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GÊNERO PHYSALIS - UMA REVISÃO SOBRE VITAESTERÓIDES
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GENUS PHYSALIS – A REVISION OF WITHASTEROIDS. This review describes results on the
chemistry and spectroscopic data of some ergostane derivatives named withasteroids which have
been obtained from Physalis genus. The main aim of this report is concerned with the description
and characterization of Physalins. These natural product substances are C28 seco steroid lactone
type compounds that have been shown biological activities against human illness such as immuno-
deficiency, neoplasic tumors, inflammatory process and tropical endemic diseases. Physalins ap-
pear to be a source for new drugs to be apply as medicine.
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REVISÃO

INTRODUÇÃO

Os vitaesteróides são substâncias que reproduzem o es-
queleto intacto ou modificado do ergostano1-4. Estes deriva-
dos do ergostano são constituintes polioxigenados presen-
tes, preponderantemente, nas espécies de Solanaceae. Tal
ocorrência, porém, não se limita àquela família, como a prin-
cípio alguns pesquisadores faziam crer4, já que este grupo
de substâncias também pode ser encontrado nas Legumino-
seae5,6 e Taccacedae7. A família Solanaceae inclui uma
ampla variedade de plantas que são econômica e farmacolo-
gicamente importantes.

• Características e classificação dos vitaesteróides

Os vitaesteróides possuem função lactônica em C-26, forne-
cendo uma variedade de estruturas classificadas em oito gru-
pos, cujos os esqueletos básicos encontram-se representados
pelas estruturas de 1 a 8 (Fig. 1).

• vitanolidos (1)
• vitanolidos "modificados" (anéis A ou D aromatizados 2,3)
• vitafisalinas (4)
• acnistinas (5)
• ixocarpalactonas (6)
• perulactonas (7)
• fisalinas (8)

Investigações mais recentes visam esclarecer as relações
biogenéticas8,9 entre os grupos acima mencionados. Tais corre-
lações implicam em acentuadas modificações nos esqueletos
carbocíclios, na cadeia lateral ou em ambos. Como exemplos,
citam-se os aroamtizados nos anéis A e D, os epóxi-lactóis,
dentre outros.

Aqueles oito grupos estruturais encontram- se distribuídos
nos gêneros abaixo, pertencentes a família Solanaceae.

• Acnistus • Nicandra
• Datura • Physalis
• Deprea • Salpichroa
• Dunalia • Trechonates
• Iochroma • Tubocapsicum
• Jaborosa • Withania
• Lycium • Witheringia

 Observa-se uma grande diversificação estrutural de deriva-
dos ergostânicos nestes gêneros cabendo a Withania e Physalis
a maior produção de vitanolídos e fisalinas respectivamente3.

Figura 1. Esqueletos básicos de vitaesteróides.

Witaferina A (9), o primeiro vitanolído isolado de Withania
sonnifera, teve sua estrutura totalmente elucidada por Lavie e
colaboradores, em 196510, seguindo-se várias outras descober-
tas, descrições de diferentes e diversificados tipos deste grupo
de esteróides, provindos da família Solanaceae11a,b

• Vitanolídos

Dentre os vitaesteróides representados por seus esqueletos
básicos (1 a 8), os vitanolídos são os mais abundantes, sendo
normalmente mencionados como precursores das vitafisalinas
e acnistinas.

 Subdividem-se em duas classes principais de acordo com a

(1) vitanolído

(3) com anel D aromatizado

(2) com anel A aromatizado

(4) vitafisalina

(5) acnistina

(6) ixocarpalactona

(7) perulactona

(8) fisalina
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orientação (α  ou β) da cadeia lateral, fixa no C-17. Os α
vitanolídos descritos são em número de trinta e seis enquanto que
os β, bem mais freqüentes, atingem o número de cento e trinta e
duas substâncias, com estruturas já totalmente elucidadas3.

de um bom grupo de saída no C-21, segundo ilustrado no es-
quema 23.

• Vitafisalinas

Detêm o esqueleto ergostano-carbocíclico dos vitanolídos
intacto, porém se aproximam das fisalinas por apresentarem
um lactol ou uma lactona de cinco membros ligada ao anel D.
A seguir encontram-se alguns exemplos de representantes des-
te grupo:

A formação da vitafisalina C (14) segue o mecanismo mos-
trado no Esquema 1.

