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CONSTITUINTES QUIMICOS DE GUSTAVIA AUGUSTA L. (LECYTHIDACEAE)
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CHEMICAL CONSTITUENTS OF GUSTAVIA AUGUSTA L. (LECYTHIDACEAE). The Gustavia
augusta is used in the folk medicine against leishmaniosis and showed anti-inflammatory action. The
phytochemical studies of the plant stem bark have led to the isolation of (22E)-stigmasta-7,22-dien-3b-
ol, 24a (S)-ethyl-5a-colesta-7,trans-22-dien-3-one, D-friedoolean-14-en-3b-ol, D-friedoolean-14-en-3-one
and D-friedoolean-14-en-3a-ol along with stigmasterol, a-amyrin, b-amyrin, lupeol, 3a-hidroxi-lupeol
and betulinic acid. The structures of these compounds were identified by IR, GC/MS, 'H and *C NMR

spectral analysis and comparison with literature data.
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INTRODUGCAO

Considerada como a “familia da castanha do Brasil’! a
Lecythidaceae possui pelo menos 287 espécies tipicamente tro-
picais com cerca de ¥ restringidas as regides neotropicais .
O género Gustavia, totalmente neotropical, possui cerca de 40
espécies’, entre as quais a Gustavia augusta L. figura como
uma das mais imEortantes por suas caracteristicas botanicas e
larga distribuicdo®. Poucas espécies da familia foram estuda-
das quimicamente tendo sido identificados triterpenos
pentaciclicos, esterdides, saponinas, cromandis, acido elégico
e alcaldide do tipo indolo [2,1-b]quinozonilicos®. Da
Gustavia longifolia, Gnica espécie do género com estudo qui-
mico registrado na literatura, foram isolados esqualeno, estig-
masterol, mistura de a-amirina, b-amirina e lupeol como
ésteres C-30H de é&cidos graxos, acidos graxos, acido 3-oxo-
12-oleanen-28-6ico e seu éster metilico®. Os extratos do caule
e cascas de G. augusta possuem atividade antiinflamatériat®,
Entretanto, a principal atividade atribuida pelos indios da
Guiana Francesa € no tratamento da leishmaniose™.

Este trabalho € uma contribui¢cdo ao estudo fitoquimico de
Lecythidaceae. Sdo apresentados os resultados das andlises de
fracOes do extrato etandlico da casca do caule de G. augusta
em que foram identificados uma esterona, dois esterdis e oito
triterpenos pentaciclicos. Esteronas sdo raras em plantas, nun-
ca foram isoladas antes de Lecythidaceae e a ocorréncia em G.
augusta pode justificar a agdo antiinflamatéria dos extratos da
planta. Um preparo tépico contendo vérias esteronas foi paten-
teado por um grupo japonés como inibidor da aceleracdo de
queratinizagdo e cicatrizante'®.

RESULTADOSE DISCUSSAO

Fracionamento cromatogréfico do extrato etandlico da casca
do caule conduziu ao isolamento, da fragdo eluida com hexano,
de espinasterona (1), taraxerona (4) e misturas de epitaraxerol
(5) e epilupeol (10), estigmasterol (2) e espinasterol (3) e
taraxerol (7), lupeol (11), a-amirina (8) e b-amirina (9) e, da
fracBo eluida com cloroférmio, isolaram-se o &cido betulinico
(12), e as misturas de 2 e 3 e de 7-9 e 11. A substancia 1, de
rara ocorréncia em plantas, juntamente com 3, 4, 7 e 12 estdo
sendo identificadas pela primeira vez em Lecythidaceae.
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O espectro no infravermelho de 1 apresentou banda intensa
em 1717 cm’?, tipica de estiramento de carbonila nao
conjugada. O espectro de massas revelou 0 pico do ion
molecular en m/z 410 (M*") e os fragmentos em m/z 367 (M™*" -
C3H,), caracteristico da perda de radical iso-propil de
esterdides D? insaturados, 271 (M*'-CyoHyg), indicativo da
presenca de grupo etil em C-24 e préprio de esterdides com
duas insaturagles na parte anelar e 269 (M* -CyoH,1), entre
outros, que reforcam estas caracteristicas. O espectro de
RMN *H mostrou sinais entre d 1,00 e 0,55 correspondentes a
absorcBes de grupos metilicos de esterdides e sinais em d 5,04
(1H, dd, J=8,4 e 15,0 Hz) e d 5,17 (2H, m) similares aos do
espinasterol’®. A comparacdio dos deslocamentos quimicos
registrados nos espectros de RMN *C (PND e DEPT 90° e
135% com os da 3-colestanona (15)!7 e dos acetatos de
condrilasterol (13) e espinasterol (14)*® permitiram propor a
estrutura da espinasterona para 1 (Tabela 1; Figura 1). Para o
assinalamento do carbono C-5, levou-se em consideracdo que
0 3b-O-acetilcolestanol (16) tem d-.5=44,8 e a 3-colestanona
tem de.5=46,7Y, indicando para o grupo C=0 uma desprotecéo
sobre 0 C-5 (Dd=1,9). Observou-se um efeito de protecdo da
dupla olefinica em C-7 quando se comparou 0 d..5 de 16 com
0 de 13 e 14 (Dd=-4,7). Portanto, o valor de d-5=43,0 em 1
estd compativel com a presenca da carbonila e da dupla
olefinica vizinhas a este carbono.

