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Artigo

SESQUITERPENES FROM THE SEEDS OF Guarea guidonia (MELIACEAE). Two new sesquiterpenes 60-ethoxyeudesm-
4(15)-en-1p-ol (1) and (7R*)-5-epi-opposit-4(15)-ene-1p,7-diol (7) were isolated from the seeds of a specimen of Guarea guidonia
(Meliaceae). Five other known sesquiterpenes, eudesm-4(15)-ene-18,60-diol (2), 5-epi-eudesm-4(15)-ene-13,6B3-diol (3), eudesm-
4(15)-ene-1p,50-diol (4), eudesm-4(15),7-dien-1B-ol (5) and (7R*)-opposit-4(15)-ene-1B,7-diol (6), were also isolated in this work.
Their structures were determined on the basis of spectral data (MS, IR, and NMR-1D and 2D) and subsequent comparisons with the
literature. The substances 3, 4 and 6 are reported for the first time in Meliaceae and 5 for the first time in the genus Guarea.
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INTRODUCAO

Guarea guidonia L. Sleumer (sin. Guarea trichilioides L.),
pertencente a familia Meliaceae e popularmente conhecida como
carrapeta-verdadeira, € uma drvore ocorrente no Brasil desde a regido
Amazonica até o estado do Rio Grande do Sul,' podendo atingir
20 m de altura. Na medicina popular € utilizada no tratamento de
reumatismo, hidropsia e tumores artriticos, tendo, ainda, proprie-
dades adstringentes, purgativas, febrifugas, abortivas, eméticas e
anti-inflamatdrias.!

Estudos fitoquimicos prévios dos extratos hexanico e etandlico da
casca do tronco desta espécie, além do 6leo volatil de suas folhas, re-
sultaram no isolamento de limonoides,* esteroides,* seco-esteroides,’
cumarinas,’ di-,*7 tri-* e sesquiterpenos.>*8

O presente trabalho trata do estudo fitoquimico de sementes de
um espécime de G. guidonia, que levou ao isolamento de sete sesqui-
terpenos, sendo dois deles inéditos: 60.-etoxieudesm-4(15)-eno-1§3-ol
(1), eudesm-4(15)-eno-1B,60-diol (2), 5-epi-eudesm-4(15)-eno-
1B,6B-diol (3), eudesm-4(15)-eno-1B,50-diol (4), eudesm-4(15),7-
dien-1B-ol (5), (7R*)-oposit-4(15)-eno-1,7-diol (6) e (7R*)-5-epi-
oposit-4(15)-eno-1,7-diol (7) (Figura 1). As substincias 1 e 7 sdo
inéditas na literatura, enquanto 3, 4 e 6 estdo sendo descritas pela
primeira vez em Meliaceae e 5 pela primeira vez no género Guarea.

PARTE EXPERIMENTAL
Instrumentacao e procedimentos gerais

Para cromatografia em camada fina utilizaram-se placas de gel
de silica (Whatman), com indicador de fluorescéncia UV,,,, em
camadas de 0,25 mm de espessura, empregando-se como revelador
solucdo saturada de sulfato de cério IV em &cido sulftrico 36%. A
separacdo cromatografica em coluna foi realizada utilizando-se gel de
silica 230-400 mesh (Acros Organics). Os experimentos de RMN 'H
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e 1*C (uni- e bidimensionais) foram obtidos em espectrdmetro Bruker
DPX-300 (300/75 MHz), utilizando-se CDCIl, como solvente e o
sinal do CHCI, residual como referéncia. Os espectros de IV foram
registrados em espectrometro Bomem-Hartmann & Braun FT, tendo
sido as amostras preparadas sob a forma de filme. As medidas de
rotacdo Optica foram determinadas em polarimetro Perkin-Elmer 341
e os espectros de massas obtidos no espectrometro GCMS-QP2010
Plus, Shimadzu.

Material vegetal

O material vegetal foi coletado no distrito de Palmeiras, municipio
de Dois Irmaos do Buriti - MS. A identificac@o botanica foi realiza-
da pela MSc. U. M. Resende (DBI/UFMS); uma exsicata (nimero
11217) foi depositada no Herbario CGMS, da UFMS.

