QOH

Lcido betulinico (Tc4)
(XIV)



TPihidrotovoxantona

(XV)

Tovoxantona (Tcz)

(XII1)

’, I .
eter monometilico
tovoxantona

(£LVI)

da

-_E.V-
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Sequéncia de fragmentacio para a tovoxantona

:
6 o
Qo
Wm

W

(XT1I) n/e 310
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STNTESES DE PIRANOXANTONAS

Anéis 2,2~dimetilcromenicos podem ser prepsrados
facilmente, mesmo que em baixo rendimento, pela interagdo di
reta de um fenol com 2-016%il-3=butin-2--01l (XXIII) em presen~
¢a do cloretoe de zinco, counforme Cardillo e colaboradores

{6).

Uz projeto de sintese para a tovoxantona (XIII),
utilizando eate processo, deveria snvolver ums hidroxila em
C-7 ¢ o carbono em orto & carbonila do ndcleo xantdnico que,
comsn sabemos, & muito poueo reativo.

Havis necessidadey portanto, de tostar esta rea-
¢80, @ para tanto utilizamos, inicialmente, como substrato
modelo, a 1,7-dihidroxixantona (euxentona) (X). Espectrome-
tria no ultravioleta (Figura 29) do produto obtido, apresen=

tou,; em prosence de ALCl., deslocamente batocrBmico em rela-

80 B0 e9pectire em melio ieutro. Isto indicou s existéncia
de uma hidroxile gquelatogénica. A formagio do anel 2y2~-dime
tileroméunico foi caraterizada por ressonancia magnética Pro-
tonica (Figura 30), atravée de duas bandas duplas (€ 1.95 e
4423, J 10.0 Hz) representando o sistema AB de protons oleff

nicos, e uma bauds simples em €8,52 representando o8 seis
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protons das duas metilas. Aqui, como na tovoxantona natu~
ral, verificamos a desprotegdo anormal desses prétons olef{-
nicos. Este fato nos sugeriu que o anel croménico deveria
tor ciclirzado na posicao dese jada, envolvendo a hidroxila em
C~7 e o carbono na posigao peri. De fato, ressonancia magng
tica protdnica mostrou perfeita concordancia entre as fre-
quencias calculadas e esperadas (3) para os protons aromati~
cos da l-hidroxi-6?,6%-dinetilpirano=-(2?,3%:7,8)~xantona
(xviI).

0 sucesso desta rea&ﬁo nos sugeriu que utilizan-
do, enalogamente, a 1,7-dihidroxi-6-metoxixentona (XVIII) ob
terfamos um derivado identico ao Ster monometflico (xv1),
preparade da tovozantona (XIII) por tratamento com diazometg

N0

A 1,7-dihidroxi-6-metoxixantona (7) necessaria a
esta sfntese foi preparada da seguinte mancira: 1,2,4~trime-
toxibenzono (XIX) e acido 2,6-dimetoxibenzoico (XX) submeti-
dos a uma vonezo do tipo Friedel«Crafis levarsm & 2-hidroxi-
=29 .4 ,5,6-tatrametoxibenzofenona (XXI), que ciclizou, em
meio alealing, dando a 1,6,7-trimetoxixantona (XXII) que foi
jidentificada por comparagao com uma amosira suténtica, gen-
tilmente cedidas pelo Dr. F.Scheinmann, University of
Salford, Inglaterra. Desmetilagao desta substancia levou &
1,6,7=trihidroxixantona (IX). Metilac@o com diazometano €
uma reaggo seletiva no campo das xantonas hidroxiladas, e,
no nosso caso, levou & l,T=dihidroxi-6~metoxixantona (XVIII)
dese jada, que foi identificada por comparaga0c com uma amnos=—
tra auteéntica, gontilmente cedida por Dr. F.Scheinmann e Dr.
AeJoQuillinen, University of Salford, Inglaterra. Em segui-
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da, tratamos & 1l,7~dihidroxi-6-metoxixantona com 2-metil~3-
~butin-2-0l (XXIII) nas mesmas condigdes da reacao modelo
spresentads para a euxantona. Obiivenos a l-hidroxi-6-metao-
*i=6,6%=dimetilpirano={(29,3%:7,8)~xantona {(XVI), que se mos-
trou idéntica com o éter monometilico da tovoxantona, comsti
tuindo esta sequéncia reacional uma prova inequivoca da pro-

posta egtrutursl lan¢ada para a tovoxantona.



Sintese da 1-hi i - - - -X
~hidroxi-6- i
xi-6-metoxi-6',6" dime‘bilpi:bano (2v,3* :+ 7,8) '
? . 9 .antona (XVI)

v

_67_
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PARTE EXPERIKENTAL

Isolamento dos constituintes da Tovomita choisyana

A madeira (5,5 kg) do tronco da Tovomita
choisyens foi moida e extrafda com benzeno. 0 extrato bengé
nico,; concentrads por evaporagao a vécuc, apragsentou aspecto
resinoso. Este material resinoso foi extrafdo novameate com
benzeno, obtendo-sc uma parte soluvel (Ts) e outra muito pou
co soluvel (Pi).

Ts (16 g) foi fracionado por cromatografia, usan
do-se uma coluna contendo 500 g de sflica gel. Esta coluna,
montada com benzeno, foi sucessivamente eluida com bemzeno,
cloroformic e metanol, usendo-se para isto o método de gra=-
diente de eluigeo. Dessa maneira recolheram-se 150 fragdes
de 250 ml cada.