A mistura de 2 e 3 foi detectada em cromatoplacas de silica
e com injecdo em CGAR/EM que apresentou dois picos cada
um com ion molecular em m/z 412 (M*"). A sugestdo ofereci-
da pela biblioteca eletrénica NIST do sistema de injegcdo e a
comparagdo dos dados dos espectros no infravermelho, de
massas € RMN *H e 3C (PND e DEPT 135° com dados da
literatura'®*25 permitiram propor as estruturas do estigmaste-
rol para 2 e do espinasterol para 3.

O espectro no infravermelho de 4 apresentou bandas em 1709
om?, compativel com carbonila de cetona ndo conjugada e em
3048 e 1640 cm! proprias de sistema olefinico. O espectro de
massas registrou o pico do fon molecular em m/z 424 (M*) e
os fragmentos em m/z 300 (M*'- CgHyg), 285 (M*'- CygHag),
204 (M+" Ci5H240, piCO base) e 189 (M+-- C]_GH270) citado o
como caracteristicos da taraxerona. Os deslocamentos quimicos
registrados nos espectros de RMN H, COSY e
RMN *3C (PND e DEPT 135°% confirmaram a identificacdo da
taraxerona, quando comparados com dados da literatura?®?L,
Sakurai e colaboradores® atribuem ao C-12 o vaor de d=35,8,
a0 C-10 d=37,6 e aos C-13 e C-17 d=37,7. Contudo a andlise
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos (d)? de RMN *3C
(50 MHz) de 1 em CDCIl; comparados com valores de padrdes
da literatura.

C 1 13 14 15
1 38,9 36,8 38,6
2 38,2 27,5 37,9
3 2121 73,5 209,1
4 44,3 338 445
bg 43,0 40,1 46,7
6 30,1 29,5 29,1
7 117,1 117,3 31,9
8 139,6 139,5 35,7
9 49,0 49,3 54,1
10 34,5 34,2 35,6
11 21,8 21,5 21,6
12 39,4 39,4 28,3
13 433 43,3 42,7
14 55,1 55,1 56,5
15 23,1 23,0 24,3
16 28,6 28,4 28,5 40,2
17 56,0 55,9 56,6
18 12,2 12,1 12,0
19 12,5 13,0 11,2
20 40,9 40,8 359
21 21,2 21,0 21,1 18,7
22 138,1 138,1 36,4
23 129,6 129,4 24,0
24 51,3 51,2 39,6
25 32,0 31,9 28,0
26 21,5 19,0 21,5 22,5
27 19,1 215 19,0 22,7
28 25,5 25,4 -

29 12,3 12,5 12,3 -

&NUmeros em negrito foram usados na atribuicdo dos sinais de 1.
PC-5 ¢ discutido no texto.