Extracio e isolamento das substincias

As sementes frescas (398,2 g) foram trituradas e submetidas a
extragdo com etanol, a temperatura ambiente, por 5 dias. A solucio
resultante ap6s filtragdo foi concentrada sob pressdo reduzida,
fornecendo o extrato etandlico bruto (37,0 g). Este foi submetido a
particdes liquido-liquido entre metanol/dgua (9:1) e hexano, seguido
por acetato de etila, dando origem a trés fases: hexanica (24,5 g),
acetato de etila (4,5 g) e hidrometandlica (6,5 g).

O material obtido apds a evaporacdo do acetato de etila (4,5 g) foi
submetido a uma extracdo com cloroférmio, tendo o material solivel
neste originado um residuo com 3,8 g. Coluna cromatografica deste
residuo, utilizando gel de silica 230-400 mesh (122 g), eluida com
mistura de Hex-AcOEt nas proporg¢des de 95:5 e 90:10, originou 850
fracdes de 5 mL cada. Este processo, que foi monitorado por croma-
tografia em camada fina de silica-gel (Hex-AcOEt 80:20 e 70:30),
resultou no isolamento das substancias 1 (3,8 mg), 2 (4,2 mg), 3 (7,6
mg), 4 (3,6 mg), 5 (6,9 mg), 6 (18,6 mg) e 7 (4,3 mg).
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Figura 1. Estruturas das substdncias 1-7

60-etoxieudesm-4(15)-en-13-ol (1)
Oleo amarelo, [a],2* +9,7° (CHCL,; conc. 0,19). RMN 'H e *C:
Tabela 1.

Eudesm-4(15)-eno-1B,60-diol (2)

Oleo amarelo, [0],* +2,6° (CHCL,; conc. 0,20). RMN 'H (300
MHz, CDCl,) §,, (mult.; J em Hz; H): 3,40 (dd; 11,5 e 4,7; H-1),
2,04 (td; 13,3 ¢ 5,1; H-3), 2,33 (ddd; 13,3, 5,1 e 2,3; H-3P), 3,69
(19,7, H-6), 2,21 (septd; 7,0 € 2,4; H-11), 0,93 (d; 7,0; H-12), 0,84
(d; 7,0; H-13), 0,68 (s; H-14), 4,72 (d; 2,7; H-15a), 5,00 (d; 2,7; H-
15b). RMN "C (75 MHz, CDCl,) &.: 79,0 (C-1), 31,9 (C-2), 35,1
(C-3), 146,2 (C-4), 55,9 (C-5), 67,0 (C-6), 49,3 (C-7), 18,1 (C-8),
36,3 (C-9), 41,7 (C-10), 26,0 (C-11), 21,1 (C-12), 16,2 (C-13), 11,6
(C-14), 1078 (C-15).

5-Epi-eudesm-4(15)-eno-1,6B-diol (3)

Oleo amarelo, [o],2 -6,7° (CHCI,; conc. 0,38). RMN 'H (300
MHz, CDCL,) §,, (mult.; J em Hz; H): 3,96 (dd; 11,5 e 4,9; H-1),
2,28 (m; H-3a), 2,28 (m; H-3b), 3,53 (t; 9,8; H-6), 2,07 (td; 139 e
3,1; H-9a), 1,04 (1d; 13,9 e 4,5; H-9b), (septd; 6,6 ¢ 2,5; H-11), 0,96
(d; 6,8; H-12), 0,86 (d; 6,8; H-13), 0,88 (s; H-14), 4,85 (sl; H-15a),
4,99 (sl; H-15b). RMN "C (75 MHz, CDCl,) §.: 68,2 (C-1), 31,1
(C-2), 29,7 (C-3), 145,4 (C-4), 61,6 (C-5), 67,0 (C-6), 49,1 (C-7),
18,0 (C-8), 34,4 (C-9), 40,1 (C-10), 26,4 (C-11), 20,9 (C-12), 16,2
(C-13), 21,3 (C-14), 114,2 (C-15).