Apos eveporagio do solvente de cada fracao, em
evaporador rotativo, determinou-se a quantidade de material
da mesma. Estas frecoes foram reunidas de scordo com as
suas analises por eronatografia em camada delgada de sflica.
De acordo com o resultado obtide (Cromatograms) as fregdes

foram reunidas em grupos, dos quais foram isolados cinco
substancias.

Grupe A = elufdo da coluna com benzeno, apresen~
tou-se como um material cristelino de cor amarela. Este,
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por meion de cronatografia preparativa em cameda espessa,
usande sflica F254msilica G(2:1) como adsorvente ¢ bengzeno-
~&ter de petrolen (1:1) eomo eluente, forneceu cristais ame-
relog (70 ng) que sublimam a 123%, com p.f. 130-132°, os

quais receberar a sigla Tclo

Grupe B « eluido da goluna com bengzeno. Filtra-
do através de sflica e recristalizado em acetona forneceu
cristals amarelos (1 g), que sublimam a 205°, com p.f. 21993

a substancia foi chamada Tc2o

Grupo ¢ - eluido da coluna com benzeno-clorofor-
mio (1:1). Foi purificado por meio de recristalizagdes suces
sivas em acetona, apresentandc cristais incolores, em forma
de agulhas finas brilhosas (200 mg), com p.f. 145~148°; rece

beram a sigla Tcsa

Grupo D = foi eluido da coluna com cloroformio-
-metanol (9911). Recristalizagdes em cloroformmio e metanol
forneceu eristais incolores (200 mg), com p.f. 284-285° dec.
que foram denominados TG40

Grupo E - eluido da coluna com cloroformio-peta~
nol (99:1). Apresentou-se como um material resinoso de cor
escura; foi Tiltrado através de sflica. Cromatografia prepa

rativa em canada 98pessa (silica F ~-sflica G, 2:13 benze=~

no~acetona, 8:2) forneceu um materizg cristalino (40 mg) de
cor amarela, com p.f. 253=-2549, que recebeu a sigla Tc5o De
vido a complexidade dos espectros obtidos ndo foi possfvel
chegar a uma conclusfo a respeito da estrutura desta substan

cia.



peso das fragdes em mg

300 A1

Q
200 1 3
=}
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t
o]
0”
R
:
D
400 -
A
] A L 2 'y
3 60 420 4 -
‘BIQ_ 5;0—’ fragoes

Legenda: i j conjunto de fragoes reunidas
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1=-Hidroxi-T-netnxixantona (Tc::L )

Cristais awareles, em formae de placas, qie subli
mer & 121~125%, pofe 130-132° (benzeno) lit. (8) p.f. 130~

~131°. 5/525 (em™): 3400, 3010, 2950, 2910, 1640, 1610,

1580, 1405, 1470, 1430, 1385, 1285, 1235, 1160, 1150, 1110,
1050, 1030, 830, 825, 810, T75, 765, 720, 630, ALoot (um):
204, 232, 261, 290 (@& 14520, 16940, 195600, 4120)3

AEBOH » NaOR (). 225, 235, 270, 325 (@ 21540, 20570,
11860, 2420)3A DVOH + N8OAC (v, 500, 231, 261, 290

max
{8 21780, 20810, 21300, 5330)3 A EZZH + AICL,

3 (nm): 205, 233,
264, 277, 307 {£ 14520, 18880, 13560, 14040, 3880). EM:
242 (95%), mie (%) 227 (32), 212 {(12), 199 (10), 171

(20), 149 (100).

Povoxantona (Tea)

Opistals smareles em forma de agulhas grossas,

pefs 219° {acetona)e. Achados C, 67.55; H, 4.33. C

KBr ],
°s ¥ max (en ™)

1572, 1453, 1298, 1235, 1154. A;LtOH
BtOH * NaOH

18%14%
requers C, 57.49; H, 4.28° : 3330, 1640, 1605,
(om): 242, 265, 319

(€ 45500, 36750, 28500),A
Et()}i 4 NaOAc (mn)

{(nm): 248, 330 inf.

(& 45250, 17050);% 1 24%, 327 inf. (€46500,
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A SEOH + AXCl3 (mm)s 243, 267, 334 (€ 46500, 31300,

t)’ "‘3.1 (S, 03_), 2005 (d, J 1000 HZ.

14250) 3
27150). RWP (CDC1,,
H=4°), 255 (%, J 8.0 Hzy H=3), 3.20 (8, H=5), 3.23 (ad,

J 1.5 @ 8.0 Hzy, H=4), 3033 (44, J 1.5 e 8.0 Hz, H-2), 4.22
(4, J 10,0 Hz, H~5°), 8,51 (s, dois CH,). BEM: If 310 (39%)
o/e (%) 311 (7), 309 (7), 296 (20), 295 (100), 282 (17),
269 (6), 267 (1), 266 (2), 241 (1), 147.5 (16), 154.5 (1),
133:5 (2). o 280.6 (2952/310), 241.7 (267%/295), 217.5

(2412/267).