R{ :
fi

4 6
1-R=0;D; 24S/a Espinasterona 15—-R1=0

13—R =H,bOAc; D 24R/b Acetato de condrilasterol 3-Colestanona

14- R=H,bOAc; D; 245/a  Acetato deespinasterol 16— R1=H, bOAc
2- R =H,bOH; D 24S/a Estigmasterol 3b-O-acetil colestanol
3- R=H,bOH; D’; 249 a Espinasterol

Figura 1. Esterdides de Gustavia augusta e modelos da literatura.

dos espectros de RMN **C (PND e DEPT 135°%) de 4 sugere a
troca do valor atribuido pelos autores ao C-12 (CH,) pelo do
C-10, C-13 ou C-17 (todos C), pois € registrado um sinal de
carbono dissubstituido em d=37,5 e outro, de carbono quaternario,
em campo mais ato, em d=35,6. O assinalamento do taraxerano
D-friedoolean-14-en-3a-28-diol (isomiricadiol - 6)?* sugere,
ainda, a troca entre os valores atribuidos®® a0 C-7 e a0 C-19.
O reassndamento da taraxerona (4) é, portanto, recomendével.
A andlise da mistura de 5 e 10 em cromatoplaca de silica
revelou duas manchas. O espectro no infravermelho registrou
absorcBes em 3417 cm! préprias de hidroxilas de dcool e 3054,
1651 e 1634 cm! de sistema olefinico. O espectro de massas
registrou o pico do ion molecular em m/z 426 (M*") e fragmen-
tos em m/z 408, 302, 269, 204 e 189 compativeis com os do
taraxerol e lupeol®™. A oxidagio com o reagente de Jones forne-
ceu um sélido cujos espectros de massas e no infravermelho
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assemel havam-se aos da taraxerona (4). Entretanto os dois com-
ponentes da mistura foram identificados através dos espectros
de RMN H e 3C (PND e PENDANT). O espectro de RMN
'H registrou um sinal em d 5,52 (dd, J=3,2 e 8,1 Hz), atribu-
ido ao H-15 do taraxerol (7) ou epltaraxerol (5) por compara-
¢&o com os dados do isomyricadiol (6)%* e os sinais em d 4, 69
(sl) e 4,57 (sl) correspondentes aos dois H-29 do lupeol (11)%?
ou epilupeol (10). A configuragdo a-OH em C-3 de 5 e 10 foi
definida pelo registro do tripleto em d 3,40 com constante de
acoplamento (J=2,8 Hz) semelhante a do H-3 de 6. A compa-
ragio dos dados de RMN *C com os do taraxerol®, lupeol??
e isomiricadiol?! associada as observacBes anteriores permiti-
ram propor as estruturas do epitaraxerol para (5) e do epilupeol
para (10) (Tabela 2; Figura 2).

Tabela 2. Deslocamentos quimicos (d) de RMN C (75 MHz)
de 5 e 10 em CDCIl; comparados com valores de modelos
da literatura.

C 7 11 6 5 10
1 38,1 38,7 32,62 32,5 32,5
2 27,3 27,4 25,0 25,3 25,3
3 79,2 78,9 76,2 76,4 76,4
4 39,1 38,8 37,5° 37,6° 37,6'
5 55,7 55,3 48,8° 48,2¢ 48,2
6 19,0 18,3 18,7 18,4 18,4
7 414" 34,2 41,2 415 34,4
8 38,9 40,8 40,3 38,6 41,1
9 48,9 50,4 49,2° 49,2¢ 50,5
10 37,9 37,1 37,3° 37,3° 37,3f
1 17,7 20,9 17,3 17,6 21,2
12 35,9 25,1 32,28 36,9 25,3
13 37,9 38,0 38,0° 37,7 38,0*
14 158,1 42,8 159,3 158,4 43,0
15 117,0 27,4 1155 117,0 27,6
16 36,9 35,5 38,8 358 35,8
17 38,1 43,0 39,2 38,0 43,2
18 49,4 48,2 44,7 48,9 48,2
19 35,3" 47,9 35,8 35,3 48,2
20 29,0 150,9 28,6 290 1512
21 339 29,8 33,52 34,0 29,9
22 33,2 40,0 27,9 33,3 40,2
23 28,1 28,0 28,2 28,4 28,2
24 15,6 15,4 22,2 22,4 224
25 15,6 16,1 15,2 15,4 16,4
26 30,1 15,9 29,9 30,1 16,2
27 26,0 14,5 26,2 26,3 14,7
28 30,1 18,0 65,4 30,1 18,2
29 335 109,3 21,5 336  109,6
30 21,5 19,3 335 21,5 19,5

*Valor ndo observado, atribuido com base nos dados do
lupeol??. Sinais com a mesma letra podem ser trocados. #Valo-
res trocados de acordo com sugestdes da literatura? 2. Ndme-
ros em negrito foram usados na atribui¢&o dos sinais de 5 e 10.