Eudesm-4(15)-eno-1B,5a-diol (4)

Oleo amarelo, [0],> +8,1° (CHCL,; conc. 0,18). RMN 'H (300
MHz, CDCl,) §,, (mult.; Jem Hz; H): 4,03 (dd; 11,7 ¢ 5,1; H-1), 2,68
(td; 13,5 e 5,7, H-30), 2,13 (ddd; 13,5, 4,8 € 2,5; H-3B), 0,89 (d; 7,0;
H-12), 0,88 (d; 7,0; H-13), 0,73 (s; H-14), 4,73 (sl; H-152), 4,85 (sl
H-15b). RMN "°C (75 MHz, CDCL,) §_: 73,1 (C-1), 30,6 (C-2), 29.8
(C-3), 150,6 (C-4), 76,2 (C-5), 34,3 (C-6), 38,3 (C-7), 23,7 (C-8),
30,0 (C-9), 42,3 (C-10), 32,8 (C-11), 19,7 (C-12), 20,0 (C-13), 12,7
(C-14), 108,7 (C-15).

Eudesm-4(15),7-dien-1B-0l (5)

Oleo amarelo, [o],? +5,5° (CHCL; conc. 0,35). RMN 'H (300
MHz, CDCL,) §,, (mult.; J em Hz; H): 3,49 (dd; 11,7 e 4,4; H-1),
2,33 (ddd; 13,3, 4,5 e 2,9; H-3,), 1,95 (sl; H-6), 5,31 (dd; 5.4 ¢
2,1; H-8a), 2,16 (sept; 6,9; H-11), 0,99 (d; 6,8; H-12), 0,99 (d; 6,8;
H-13), 0,63 (s; H-14), 4,62 (sl; H-15a), 4,80 (s/; H-15b). RMN
13C (75 MHz, CDCL,) §.: 79,5 (C-1), 31,4 (C-2), 34,3(C-3), 148.4
(C-4), 43,0 (C-5), 25,4 (C-6), 141,6 (C-7), 115,7 (C-8), 38,3 (C-9),
38,9 (C-10), 35,0 (C-11), 21,7 (C-12), 21,2 (C-13), 10,3 (C-14),
107,6 (C-15).
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(7R*)-Oposit-4(15)-eno-1P,7-diol [ Octaidro-4B-hidréxi-3B-metil-
7-metileno-o.-(1-metiletil)-1 H-indeno-1-metanol] (6)

Oleo amarelo, [a]p,? +2,5° (CHCL; conc. 0,93). RMN 'H (300
MHz, CDCl,) 3, (mult.; Jem Hz; H): 3,56 (dd; 11,3 ¢ 4,9; H-1), 3,21
(dd; 9,7 e 2,2; H-7), 0,88 (d; 6,8; H-12), 0,97 (d; 6,9; H-13), 0,64
(s; H-14), 4,79 (d; 1,3; H-15a), 4,92 (d; 1,3; H-15b). RMN 3C (75
MHz, CDCL,) 8.: 79,0 (C-1), 31,9 (C-2), 34,9(C-3), 148,9 (C-4), 56,4
(C-5), 39,4 (C-6), 82,7 (C-7), 26,1 (C-8), 37,3 (C-9), 49,5 (C-10),
31,4 (C-11), 14,7 (C-12), 20,5 (C-13), 12,3 (C-14), 107,6 (C-15).

(7R*)-5-Epi-oposit-4(15)-eno-1,7-diol [ Octaidro-4f-hidroxi-3o.-
metil-7-metileno-o-(1-metiletil)- 1 H-indeno- 1-metanol ] (7)