Dihidrotovoxantons (XV)

Foi obtido da %ovoxantona (Hz, Pd/C, EtOH) como
agilhas smarelss, pef. 170=172° (E40H). yﬁi (em™Y)s 1645,
160%, 1575, 1480, 1455, 129%, 1235, 1155, 1055, 907, 833,
L
770, T09. Ag;iﬁ (sm)s 244, 316, 386;%32?1 + NaOH
5 BtOH + NaOhe o0 v. 246, 368, 386. RMP (CDCl., € )z 6.52
max 3
{(t, J cao To0 Hz, dois H~4?), 8.14 (t, J cas 7.0 Hz, dois

H-5%), B.63 (s, dois cgs)a
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¥ter monomet{lice da tovoxantona (XVI)

Foi obtido por tratamento da tovoxantona com

CH2N2 em éter; e por sintese conforme Cardilln (6). 1,7~
=Dihidroxi~6-metoxixantona (7) (500 mg), 2-metil-3-butin-2-
-0l (4.8 ml) e ZoCl, anidro (750 mg) foram aguecidos sob re=
fluxo (3 horas). A misture reacional foi esfriada 2 tempera
tura ambiente ¢ extrafda repetidamente com CHCl,. A anlugao
clovofirmica foi concentrnda a um pequeno volume. O precipi
tado foi lavado com HC1 N, secado e cromatografado em sflie
ca. Benzenn eluiu o produtn desejado (30 mg). Este produto
sintético e o Ster monomet{lico da tovoxantona, mostraram 8g
rem identicos por comparacao direta, que envolvea p.f. misto
e espectrometria no infrevermelho. Agulhas amarelas, p.f.
186--1880. qyggi (en™): 1642, 1605, 1573, 1449, 1280, 1241,

827, 770.

Acido betulfnieo (Tc4)

Cristais incolores, p.f. 284-286° dec. (clorofdr
nio-metanol). yvﬁﬁi (en™): 3450, 2930, 2850, 1680, 1640,
1450, 1390, 1380, 1230, 1030, 880. EM: WM 456 (100%), m/e

{%) 438 (67), 423 (58).
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1-Hidroxi=5t,6~dinetilpirano=(29,3%:7,8)~xantona (XVII)

Preparada por sintese da 1,7=dihidroxixantona
(X) nas condigdes descritas acima para XVI. Rendimento 7%
(recuperacdo da euxantona ca. 80%). M3 achada 2943

°18“14°4 requer 294. Agulhes amarelas que sublimam a 108°,

KBr
nax

1470, 1330, 1280, 1240, 1120, 1068, 1045, 915, 820, 758.

AEEH () 239, 269, 305 (€ 39800, 53650, 14450)s

AEtOH + AlC1
max

pcfc 142"144‘ (acetona)o V (cm.l)‘ 1646; 1611, 15803

3 (mm)s 242, 272, 325 (€& 26750, 41400, 13500).
RMP (0014,8 ): 1.95 (4, J 10.0 Hz, H-4'), 2,48 (¢, J 8.0 Hz,
H-3), 2.76 (8, H=5, H=6)}, 3.15 (dd, J 1.0 @ 8.0 Hz, H-4), |
3.21 (dd, J 1.0 @ 8.0 Hz, H=2), 4.23 (4, J 10.0 Hz, H=5*),

8.52 (8, dois CX‘_I_3).

2=Hidroxi=2? 44,56 *~tetrametoxibenzofenona (XXI)

£cido 2,6~dimetoxibenzoico (XX) (5.46 g), 1,2,4~
~trimetoxibenzeno (XIX) (9.2 &), 2n0l, (20 g) e ROC1, (65 wl)
foram aquecidos a 75-80°, durante duas horas., O produto ds
reacao foi vertide em égua golada (1 litre) e agitado duran-
te quinze horas. A solugho foi extrafds com éter. A solu-
cd0 etérea foi secada com Na2804. Evaporacao 4o solvente
forneceu um material oleoso, de cor escura, que fol fraciona
do por meio de uma coluna filtrante de silica gel, utilizan-
do benzeno~acetato de etila (17:3) como eluente., Dessa ma-
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neira obtivemos eristais amarelos (5.7 £} con pofe 129-130°

(metanol) lit. (7) p.fe. 120-1307, yﬁi (em"l): 1636, 1612,

HC1

1602, 1260, 1115. An"m 3 (nm)s 246, 283, 350 (£ 15100,

14400, 9700). EM: I obtido e esperado 318.

1,6,7-Trimetoxigantona (XXIT)

XXI (3.4 g) ou piridina (40 ml) junto con agua
(30 ml) e hidroxido de totrametilamdneo (6 mls 25}% p/vol.)
foram aquecidos, sob refluxo, durante quinze horas. A solu~
gao resfriada, foi diluida com agua (300 ml) e acidificada
com HCl. A mistura foi axtrafda com diclorometano
(2 x 150 ml), e o extrato, lavado com agua (2 x 150 ml), 88~
co (MgS0,) e evaporado, forneceu um res{duo granuler, branco
que cristalizado em clorofdrmio-cielohezano e metanol rendeu
agulhas ;ncqlores (2.8 g) com p.f., 201~2020, )152: (cm.l):

1650, 1628, 16509, 1510, 1280, 1093, 1019, 821, 811,

ABE (um): 251, 267 inf., 283, 305 inf., 353 inf., 358

(€ 36600, 12700, 12500, 4600, 11900, 12500). BMP (CDC1,,%)s
2.31 (s, H~8), 2.40 (t, 7 8.0 Kz, H-3), 2.95 (4, J 8.0 Hz,
H=4), 3.14 (s, H~5), 3.20 (3, J 8,0 Hg, H~2), 5.99 e 6.03

(s, 8, trés w§3). EM: N obtido e esperado 286.



