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RESUMO: Os frutos da sucupira branca, espécie
Pterodon polygalaeflorus Benth, sdo usados na me-
dicina popular brasileira em infusoes hidro-alcodli-
cas para tratamento de infecgoes da garganta e de
doencas reuméticas. Essas atividades foram atribui-
das ao furanoditerpeno éacido 60,78-di-
hidroxivouacapan-17f-6ico (ADV), isolado do extrato
hexanico dos frutos de P. polygalaeflorus Benth. Uma
variedade de derivados do ADV tem sido sintetiza-
da com o objetivo de serem obtidas melhores infor-
macoes sobre a relacao estrutura-atividade dessa
série de substancias. Neste trabalho, é apresentada
asintese de uma nova amida derivada do ADV, cuja
estrutura foi estabelecida por métodos
espectroscopicos, incluindo RMN-2D.
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RESUMEN: Sintesis de amida acetilada del aci-
do 60,7B-di-hidroxivouacapan-17f-éico aislado
de los frutos de Pterodon polygalaeflorus Benth
(Leguminosae). Los frutos de “sucupira blanca”,
especie Pterodon polygalaeflorus Benth, son usados
en la medicina popular brasilefia en infusiones hidro-
alcohdlicas para el tratamiento de infecciones de la
garganta y de las enfermedades reumaticas. Esas
actividades fueron atribuidas al furanoditerpeno aci-
do 6a,7B-di-hidroxivouacapan-178-6ico (ADV),
aislado del extrato hexanico de los frutos de P.
polygalaeflorus Benth. Una variedad de derivados
del ADV ha sido sintetizada con el objetivo de ser
obtenidas mayores informaciones sobre la relacion
estructura-actividad de esa serie de sustancias. En
este trabajo es presentada la sintesis de una nueva
amida derivada del ADV, cuya estructura fue
establecida por métodos espectroscépicos,
incluyendo RMN-2D.

Palabras-llave: Pterodon polygalaeflorus,
Leguminosae, aminofuranoditerpeno, vouaca-
pandides, RMN.

ABSTRACT: Synthesis of acetylated amide of
60,7p-di-hydroxyvouacapan-17p-oic acid isolated
from the Pterodon polygalaeflorus Benth fruits
(Leguminosae). Hydro-alcoholic infusions from the
fruits of the “sucupira branca”, Pterodon
polygalaeflorus Benth specie, are employed in
brazilian folk medicine for rheumatic affection and
throat infections. These activities were atributed
to the furanediterpene  60,7f-di-
hydroxyvouacapan-17-oic acid (ADV), isolated
from the hexane extract of the Pterodon
Polygalaeflorus Benth fruits. A variety of ADV
derivatives has been synthesized with the aim to
obtain better information about the structure-
activity relationships of this series of compounds.
In this work a new acetylated amide derivative
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of ADV has been synthesized and its structure
was established by spectroscopic data, including
2D-NMR methods.

Key-words: Pterodon polygalaeflorus, Leguminosae,
aminofuranediterpene, vouacapnoid, NMR.

Introducao

O género Pterodon pertence a familia Leguminosae, sub-familia Faboidae
e compreende cinco espécies nativas no Brasil: P emarginatus Vog, P abruptus
Benth, P polygalaeflorus Benth, P apparicioi Pedersoli e P pubescens Benth
(MORS et al, 1967; PEDERSOLI, 1970; FASCIO et al, 1976).

A espécie Pterodon polygalaeflorus Benth, vulgarmente denominada
sucupira branca, faveira ou faveiro, é uma arvore bastante conhecida no cerra-
do brasileiro, cujos frutos, sob a forma de infusdo alcodlica, sao utilizados na
medicina popular para o tratamento de reumatismo, inflamagao na gargan-
ta, problemas de coluna e como fortificante e depurativo do sangue
(CORREA, 1978; NUNAN, 1985).