Oleo amarelo, [o],* -4,7° (CHCL;; conc. 0,17). RMN 'H e "*C:
Tabela 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A substancia 1 apresentou-se como um 6leo de coloracio amarela
e seu espectro IV indicou a presenca de grupo hidroxila na estrutura
(3420 cm™). O espectro de RMN 'H de 1 (Tabela 1) mostrou sinais
relativos a quatro grupos metila [3 0,69 (s), 0,84 (d, J = 7,1 Hz),
0,92 (d,J=7,1Hz) e 1,07 (¢, J = 7,0 Hz)], a hidrogénios olefinicos
(dois singletos largos a 6 4,83 € 4,91) e a hidrogénios de um grupo
oximetilénico [0 3,36 (dt, J =154 e 7,0 Hz) e 3,32 (dt, J= 15,4 ¢
7,0 Hz)] e dois oximetinicos [0 3,38 (dd, J = 12,2 ¢ 5,2 Hz) e 3,55
(t, J=10,6 Hz)]. No espectro de RMN "*C (Tabela 1) foram listados
dezessete sinais, os quais, com o auxilio das informagdes do espectro
DEPT 135°, foram atribuidos a dois carbonos ndo ligados a hidrogénio
(sendo um deles olefinico), cinco metinicos (sendo dois oxigenados),
seis metilénicos (sendo um olefinico e um oximetilénico) e quatro
metilicos. O espectro de massas de 1, que apresentou M*em m/z 266,
juntamente com os dados de RMN *C indicaram a férmula molecular
C,H,,0,. Os espectros de RMN de 'H e "*C indicaram a presenca
de um grupo OCH,CH; e, portanto os quinze carbonos restantes su-
geriram que 1 pertence a classe dos sesquiterpenos. A consideragdo
do indice de deficiéncia de hidrogénios indicou tratar-se de uma
estrutura biciclica e, dentre as possibilidades, os dados do esqueleto
carbdnico mostraram-se compativeis com o de um sesquiterpeno
tipo eudesmano. Portanto, a proposta inicial para a estrutura da
substancia 1 foi a de um sesquiterpeno com esqueleto eudesmano,
possuindo uma hidroxila secundéria, um grupo O-CH,CH, e uma
ligagdo dupla exociclica O experimento HSQC evidenciou as cor-
relagdes que permitiram fazer as atribui¢des mostradas na Tabela 1.
O experimento HMBC permitiu definir que o grupo etoxila estava
ligado ao carbono metinico referente aos sinais 8. 74,4/5,, 3,55. A
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localizacdo deste grupo em C-6 foi definida pela correlagdo a longa
distincia do hidrogénio correspondente ao sinal a ;3,55 com os
carbonos metinicos a §.51,8 e 47,0 atribuidos, respectivamente,
a C-5 e C-7. A defini¢do da posicdo da hidroxila secunddria foi
feita principalmente pela correlacdo no experimento HMBC entre o
hidrogénio a §,; 3,38 com o carbono quaterndrio a §. 42,1 (C-10) e
o metileno a ;. 32,1 (C-2). Das duas possibilidades para a ligacdo
dupla, a localizac@o na isopropila foi descartada em fung@o dos dois
dubletos referentes a duas metilas observados no espectro de RMN
'H, sendo, portanto, definida em C-4/C-15. A orientacdo equatorial
(B) da hidroxila de C-1 foi definida pela constante de acoplamento
do sinal de H-1 (§,, 3,38, dd, J = 12,2 e 5,2 Hz), sendo confirmada
pela correlagdo observada no experimento NOESY entre H-5/H-1.
Da mesma maneira, o tripleto de J = 10,6 Hz referente a H-6 indica
dois acoplamentos trans diaxial e, portanto, que o grupo etoxila se
encontra equatorialmente orientado. Assim, estrutura de 1 foi eluci-
dada como sendo 6a-etoxieudesm-4(15)-en-1B-ol, que corresponde
a uma substancia até entdo ndo relatada na literatura.

Tabela 1. Dados de RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) e "*C (75 MHz) de 1