1464 7-Trihidroxixantona (IX)

XXII (2.5 g) em deido acéticn &lacial (500 ml)
contcndn HBr (459@ p/vol.) foram squecidos, sab refluxo,qdup
rante vinte horas. Remogan dn snlvente deixou um resfduo,
que foi decomposto com agua (200 ml). O sdlido resultante
foi recristalizadn en metanol e rendeu cristais amarelos
(1.7 £); com pofe 283-286° dece. « Comparacan direta cor uma
emostra de 1,6,7-trihidroxixantona (Pi-2s), natural, isolads
da Plgtonia insirnis confircou a identidade deste produto.

1,7~Dihidroxi-6-netoxixantona (XVIII)

Atravéds de ume solugao de 1,6,7~trihidroxixanto-
na (IX) (0.1 g) er éter (50 ml) borbulhou-se diarzometanoc,
Apos a remogi@o do solveate e recristaliza¢fo em metannl obti
vemos cristais amarelos (0.1 g), com p.fo 269~270° deCe. o

Y por (em™): 3440, 1650, 1630, 1608, 1575, 1277, 1158, 700,
AESR (mm)s 220, 251, 250 inf., 269, 290, 311 inf., 360

(& 17200, 27008,15300, 12800, 10350, 6300, 9400)%

AEtOH + NaOH (

max nm): 218, 259, 290 inf., 390 (€ 32400, 26500,

10300, 8500);)«5‘:2“ + Nalhe (n): 218, 250, 267 inf., 290,
370 (€ 21500, 24900, 12800, 9300, 10100). RUP (CD,~50-CD, +

€D ;=C0-CD 5, T): ~2.80 (3, OH), 2,50 (t, J 9.0 Hz, H~3), 2.61
(s, H-8), 3.04 (s, B~5), 3.16 (d, J 9.0 Hz, H-4), 3.39 (4,
J 9.0 Hz, H=2), 6.10 (s, uma.ocga). EM: M obtido e esperado

258.



o 59 -

TC5

Cristais amarelns, p.f. 253-255° (acetona).
‘?,’Kﬁa; (cmalﬁ 3450, 1650, 1620, 156095, 1580, 1500, 1470, 1445,
1380, 1355, 1330, 1290, 1275, 1240, 1225, 1190, 1175, 1150,

oaog 10455 10009 9159 830, 840§ 805% 80{). 1?59 69(}'

g{htOH EtOH 4 NaOH (nm)'
maXx

260, 283 (& 37676, 35700); Ao
vOH + NaOAc

(nm): 240, 270 (& 31990, d83303,A

EtOH + a0y + ECl (zmm)s 220
s »

271 (é 31990, 28640)3 A
EtOH + NaOde + i BO

(nm): 240, 270 (& 29670,

28380)5 4 3 (am): 240, 270 (& 31990y

EtOH + MCLy (mys 240, 255 inf., 286, 317 (& 35700,

28380)3A
21410, 23220, 12640), B¥M: M 258 (94%): m/e (%) 243 (63),

229 (17), 215 (100).



P

g
RS 3 S T T T : =~
R — - - e —_—e —
e e o e o i ST : T
— ke e e e TR it
PPNt I
T e PSR R [URDIYE VR
i

\nu PR IENOS S ~

i R K : et

1 et A m e e e e ¢ 1lm. IR S
B R JEOT RS S S SR SU U S SRR SR
ﬁ)...llcri.. B | et e e .ﬁ R ! al* e -

o o JEA—

o

S

P SR A
f..‘u_,nw.,‘ S

e o et e S e

o o

iy..LlL!lJ

RIS

T
Lt Rt T

N e

S S

T e S
B e

P e s,

i

S )

600

700

1200 11.00 1000 900 800
m=Ll)

1300

) e —

cctro IV da l-hidroxi-T7-metoxixantona (

)

1

c

n
4

B[P

i



N o, o

[ SRRy e sy

~

3
3
=

TTET

Bl O

I

B e e Es

T e

-

O

SIS RS S

i

ey

"

ISR

3 vrd
ey

ey b it

T

Emage:

HE 4

-4
L. L
pal

(S Rmmps

s

Fat
japy ,'r;,

T
N oy -

s

(gt

H

fpip g g esen

Py spayigee

3

T

e R

i e

34T

[

ko 483

rsEs

[P
+

[ay
Snageh

b

i

Faaiat

-ty

-

-

P e = RIS S et e S

bpnay e

L

R S

)
S

RN Rt &

=N

I

— L
1t

i

R
S
*

T

P A
NS i i o

T

P

pESgYBa

o

PR S

PO

bk £
NS AR S -
jOE SN

e

[ Sands

/

(nm

e

—

tona (Tcl)

iXan

T-metox

Espectro UV da 1-hidroxi-



ot

7 ++
I
o
v
i
4
3
i 1
- “t
! i ()
: -+ evnsvasaa| 9]
X bit o
! L i 3
A I
N 1
" . PM

-

T o

oy Gapey

T

{3 adeiun &

S iy

o i i -

(

i

e

<+ 4
Pt Sl 22

FI 4
[
by e

|

H
b
v

EgERact
250

ryas

[ bty

(g

bogr

Ry

e

RAP SR

T

EESpne
i

"

i

A

Eas:

Enak

B
414

jrptsn

200

juas

g L

g

cura 18

E:)

Y

I

droxi-T-metoxixantona (Tcl)

i

Eapectro UV da 1-h



IMF b
A
il Sy
t it sy
e

~v

T

My

feiees
RE
S

;,_r_ i1
«,LT T4 wﬂ
= ¢ -1 1]
Fs ! : jas
i T
gt i
ISE8

4 %&L it

Li 4tk

t B

rt i

H i

i asy

int ¥ )

i 1

b 4y b

AT

0

£

17

Spung

g

jairals

T

200

L

7T

Sy

e

Tk
Fi1y

i

x

} f
oo +

7 : pas T

: L : ;