A mistura de 7-9 e 11 revelou por injegdo no sistema CGAR/
EM trés picos, todos com ions moleculares em m/z 426 (M*") e
r&spectlvos padroes de fragmentagdo compativeis com taraxerol,
b-amirina, a-amirina e lupeol, estes, possivelmente coeluidos?®,
conforme sugestdo da biblioteca NIST do sistema e dados da
literatura®. O espectro de RMN 3C apresentou sinais em d
117,1 e 158,1; 124,6 e 139,9; 121,9 e 145,0 proprios do
taraxerol?®, a-amirina e b-amirina®®, respectivamente. O espec-
tro de RMN *H confirmou as indicaces destas substancias e
revelou a presenca do lupeol, em menor escala, através dos si-
nais em d 553 (dd, J=3,2 e 8,1 Hz) atribuido ao H-15
do taraxerol por comparagdo com os dados do isomyricadiol?;
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4 R1=0; R2=CH3 Taraxerona 8 R1=CH3; R2=H a-amirina
5 Ri=H, @0H; R2=CH3 Epitaraxerol 9 Ri=H; R2=CH3s b_amirina
6 Ri1= H, 20H; R2=CH20H Isomiricadiol
7Ri=H,DOH; Re=CHs  Taraxerol
R1 R2

10 aOH CHs Epilupeol

11 bOH CHs Lupeol

12 bOH COOH  AcidoBetulinico

Figura2. Triterpenos pentaciclicos de Gustavia augusta e Isomiricadiol.

5,18 (m) e 5,13 (m) proprios do H-12 de a-amirina e
b-amiring®’; 4,69 (d) e 4,57 (3) caracteristicos dos dois H-29
do lupeol?; e 3,20 (m) do H-3a, comum &s quatro substancias.
A substancia 12 foi identificada como é&cido betulinico através
do ponto de fusdo misto e da comparagdo dos espectros no
infravermelho e de massas com os de amostra auténtica.

PARTE EXPERIMENTAL
Condigdes gerais

Os espectros no infravermelho foram obtidos com o uso de
pastilhas de KBr, em aparelho Perkin Elmer, modelo Spectrum
2000, FT-IR. Os espectros de RMN H ( 200 ou 300 MHz) e de
RMN 23C (50 ou 75 MHz), inclusive COSY, PENDANTZ® e
DEPT foram obtidos em aparelhos Varian, com o uso de CDCl;
como solvente e TMS como padrdo de referéncia interno. Os
deslocamentos quimicos foram registrados em d. Os espectros
de massas foram obtidos por impacto eletrénico a 70 eV, em
aparelho Finningan, Modelo 3200 ou em sistema CGAR/EM da
Perkin Elmer (coluna capilar PE-2 - metil-5%-fenil-silicone, 30
m de comprimento, 0,25 nm de didmetro interno; gas de arraste:
hélio; pressdo: 8 psi; taxa de divisdo: 50:1; amostras diluidas
em diclorometano; temperatura do forno - esteréides: 285 °C;
- misturas e triterpenos. 250 °C, 1 °C/min., 290 °C). Os pontos
de fusdo foram obtidos em um bloco de Kofler adaptado a um
microscopio. Os valores obtidos em °C ndo foram corrigidos.
Convengles: i=intensa, m=média, f=fraca

Material vegetal

A coleta boténica foi feita em Belém do Para no Campus
do Museu Paraense Emilio Goeldi, em cujo Herbario esta de-
positada a exsicata nimero 7724.

Extracéo e isolamento dos constituintes

A casca do caule seca, moida e pesada (7,7 Kg) foi exausti-
vamente macerada com etanol. Ap6s a evaporacdo do solvente,
a pressdo reduzida, em evaporador rotativo, o extrato (130 g)
foi fracionado em coluna de silica com diversos eluentes. Parte
da fracdo eluida com hexano (10 g) foi cromatografada em co-
luna de gel de silica com diversos solventes e combinagdes, em
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ordem crescente de polaridade. Das fragdes eluidas com hexano/
acetato de etila (99:1 — 95:5) foram obtidos 1, 4 e as misturas
de 2 e 3 e de 7-9 e 11. O restante do material eluido com
hexano (6 g) foi dissolvido em éter etilico, refrigerado e filtra
do. O materia retido foi fracionado em coluna de gel de silica
com diversos eluentes, em ordem crescente de polaridade. Da
eluicdo com benzeno obteve-se a mistura de 5 e 10. A fragéo
eluida com cloroférmio do extrato etanol (19 g), submetida a
diversas colunas de gel de silica, forneceu 12, além das misturas
de2e3ede79ell.