C/H S Sy HMBC (H—C)
1 79,5 3,38 (1H; dd, 12,2 ¢ 5,2 Hz) C-10; C-2;
C-14; C-9
2 32,1 1,81 (1Hoy; dtd, 12,2, 5,2 ¢ 2,3 Hz) -
1,51 (1H; ¢d, 12,2 € 5,2 Hz) -
3 35,1 2,26 (1H; ddd, 13,2, 5,2 ¢ 2,3 Hz) C-4; C-15
2,04 (1H; ddd, 13,2, 12,2 ¢ 5,2 Hz) -
4 1447 - -
5 518 1,90 (1H; dl, 10,6 Hz) C-4; C-15;
? C-10
6 744 3,55 (1H; #, 10,6 Hz) OCH, CH;;
? C-5;C-7
7 47,0 1,45 (1H; 1d, 10,6 e 3,0 Hz) -
8 18,4 1,46 (1HP; ddt, 13,1, 10,6 e 3,0 Hz) -
1,17 (1Ho; dg, 13,1 e 3,0 Hz) -
9 36,4 1,86 (1HP; dt, 13,1 e 3,0 Hz) C-10
1,05 (1Hoy; td, 13,1 e 3,0 Hz) -
10 42,1 - -
11 25,7 2,10 (1H; sextd, 7,1 e 3,0 Hz) -
12 16,0 0,84 (3H; d, 7,1 Hz) C-11; C-7;
C-13
13 213 0,92 3H; d, 7,1 Hz) C-11; C-7;
C-12
14 11,7 0,69 (3H; s) C-1;C-5;
C-10; C-9
15 108,9 4,91 (1H; si) C-5;C-3
4,83 (1H; si) C-5;C-3
-OCH,- 60,1 3,36 (1H; dt, 15,4 ¢ 7,0 Hz) OCH, CH;;
C-6
3,32 (1H; dt, 15,4 ¢ 7,0 Hz) -
OCH,CH, 15,8 1,07 (3H; ¢, 7,0 Hz) OCH, CH,

As substancias 2-6 (Figura 1) foram identificadas através das ana-
lises dos espectros de RMN 'H e *C, seguidas pela comparagido com
dados descritos na literatura, como sendo os sesquiterpenos eudesm-
4(15)-eno-1,60-diol (2), 5-epi-eudesm-4(15)-eno-1,63-diol (3),
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eudesm-4(15)-eno-1B,50-diol (4), eudesm-4(15),7-dien-1B-o0l (5) e
(7R*)-oposit-4(15)-eno-1,7-diol (6).

O composto 2 ja havia sido caracterizado nas cascas de Guarea
guidonia® e a substincia 3 foi obtida de uma hepética’ e de plantas
superiores.'” A substéncia 4, conhecida como Carainterol, também
foi isolada de plantas'!' e, recentemente, foi sintetizada,'? enquanto
a substancia 5 tem sido encontrada frequentemente em dleos es-
senciais.'*'* A substincia 6, que possui o esqueleto pouco comum
do tipo opositano, foi obtida anteriormente de plantas dos géneros
Eringeron,"" Senecio® e Tephrosia.'® No entanto, este € o primeiro
registro de isolamento das substancias 3-6 de Meliaceae.

Tabela 2. Dados de RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) e "*C (75 MHz) de 7

CH §°C 5'H HMBC (H—C)
1 826 3,69 (1H; dd, 11,8 ¢ 4,3 Hz) C-9;C-14
2 321 1,85 (1Ho dddd, 14,0, 4,3, 4,3 ¢ 4,3 Hz) -

1,45 (1HB; dddd, 14,0, 12,0, 11,8 ¢ 4,6 Hz) -
3305 2.25 (1Ha; ddd, 13,0, 12,0 e 4,3 Hz) -

2,35 (1HP; dddd, 13,0, 4.6, 4,3 e 1,7 Hz)

4 1504 - -
5 620 2,15 (1H; dd, 10,0 ¢ 1,7 Hz) -
6 452 232 (IHP: dddd, 11,0, 11,0, 8,5 ¢ 4,5 Hz) -
7 7.6 3,35 (1H; dd, 8,5 ¢ 2,9 Hz) C-5;C-12
8 258 1,83 (1Ho; dddd, 13,0,11,6,11,0 e 5,7 Hz)

1,35 (1HB; dddd, 13,0, 11,7, 11,0 e 2,0 Hz) -
9 358 1,94 (1Has ddd, 13,0, 11,7 ¢ 5,7 Hz) -

1,33 (1HB; ddd, 13,0, 11,6 ¢ 2,0 Hz) -
10 49,0 ; ;
11 310 1,69 (LHB; ddd, 7.0, 6,8 € 2,9 Hz) -
12 148 0,82 (3H: d, 6.8 Hz) C-7;C-11; C-13
13 203 0,93 (3H: d, 7,0 Hz) C-11;C-12
14 180 0,90 (3H; 5) C-10; C-9; C-5
15 1121 4,91 (1Ha; 1, 1,7 Hz) C-5;C-3
4,85 (1Hb; 1, 1,7 Hz) C-5;C-3