; 4 i

: : Tl y T
= l fRR :

; i Har il Hek

. ! i

s o L 4 1 1

. + +1 14 + b1 b 4

M - Joud it NN

H + 1 w it ?m

: et unels Rexdn S

: T SR i

K JRAN igs i

: bt 1 1]

N + e FE e

N s i ISR PEREYRpaas

: i oen

; T -

: ! n

: LT has

N 444 * i it

M <4 bt Eeaas a]

: A e

; FEYO RA [ DENES

. * il ﬁ M w&..f Ealt

Pried bbb

B Fi 44. bosdpadbidag g

| ey Fpit

; Vs 1

. m.m: M LI

00

2

.

)

ixantona (Tcl

—metox

droxi-T

~hi

spectro UV da 1

B



| SR G WY lg.x;;_;; IR 4 DU SN 31

i ] | T ] i
140 150 160 170 180 32 200 210 220 230 240 250

Figura 20

I

Espectro de massa da l-hidroxi-7-metoxixantona (Tcl)



Figura 21

. %
l 1 i U I ¥ i ) 3

m/e

Zgpectro de massa da tovoxantona (Tcz)



oAl bidld
P b

A _ i
[ IO SO S o —4 I
(. _l‘ _y '

1400 (oum1y 1200

B b aut S

1600

1800

_ b B , i

N ﬂ i m M M e - VV L m> 4 lel . AA 4 B T

[ i : : i H 1 Iw W

T | if

B R N - e - 1 A

REaNE | |

RSN ERERR NNNNGE sRURRRARIRLY VL L L
RN b PN | it

; ! i i ; 0 T i u

h i . H ., 1. ...%. r...r. 4 4

o o O
N o <

IPNVEIOsaY

o
2

o
0

O
N

<Q

800

1000

2000

Espectro IV da tovoxantona (Tcz)



250
100 ‘ f

50 !

H-3

1 1 L 1 l Il L '] L A 4 2 Ju | 2 3 2 2 I 1 2 1 I
2.00 . : - 3,00 4.00 '

" Figura 23

Espectro de RMP da tovoxantona (Tcz)



e e g

e ———ra—

e

B St T

BT 13|+...I.:

B e

1

R T e Far w I
et LC2 ,

.sx\m JO— . - M : -

I . .. . o e o 0 SO S SURE 7L MR

'

B R AT

Figura 24

Espectro IV da dihidrotovoxantona (XV)



ABSORVANCIA

0.8

0.6

0.4

H 1
i !
1 T
; i
RN ]
[ R o
RN o
; [ !
i O [
—* 1—+
; T it
T m 7 [
T : ]
i * 1
1 i | :
T I 1
i L : i !
[ i Py
H !
i i 1
H { T
i 1
H
i i
i i
i 1 P i
7 ! B T
) T
o R 4
! ) [ T
: : : T
i : i
Pt [
T [
R b
co i i
: I
T :
: - ; —t—
| ] 1 i
: ; ! !
! i i

(nm)

Fimura 25

)

UV da dihidrotovoxantona (XV

P

Espectro



B L ] Cm—— oot g b s e s e i o T A A s

L T T A

B —

N A
rrbiriond, o coemreniis

600G,

USSP SIS S d e e - P - S - R - R

Py o VS ’ . \

e B i

R A i B e it sk ettt g < e b s )

e i
R, MDA o

[ s Jue g

A N S

lico da tovoxantona (XVI)

i

monomet

N A SO
T T e

SRS, S,

»

eter

S I

B S SO

S S

IV do

spectro

B

6

a 2

igo




4 - Ll -1 — — - - i IS b
: : i ‘ i :
+ SR OSSO SO E S O e - R S—— RN N S s } i -+ ;
] i H i + i i
—de e . . i — ! { — e b — ' } —t N S —d S S —_
: H i i
i T
i

)
(&

et

W
o

ABSORBANCE

A
(&)

O
o)

o
O

N
o

1

i | ! H ; i i
: i : ! | ! | |

1800 1600 1400 (cm“l) 1200 1000 800
Figura 27 | | |
Espectro IV do &dcido betulinico (Tc4)




M

;V

o et o e J. LJ,ALJ._NMM.,_;W,.‘A&LV_“ *.;,_4,;;.,!44 CHE N O S O Sy ! - WOU NS VA SN W Y A T N )

410 420 . 430 440 450
- m/e
Figura 28

Espectro de massa 4o dcido betulino .(TCA)

4



AONY

gd0

B

av

g 1 A amenm ]

A R N NN

300

{nm

NGTH {(nm)

E

WAVEL

7,8)-xantona (XVII)

1,3l s

(:

irano-

1ip

...idl"OXl—6' 9 6‘ ‘dime ti

-

ectro UV de 1-

Wan
‘JskJ



e~

P WVMWWW*MWM W’*MMWW

'_ll]lllllIllllllfIl'lf!lIllllllllLllll’lllllIllllljll

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 50 2
Figura 30

Dspectro de RIP de l-hidroxi-6',6'-dimetilpirano-(2',3' : 7,8)-xantona (XVII)



L

o

|

b
}
)

i

0

,..uﬂ,.uh

1

LSS SN W

j—

]

e e £ i g o o i 4

¥

. a

5

S A e nv ..m!..!.uW

o e e b

e A i et e s e ...ny«.lrJ

900

: 7,8)-xantona (XVII)