Os ensaios bioldgicos descritos na literatura até 1980 revelaram que o
6leo dos frutos do género Pterodon possui agdo anti-cercaria para as espécies P
emarginatus, P polygalaeflorus, P apparicioi e P pubescens; e o 6leo da espécie
P pubescens possui atividade antimicrobiana in vitro e inibigao do desen-
volvimento de culturas de Crithidia fasciculata e Trypanosoma cruzi (MORS
etal, 1967; MAHAJAN, MONTEIRO, 1972;1973; FASCIO et al, 1976; SAN-
TOS FILHO, SARTI, 1980).

Em 1982, foi relatado um estudo objetivando isolar e identificar as
substancias que poderiam estar relacionadas com as atividades analgésica e
antiinflamatéria atribuidas aos frutos de P polygalaeflorus (NUNAN et al.,
1982). Para tanto, partindo-se do extrato hexanico desses frutos, foi isolado
o acido 6a,7p-di-hidroxivouacapan-17f-6ico (ADV) e o 6a,7f,14p-tri-
hidroxivouacapano. O primeiro mostrou-se bastante eficaz em reduzir
edema da pata de rato, produzido experimentalmente em testes
laboratoriais de atividade antiinflamatéria, além da atividade analgésica
(NUNAN, 1985; DUARTE et al, 1996, BELINELO et al, 2002). Além
disso, o ADV e alguns derivados, a partir da interagdo com o oxigénio
no estado singlete, podem atestar o papel do anel furanico como
“quenching” nos processos inflamatérios e na atividade analgésica (DI
MASCIO et al, 1997).

Mais recentemente, verificou-se ainda que derivados do ADV apre-
sentaram atividade reguladora do crescimento de plantas (DEMUNER et al,
1996, 1998; CASTELO-BRANCO et al, 2000; BELINELO et al, 2001, TEIXEIRA
et al 2001).
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Para aprofundar a compreenséo da relacao atividades biolégicas-estrutura
quimica dos vouacapandides foram obtidos derivados 4cidos hidroxamicos,
amido, amino, ceto, ditiocarbonato, ésteres, glicosilados, halogenados
(RUBINGER et al, 1991; MALTHA etal, 1993, 1995; PILO-VELOSO et al, 1997;
DEMUNER, 1996; 1998; MOREIRA, 1990; OLIVEIRA et al, 1999; TEIXEIRA et
al, 2000, BELINELO et al, 2002). Em adi¢do, o ADV e alguns dos seus derivados
tiveram suas estruturas cristalinas determinadas (RUGGIERO et al, 1997, 2000;
ABRAAO JUNIOR et al, 1997; BRANCO et al, 1999).

Visando complementar estudos da relagao estrutura-atividade bioldgica, descre-
ve-se neste trabalho, a nova amida acetilada derivada do ADV sintetizada, que teve sua
estrutura estabelecida por métodos espectroscépicos, incluindo RMN-2D.

I- Material e método

1. Material

As temperaturas de fusao foram determinadas em aparelho Mettler
FP82HT, com temperatura inicial de aquecimento de 50 °C, velocidade de
aquecimento a 5 2C min™' e ndo foram corrigidas.

As pesagens foram efetuadas em balanga analitica Mettler AE 166, preci-
sao de 0,0001 g.

Os espectros de absorgdo na regido do infravermelho (IV) foram ob-
tidos em espectrometros Mattson FTIR 3000 ou Shimadzu IR 408 do De-
partamento de Quimica, ICEx, UFMG, com amostras incorporadas em pas-
tilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e de
3C foram registrados nos espectrometros Bruker DRX 400 AVANCE ("H:
400 MHz; "*C: 100 MHz) ou Bruker DPX 200 ("H: 200 MHz; "*C: 50 MHz)
do Departamento de Quimica, ICEx, UFMG, utilizando-se TMS como refe-
réncia interna.

O desenvolvimento das reagoes foi acompanhado por cromatografia em
camada delgada (CCD) de silica gel 60G, usando-se como reveladores vapor de
iodo e sulfato cérico.