Espinasterona (24a (S)-etil-5a-colesta-7,trans-22-dien-3-
ona, 1, 74 mg). p. f. 166-169 °C. IV(KBr) Umys omt: 1717,
1443, 1380, e 972, (C-22 trans). EM m/z 410 (M), 395,
367, 298, 283, 271, 269, 257, 244 e 229. RMN *H (200 MHz,
CDCl5): de acordo com dados da literatural®. RMN *¥C (50
MHz, CDCl;, Tabela 1).

Taraxerona (Friedoolean-14-en-3-ona, 4, 31 mg). p. f. 218-
221°C. IV(KBr) Ums cmt: 3049, 1709, 1640, 995, e 816,
EM m/z 424 (M), 409, 300, 285, 272, 257, 218, 204, 189 e
133. RMN 'H e COSY (200 MHz, CDCl3): d 5,5 (1H, dd,
J=3,3 e 8,1 Hz, H-15); 2,5 (1H, ddd, J=7,1, 11,6 e 15,8 Hz,
H-2); 2,3 (1H, ddd, J=3,2, 6,3, e 15,7 Hz, H-2'); e 1,11,
1,05(x2), 1,04, 0,93, 0,88(x2) e 0,80 (Todos 3H, s, H-23 a 30).
RMN C (PND e DEPT 135°% 50 MHz, CDCI5), vide texto.

Mistura de Epitaraxerol e Epilupeol (D-friedoolean-14-en-
3a-ol, 5, e 3a-OH-Lupeol, 10, 9 mg). IV(KBr) Umsy cm™:
3417, 3054;, 2937; 2869;, 1651-1634;, 1457, e 1378,,.
CGAR/EM (Um Unico pico cromatogréafico) m/z 426 (M), 408
(M-H,0), 302, 287, 284, 269, 204 e 189. RMN *H (300 MHz,
CDCly): d 5,52 (dd, J=3,2 e 8,1 Hz, H-15, 5); 4,57 e 4,69 (2s,
2H-29, 10); 3,40 (t, =2,8 Hz, 3b-H, 5 e 10); 2,38 (m, H-19,
10); 1,68 (s, H-30, 10); 1,09 (s, 5); 1,03 (s, H-26, 10) € 0,79 (s,
H-28, 10); todos determinados por comparagdo com dados do
isomyricadiol?! e do lupeol?2. RMN 3C (PND e PENDANT; 75
MHz, CDCl;, Tabela 2).

Mistura de Estigmasterol e Espinasterol [(22E)-estigmasta-
5,22-dien-3b-ol, 2, e (22E)-estigmasta-7,22-dien-3b-ol, 3, 48
mg]. p. f. 148-153 °C. IV(KBr) Uma cm’: 3401, 2957-2870;,
1461, 1382, 1052, e 970,. CGAR/EM (tr 2<3) m/z 412
(M), 397, 394, 379, 369, 351, 300, 273, 271, 255, 253 e 213.
RMN H: compativeis com dados do estigmasterol® e do es-
pinasterol’®. RMN C (PND e DEPT 135°% 50 MHz, CDCls),
de acordo com dados da literatura?®.

Mistura de Taraxerol, Lupeol, a-amirina e b-amirina (7-9
e 11, 18 mg). IV(KBr) Upe cm™l: 3426, 2933-2869, 1458,
1386, e 1037,,, CGAR/EM (tr 7<9<11=8), espectros de mas-
sas compativeis com dados das respectivas substancias'®?’.
RMN *H (200 MHz, CDCl;)%??": d 553 (dd, J=3,2 e 8,1
Hz, H-15, 7), 5,18 e 5,13 (m, H-12, 8 e 9), 3,20 (m, H-3a, 7-
9ell) e 4,69 e 4,57 (s, 2H-29, 11). RMN C: compativeis
com dados das respectivas substancias®®?3,

Acido betulinico (12, 7 mg). IV(KBr) umna cm: 3600-
2500, (banda larga), 3072, 1688;, 1643, 1235, 1191,
1020,, e 884, EM: de acordo com dados da literatura®®.
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