6'-dimetilpirano-(2',3"

i-6',

Espectro IV de 1-hidrox



i
i

'
i
s S

|
'

700 -

L S S 8

e _p.:i?, L

R MO

Figura 32



- 77 -

RESUNMO

A madeira do troneo da Tovomita choisyana contém
sitosterol, stigmasterol, acido betulfnico (XIV), l-hidroxi-
~T-metoxixantona (XI) e um nove composto denominado tovoxan=
tona, que foi revelado como a 1l,6-dihidroxi-6¢,6%-dimetile-
pirano(2°,3937,8)=~xantona (XIII)., Afim de comprovar a estru
tura proposta, empreendemos inicialmente a sfntese da 1-hidLrg
xi=6°46*=dimetilpirano=(2*,3*:7,8)-xantona (XVII) como subs=
tancia modelo, e a seguir a si{ntese do &ter monomet{lico da
tovoxantona, & l-hidroxi=6~metoxi-6?,6%-dimetilpirano-
-(29,337,8)=xantona (XVI),
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CAPITULO IIIX

Estudo guimico de Streptomyces capoamus
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INTRODUGKO

Desde 1946 (1) varios antibioticos tem sido iso=
lados de metabolitos de actinomycetos, quase sempre de elevs
da toxidade e apresentando com freqnincia, apreciével a0a0
anticancer em tumores experimentais. Assim, por exemplo, no
Instituto de Antibidticos da Universidade Federal de Peruam=
bucoe, foram isolados, em culturas submersas de uma ceépa de

Streptomyces capoamus Queiroz, Albert ¢ Lima (2), captada de

une amostra de bterra procedente da Ilhm de Ascengao, duas en
tidades distintas, coradas, que foram denouwinadas ciclacidi-
na € ciclamicina. Enquanto embos estes produtos mostraram

possuir a¢ao antimicrobiana, destacou-se a ciclamicina, ain-

da, por possuir propriedades antitumorais (3).

Ne producao do antibiotico foi empregado um meio
a base de farinha de soja e glicose, conforme se depreende
de publicagao original (3). Apos 5-6 dias de fermeutagao, a
coloragan maxima foi atingida, sendo o antibiotico encontra=
do, principalmente, no micélio. 0 isolamento dos componen-
tes ativos foi feito de mcords com ¢ esquema da pagina 82.
A ciclacidina apresentou~-se sob forma de longas agulhas ver-
melho alaranjedas. A ciclamicina (frages a) apresentou-se
como um precipitado amorfo de coloragdo vermelho-tijolo, ofe



recendo um maior rendimento e apresentando melhor ac¢éo anti-
ricrobiana. A ciclamicina (fragao b)'apresentou-se conn um
pS emorfo, de cor vermelho-tijolo, com propriedades, inclusi
ve espectrais, semelhantes 4 fracfo anterior.

A fragao correspondente a ciclacidina apresentou
atividade antibidtica menor do que a ciclamicina contra o
Bacillus subtilis. Todas elas apresentaram agan inibitiria
contra 08 germes Gram-positivos, sendo que a ciclamicina (fra
¢eo a) ofereceu resultados significativos para os dcidog-re~
sistentes (Uycobacterium) e para Brucella, enquanto a cicla-
micina (fragao b), com baixa atividade para aqueles, apresen
tou, todavia, uma discreta inibig¢ao das espécies de Brucella.

Nos testes de toxidez a ciclacidina apresentou
uma a¢ao menor do que a ciclamicina (fragdes a e b).

Nes provas de agao antitumoral & ciclamicina a-
presentou uma a¢do inibitoria sobre Sarcoma 180 (5-180-S) em
canundongos, enguanto, a ciclacidina se mostrou inativa con-
tra o S~180-5,

Agradecemos ao Professor 0.Gongalves de Lima,
Diretor do Imstituto de Antibioticos da Universidade Pederal

de Pernambucqpeias amostras desses antibicdticos.
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quuema de Extracasc e Isolamento dos
Antibidticos partindo do Liguido Permentado (3)

TLiguido Fermentado

ﬂFiltrado
thuido filtrado | Q&}célio
Extraggo ¢f Extragao ¢/
Ac. de wevils aceiona
Extr, Ac. ds etila (ag.) Extr. acetonico (ag.)
Ev. do 3olvente Ev. do solvente
Ex?r. aQuoso Extr. aquoso

, .
ﬁEsgw%ado ¢/ heazenc
Benzeno
I'd
ﬁConc¢ & vacua

Conc. Bengenico

(tratadoe por Na 804)
cromstografadce ém
coluna de celulose

Coluna do celuloge
percolade cum

14 20 | 3 |
Rafia Clioroformio Metanol
Conce & vACUO Prtacao Ev. a secura.
Formacao de por Naita Dissolvido em
cristais i | cLoroformic
Crigtais ppt. por nafita '
Soluvel Inacluvel
Ciclaciding Ciclamicina bruta Pptacgao
(fr. a) por nafta
rt. por bpafte descayimdo

Ciclamiiina bruta
(fr. b)
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IDENTIFICAGRY DE CICLACIDINA E CICLAKICINA

Ciclacidinas
9 =pirromicinona (Scl)