Os solventes e reagentes usados foram purificados segundo metodologia
indicada por ARMAREGO e PERRIN (1996).

2. Sintese dos derivados do ADV

O ADYV foi isolado dos frutos de P polygalaeflorus Benth, coletados em
Trés Marias, MG, em setembro de 1997, conforme a literatura (NUNAN, 1985).
Como apresentado na Figura 1, a partir do ADV (1), empregando a metodologia
descrita por Rubinger et al (1991), foi obtida a lactona intermedidria 6c.-
acetoxivouacapan-7f3,17B-lactona (2). Em seguida, foi sintetizado o derivado
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inédito N-(6oi-acetoxi-7-hidroxivouacapan-17-oil)pirrolidina (3), cuja estrutu-
ra espacial esta representada na Figura 2.

[CH4COL,0
CH4COONa, 80 °C

[CHZlNH
THF, ta.

'COOH

OH

© OH

[ 2]

FIGURA1 Esquema de sintese dos derivados do ADV

FIGURA 2 Estrutura espacial da amida 3

2.1. Sintese da N-(6a-acetoxi-7f3-hidroxivouacapan-17§3-
oil)pirrolidina (3)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados THF (25
mL), 0,5 mmol (186 mg) da lactona 2 e 5 mmol de pirrolidina. A solucao
reagente foi mantida sob agitagdo magnética em temperatura ambiente por 5
horas. A mistura foi entdo vertida sobre gelo picado e deixada em repouso para
volatilizagdo do THF e consequente precipitagdo do produto. Apés filtragdo da
mistura resultante, o sélido obtido foi secado e purificado por cromatografia em
coluna (CC) de silica gel, utilizando-se como eluente éter dietilico e diclorometano
(2:3), obtendo-se 122 mg (55%) da amida 3. IV (KBr) v, cm™: 3420, 2930,
2860, 1720, 1640, 1560, 1470, 1380, 1300, 1250, 1140, 1060, 1040, 960,
920, 860, 720. RMN de 'H (CDCI,, 400 MHz) 8: 1,05 (s, 3H, H-19), 1,01 (dt,

TH, Ji1e = Jraan = 13,2 Hz, /WLq 3,6 Hz, H-1ax), 1,06 (s, 3H, H-18),
1,12 (d, TH, J,,= 11,2 Hz, H-5), 1,16 (s, 3H, H-20), 1,23 (dt, TH, j3aX3Lq—
Sy = 13,2 Hz /Mq_ 3,6 Hz, H-3ax), 1,40 (ddt, 1H, J,,_;, = 13,2 Hz,
3quax_]3L e 36HZ] =1,2 Hz, H-3eq), 1,44-1,55 (m, 2H H-9 e H-
2€q) 1 56(tq/ 1H jZaxZLq 2ax,1ax jZax3ax 13 2Hz jZax,kq jZax,3Lq 3 6 HZ
H- 2ax) 1 70 (ddt TH j = 13 2 Hz ju 21x_j1c 2e = 3’6 HZ,]1C 3e = 1/2