A substancia 7 apresentou aspecto oleoso e coloragdo amarela e
seu espectro de IV mostrou uma banda de absor¢ao a 3440 cm, cor-
respondente a um grupo hidroxila. Seu espectro de RMN 'H (Tabela
2) apresentou sinais relativos a trés grupos metila a ,; 0,82 (d, J = 6,8
Hz), 0,90 (s) e 0,93 (d, J = 7,0 Hz), a dois hidrogénios metilénicos
olefinicos a 9, 4,85 ¢ 4,91 (¢, J = 1,7 Hz) e a dois hidrogénios oxime-
tinicos a §,, 3,35 (dd, J=8,5e 2,9 Hz) e 3,69 (dd, J= 11,8 ¢ 4,3 Hz).
No espectro de RMN *C de 7 (Tabela 2) foram evidenciados quinze
sinais, os quais, com auxilio das informacdes fornecidas pelo espectro
DEPT 135°, foram atribuidos a dois carbonos ndo ligados a hidrogénio
(sendo um deles olefinico), cinco metinicos (sendo dois oxigenados),
cinco metilénicos (sendo um olefinico) e trés metilicos. Estes dados,
juntamente com os do espectro de massas, onde se observou o [M —
H,OJ*em m/z 220, indicaram a férmula molecular C ;H, O, para7. A
andlise dos dados espectrais de 7 mostrou uma grande semelhang¢a com
os do sesquitepeno com o esqueleto rearranjado 6. Os experimentos
bidimensionais HSQC e HMBC permitiram definir as atribui¢des
mostradas na Tabela 2. Destacam-se no experimento HMBC as corre-
lagdes entre o hidrogénio correspondente a 8, 3,35 (H-7) e os carbonos
a d, 62,0 (C-5) e 14,8 (C-12) e também entre o hidrogénio referente
ao sinal a §,; 3,69 (H-1) e os carbonos em & 35,8 (C-9) e 18,0 (C-14).



4 Soares et al.

Uma diferenca marcante entre os valores de RMN *°C dos
compostos 6 e 7 foi o deslocamento quimico de C-14, 3. 11,7 no
primeiro e &, 20,3 no segundo. Estes dados sdo compativeis com
uma modificagdo na estereoquimica da junc@o dos anéis, que seria,
portanto, cis no composto 7. Esta proposta € compativel com a cor-
relagéo observada no experimento NOESY entre H-5 e H-14 e entre
H-5/H-7, confirmando as estereoquimicas destes carbonos conforme
mostrado na Figura 1.

A estereoquimica relativa de C-7 foi determinada por comparacdo
com dados espectrais de RMN 'H e '*C de 6. Desta forma, a estrutura
de 7 foi elucidada como sendo (7R*)-5-epi-oposit-4(15)-eno-18,7-
diol (7), que corresponde a uma substincia que estd sendo descrita
pela primeira vez.

CONCLUSAO

O estudo quimico de sementes de um espécime de Guarea gui-
donia coletadas no distrito de Palmeiras, municipio de Dois Irmaos
do Buriti — MS, levou ao isolamento de sete sesquiterpenos (1-7).
As substancias 6o-etoxieudesm-4(15)-en-1B-ol (1) e (7R*)-5-epi-
oposit-4(15)-eno-18,7-diol (7) sdo inéditas, enquanto eudesm-4(15)-
eno-1p,60.-diol (2) foi obtido em estudos anteriores realizados com
cascas G. guidonia. Este € o primeiro registro de isolamento dos
sesquiterpenos 5-epi-eudesm-4(15)-eno-1p,6B-diol (3), eudesm-
4(15)-eno-1PB,50-diol (4), eudesm-4(15),7-dien-1B-ol (5) e (7R*)-
oposit-4(15)-eno-1,7-diol (6) em Meliaceae.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os espectros de RMN de 'H, *C, HSQC, HMBC, COSY, NOESY
e J-resolved, de substancias isoladas de sementes de Guarea guidonia,
estdo disponiveis gratuitamente em http:/quimicanova.sbq.org.br, na
forma de arquivo PDE.

Quim. Nova
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