Ciclacidina foi purificada por passagenm através
de uma coluns filtrante de sflica, fornecendo Scl, crige
tais vermelhos com fluoresceéncis alaranjsda, que, ap6s puri-
ficacan por meio de recristalizagho em metanol e benzeno,
deran pof. 237-238% dec. » O espectro no infravermelho
(Figura 33) indicou tratar-se de substdncia aromatica, pois
apresenta bandasz em 1605, 1580, 1405 cm°1 (vibragdes no pla=
no do esqueletn C=C) ¢ uma banda (race em 2900 cm’l (estira-
mento C-H aromatico). Ainda apresentou uma banda intensa
em 1720 cm-l ¢ uma banda ,mAis frace em 1650 cm'l (estirameE;
to C=0). O espzctro no ultravioleta sugeriu tratar-se de
E¥OH 50, 273, 310 inf. mm). O desloca~

max
mento dos maximos de absorcao, em meio alcalino, revelou a

uma antraquinona {:

presenca de hidroxila fendlica. Solubilidade, em solugao aquo
sa de KOH, confirmou a exist@ncin de hidroxila fendlica, e in
solubilidade, em solu¢ao aquosa de Na2003, mostrou a auséncia
de hidroxila em posig¢do para a carbonila. O pico molecular
figurou no espectro de massa & M 392. Consultando a litera=
tura (3,4,5,6) verificamos que as propriedades p.f., espec—
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tro no ultravionleta e no infravermelho; peso pnlecular oLti-
das para Sel ge conadunan com 98 dados pudblicados para a
w-pirropicinona (VII), substincie anteriormente isslada de
culturas ds Streptomyces DOA 1205, Streptomyces niveoruber e

St#ephomyces galileus (4,7, 8 ) AsS propriedades de um ace-

tato; cristais amarelos, p.f. 206-208° dec., recristalizado
ew metanol, e 2spectro no infravermelho (Figura 31}, obtido

por tratamento de Sc, com anidrido acético e piridine sob re

fluxo, tembém se aprisentaram idénticas aos dados da litera-
tura (4,5,6) do acetato da wm=-pirromicinona (VIIa). PFinsle
mente, comparagao direta de Sc, com uma smostra auténtica de
w=-pirromicinona, gentilmente cedida pelos Prof. Dr. H.
Brockmann @ Dr. J.Niemeyer, Universitat G3tting@n, Alemanhs
Ocidental, gue envolveu p.f. misto, co-cromatografis em camg
da delgada sobre sf{lica gel, variando as fases moveis, e es-
pectrometria no infravermelho, confimmou a hip&teses Ficou

assim, & Sc1 identificada com a m-pirromicinonsa.

Ciclamicinas

w~pirrenicinona (Scl), € —pirromicinona (502)

3)

¢ cinerurbinas (Sc

Ciclamicina foi cromatografada em coluna de sfli
ca. O produto eluido em primeiro lugar, foi identificado
com @& Q-~-pirromicinona (Scl), Toda a eluig¢aoc da coluna foi
acompanhada por espectrometria no uvltravioleta, notando-se

que a partir de certa fragéo a Seq (kaax 250 mm) viuha acom
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panhada. de Scz (A‘max 239 mm). As fragbes subsequentes que
continham Sc, pura, permitiram a identifica¢@io da substincia
com &.G-pirromicinona (VI) (4,5,6), substancie que eo-ocorre
com a p-pirromicinons nos Streptomyces acima indicados. Por
fim forneceu a coluna o produto 803, identificado como sendo
constitufdo por um ou mais heteros{deos, cujas propriedades,
inclusive espectrais no infravermelho e no ultraviocleta, os

caraterizem como cinerurbinas (VIa), um grupo de glicosideos
nitrogenados de £-pirromicinona (VI), que também ocorre fnds

espécles de Streptomyces citados (4,7,8).
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H ... n-virromicinona (VII)

COCH

3

... triacetato da w-virromicinona (VIIa)

£ ~pirromicinona (VI)

¥ T N -+ ) .
044I59I 018 = C H2

cinerurbinas (VIa)
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PARTE EXPERIMENTAL

Isolamento dos constituintes
da ciclaciding e da ciclamicing

Glclacidinas

A ciclaeidina (200 mg), waterial cristalino, ver
nelho~alarsniadin, foi purificado por meio de uma coluns fil-
trente de silica gel, utilirando benzenc como eluente. For—
peceu cristesis vermelhos (130 mg), com fluoresconciaz alarane
jada, gque foram recristalizados em metsnol ¢ rveceberam a Sie-

gla 331¢

Cliclamicinasg

Cromatografia em camada delgada revelou a identi
dade das fracoes a ¢ b da ciclamicina, motivo pelo gqual fo=-
rap reunidas.

A ciclamicine, material asmorfo (300 mg) de colo=~
ragao vermelho tijolo, foi fracionado por cromatografia em
s{lica gel, utilizando benzeno ¢ cloroformio como eluentes.
Degsa maneira, forasm recolhides 130 fragoes de 10 ml cada.
Durante g eluigao com benzeno isolamos um material cristali-
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ne, vermelho, que se mostrou idéntico a Sc, por cromatogra~-

1
fia em camcda delgada. Em seguida, durante a eluigso com
clorofdrrin, isnlamos dois materiais diferentes, que recebe-

ram as siglas Sc. e Sc

2 3°

Ww-2irronicinona (Scl)
Cristais vermelhos, flunrescencia alaranjada,
p.f. 237-238° dec. (benzeno-metanol) lit. {(4) 237-238° dece.