Hz, H-Teq), 1,80-2, 10 (m, 5H, H-3', H-4' 6 O}, 2,04 (s, 3H, OCOCH,-

REVISTA CIENTIFICA DA FAMINAS —VOL. 1, N. 1, JAN-ABR de 2005 39



2), 2,44 (ddd, TH, J,, .= 162 Hz, J,, = 11,2 Hz, ], = 2,4 Hz, H-
11ax), 2,68 (dd, 2H, J,, ai1ax =16,2HzJ,,. ,=54Hz H-1leq), 277(ddd
1H} 120Hz] 108Hz} 88Hz H-8), 3,40-3,65 (m, 5H, H-2’,
H- 14eH 5,3 88(dd 1H ] = 108HZ} —96Hz,H-7),4,83(dd,']H,}6’5
—112Hz] —96HzH6)593(d 1H} =2,0Hz, H-15), 7,21 (d, TH,
]1615 2,0 Hz H-16). RMN de *C (CDCI 50 MHZ)d 15,38 (C-20), 18,45 (C-
21,07 (C-2"), 22,01 (C-11), 22,19 (C-19), 24,49 (C-3"), 26,28 (C-4"), 33,63
4),36,63 (C-18), 38,40 (C-10), 38,59 (C-8), 39,41 (C-1), 43,57 (C-3), 44,24
14), 46,08 (C-2'), 46,81 (C-5"), 48,42 (C-9), 57,05 (C-5), 73,20 (C-6), 83,60
7),107,73 (C-15), 113,55 (C-13), 141,50 (C-16), 150,86 (C-12), 171,69 (C-
1), 172,13 (C-17). Encontrado: C: 69,52%; H: 8,46%; N: 3,14%; requer:
70,40%; H: 8,41%; N: 3,16%.

2),
(C-
(C-
(C-

Il - Resultado e discussao

Aestrutura da amida N-(6o-acetoxi-73-hidroxivouacapan-17p-oil)pirrolidina
(3) (Rendimento 55%, s6lido branco, pf. 272-275 °C) foi determinada por mé-
todos espectroscopicos (IV, RMN de 'H e de "*C, subespectros DEPT 135 e
mapas de contornos COSY'H-"H e HMQC, em CDCI)).

A formacdo da amida (3) envolve o ataque nucleofilico da pirrolidina
(ICH,],NH) ao carbono carbonilico seguido da abertura do anel lact6nico (2)
(CLAYDEN et al, 2001), conforme indicado na Figura 3.

OCOCH;

2] [3]

OCOCH;

FIGURA 3 Mecanismo de conversao da lactona 2 na amida 3

As principais informagoes do espectro no IV da amida 3, Figura 4, envol-
veram as absor¢des em 1640 cm™ e 1720 cm”, devidos aos respectivos
estiramentos de carbonila de amida e do grupo acetato.

Nos espectros de RMN de 'H, de *C e subespectro DEPT 135 da amida
3, apresentados nas Figuras 5 e 6, respectivamente, associados aos mapas de
contornos COSY e HMQC permitiram atribuir inequivocamente as ressonanci-
as dos hidrogénios e carbonos-13 dessa substancia.

Na Figura 5, para a amida 3, o sinal centrado em § 2,77, foi atribuido a
H-8, apresentando-se como um duplo dupleto duplo devido aos acoplamentos
com H-7, H-9 e H-14 (,, = 120Hz,J,, =108 HzeJ,,, = 8,8 Hz). Ja
centrado em 4,83 é observado o sinal de H-6, como um dupleto duplo,
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apresentando /= 9,6 Hze J .= 11,2 Hz, confirmando, assim, a relagao
axial-axial entre H-6 e os hidrogénios H-7 e H-5. Na regido de sinais mais
desprotegidos do espectro, centrados em 8 5,93 e em & 7,21 sdo observados

dois dupletos, devido ao acoplamento entre H-15 e H-16 com J

FIGURA 4

FIGURA 5
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Na Figura 6 podem-se verificar pelo subespectro DEPT 135 os sinais em
fase negativa, devidos a grupos metilénicos, atribuidos a C-1, C-2, C-3, C-11,
C-2’, C-3’, C-4’ e C-5'. Os sinais observados na Figura 7 e sem correspondén-
cia na Figura 6 permitiram a atribuicao aos carbonos nao hidrogenados (C-4, C-
10, C-12,C-13, C-17). A andlise dos espectros no infravermelho e de ressonan-
cia magnética nuclear de 'H e de "*C associados aos subespectros DEPT 135
permitiu a caracterizagdo da estrutura proposta para a amida 3.

FIGURA 6 Subespectro DEPT 135 (CDCl,, 100 MHZz) da amida 3

FIGURA 7 Espectro de RMN de *C (CDC|3, 100 MHz) da amida 3
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