KBy
Y max

12259 1140g 818' 7759 735’ 7150 23

(em™t): 2900, 1720, 1650, 1605, 1580, 1505, 1450, 1280,

Et0H

max (om): 250, 274, 310

inf., 490, 514 (& 14900, 10450, 3900, 5800, 6100):

ATEOH + WOl (am): 265, 345, 400, 550 (€ 18400, 1350, 1550,
6250)5 4 Soon + NaOH + HOL (nn). 250, 274, 490, 51 (€ 18050,

12000, 6450, 6100). EM: M 392,

Pri-O-acetil- ®-pirromicinona (VIIa)

Uma solugao de Sey (20 mg) em piridina foi adi-
cionada de anidrido acético recém destilado (4 ml), e manti-
da sob refluxo durante trés horas. Em seguida a solugao foi
vertida sobre gelo moido. O precipitado foi lavado com HCl
(1:3) e, & seguir, com dgua rendendo um produto que, apds Ie
cristalizacao em metanol, deu cristais amarelos (13 mg);
pofe 206=-208° dec. lit. (4) 206-208° dece. » y (cm 1y,
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12900, 1750, 1720, 1650, 1610, 1580, 1490, 1450, 1405, 1360,

£ «Pirromicinona (502)

A CHCL

masx 3 (nm): 2397 204 4 485, ‘*3979 5179 530,

Cinerurbinas (Sc3)

yEPT (ent)s 3350, 2890, 2320, 1720, 1590,

CHCl

ey 3 (am)s

1440, 1360, 1280, 1210, 1150, 1110, 1000, 790, A

241, 264, 302,
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RESUMO

A c¢iclamicina, produto de atividade antitumoral
e antibidtica olaborada pelo Streptomyces capoamus Queirog,
Albert e Lims, contdm =~ @ § mpirrcmicinoné (ViI e V1),
assinm como cinsrurbinas (VIa). A ciclacidina, outro metabo-
lito do mesmo actinomyceto, fol identificada como & W =pirreg

micinona (VII).
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NOTAS

Separaghes por cromatografia em coluna forsm efetuadas
ntilizando silica gel 0:05=-0.20 mm da *Werck®. Fara cro=
natografia em camada delgada utilizou-se siiica ¢ da
"ferck”, Para cromatografia em camada espessa utilizou-

~g¢ sflica G e sflica P F,s, 48 “Merck" na proporgac 23l.

Determinagdes de pontos de fusao foram feitas em micros-

copio de aguecimento, seg. Koflers

Nitidez de ponto de fusao e obtengio da mamcha unica por
cromatografia em camada delgsda, variando-se os sistemas
de desenvolvimento o reveladores, foraa os critérios de
pureza sdotados.

Compara¢oes diretas entre substancias envolveram determie
nago de ponto de fusao misto, espectro no infravermelho

e cromatografia em camada delgada variando-se 08 sistonmas
de desenvolvimento.

0s espectros no infravermelho foram registrados no espeg

trometro Perkin-Elmer, modelo 137, existente na Universi-
dade de Sao Pauln, no espectrometro Perkin-Elmer, modelo

257, existente na Universidade Federal Rural do Rio de
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Janeiro, no espectrometro Perkin-Elmer, modelo 137B, exis
tente na Universidade Pedersl de Pernambuco. Foram utili
rados comprimidos contendo 1.0 mg de amostra por 100 mg
de KBr.

Os espectros no ultravioleta foram registrados no espec-
trometro Perkin-Elmer, modelo 272, existente na Universi-
dade Federal de Minas Gerais, no espectrometro PerkineEl-
mer, modelo 402, existente na Universidade PFederal Rural
do Rio de Janeiro e no espectrometro Beckman, modelo DU,
existente na Universidade Federal de Pernambuco. Sempre
que possivel utiligou-se solugdes a 1 mgh. Os espectros
foram registrados em meio neutro (EtOH ou CH013) e com
agao de aditivos (NaOH, HCl, AcONa, 33303. Alcl3). A mes
ma quantidade de aditivo foi colocada nas duas célules
(eélula referéncia ¢ célula amostra).

Os eapectros de ressonancia magnética nuclear foram varri
dos no espectrometro Perkin-Elmer, modele R10, existente
na Universidade de Sao Paulo, no espectrometro da Varian,
modelo T-60, existente no Instituto Nacional de Tecnolo-
gia, Ministério da Industria e Comércio, Rio de Janeiro,
por cortesia do Dr. L.D.Antonaceio e do Dr. P.Baker e no

-espectrometro da Varian, modelo T-60 da Universidade Pede

ral Rural do Rio de Janeiro, Como solventes foram utili-

zados sempre que possivel CDCl, e CCl,, apenas nos casos
3,4

en que a amostra se mostrou insoluvel nestes solventes

langou-se mao de outros solventes (0D3—CO-CD3.

CD ,~S0-CD Totrametilsilano foi usado como referéncia

Yo
3 3
interna. Os deslocamentos quimicos foram anotados em uni

dades T (ppm)s Constantes de acoplamento (J) foram dadas
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em Hz. Banda simples ... s, bonds dupla ... d, banda trf
plice coe T»

Os espectros de massa foram obiides no espectrometro mo@é
1o ¥S9 da Associated Electrical Indusiries pelo Dr. C.P,
Falshaw, por gentilerza do Prof. WeDo0llis, University of
Sheffield, Inglaterrs, e no 2speciromatro Paprkin-Elner,
existente no Instituto Nacional de Tecnologia, NMinistério
da Industria e Comércio, Rio de Jameiro, por cortesia do
Dre. L.Do.Antonaccio e do Dr. P.Baker.