A relação biogenética destas com as fisalinas é contraditó-
ria uma vez que as vitafisalinas prescindem da função
carbonilada em C-15, essencial para a formação do anel E,
originando a ligação C-16 e C-24 nas fisalinas.

Outro pressuposto de que as vitafisalinas são precursores
das fisalinas encontra suporte no fato da vitafisalina C (14) ter
uma hidroxila em C-14 e possuir uma ponte oxirânica, confor-
me estrutura da fisalina A (22).

• Acnistinas

As acnistinas são vitaesteróides com cadeia lateral bicíclica
inserida em C-17. A formação de uma nova ligação C-21, C-
27 ocorre, devido a reação tipo SN2, em vitanolídos portadores

Esquema 1. Provável mecanismo para formação de ponte oxirânica
de vitafisalina C, segundo Glotter2.

Segundo Glotter19 as acnistinas A e E (15 e 16) são deriva-
das de um precursor possuindo as características de uma δ
lactona α-β insaturada cujo carbono 20 está orientado em po-
sição α. A hidroxilação do grupo metila, em C-21, seguida de
transformação deste em um bom grupo de saída possibilita o
ataque nucleofílico do sistema π da ligação dupla, C-24 C-25,
levando ao fechamento do novo anel ciclopentânico nas
acnistinas (15 e 16).

• Ixocarpalactonas

As alterações devidas ao grupo hidroxila em C-22 dão ori-
gem a vitaesteróides diferenciados que apresentam anel γ
lactônico saturado e com orientação do tipo β (18 e 19).

Tais características podem ser observadas nas ixocarpalac-
tonas abaixo representadas,

Esquema 2. Provável mecanismo para formação da cadeia bicíclica
de acnistinas.

A ixocarpalactona B (19) tem estrutura do tipo espirocetal e
sua formação parece ser devido a oxidação da hidroxila em C-
22 gerando a cetona correspondente.

• Perulactonas

São relacionadas aos vitaesteróides cujo C-28 é oxidado a
álcool primário. Perulactonas A22 e B23 (20 e 21), isoladas de

(9) witaferina A

(10) vitafisalina A(12)

 ∆2,5

(11) vitafisalina D(13)

 ∆2,5

(12) vitafisalina E(14,15)

 ∆2,5; 6-β-OH

(13) vitafisalina B(12) (14) vitafisalina C(16)

(15) acnistina A, R=H(17)

(16) acnistina B, R=4 - β-OH(17)

(17) tubocaposído A, R 1 = G1(18)

(18) ixocarpalactona A(20) (19) ixocarpalactona B(21)
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Physalis peruviana, ilustram a lactonização do derivado cicli-
zado em C-22 e C-26.

cinco são octacíclicas, oito nonacíclicas, cinco decacíclicas
e uma undecacíclica.

As três lactonas presentes na fisalina P (38) são relatadas
como provenientes de um possível rearranjo, em sua molécula,
do tipo ácido benzílico25,20.

• Fisalinas

A presente revisão enfatiza os vitaesteróides encontrados no
gênero Physalis, fornecedor das fisalinas (22 a 41), cujas espé-
cies classificam-se em:

• P. alkekengi
• P. alkekengi var francheti
• P. angulata
• P. Ixocarpa
• P. lanifolia
• P. minima
• P. peruviana

• P. phyladelphia
• P. pubescens
• P. viscosa

Destas já foram extraídas dezenove fisalinas.
Essas espécies não se limitam a produzir fisalinas, elabo-

rando também, em sua biogênese os vitanolídos, vitafisalinas
entre outros.

As fisalinas são moléculas de estruturas bastante comple-
xas, pois além da lactona apresentam uma outra γ lactona fun-
dida ao anel D. São derivados esteroidais do tipo 13,14-seco-
16,24 ciclo ergostano, carbonilados em C-15.

A junção C-16 e C-24 parece ser formada pela reação de
adição de Michael intramolecular, sendo mais apropriado su-
gerir que a ciclização é resultante da reação SN2 em C-27, nos
vitanolídos com um bom grupo de saída, naquela posição. O
carbanion em C-16 atacaria o centro eletro deficiente em C-24
com simultânea migração da dupla ligação, eliminação do gru-
po de saída em C-27, formando a δ lactona γ metilênica e por
conseqüência a nova ligação C-16 e C-24, conforme pode ser
ilustrado no Esquema 3:

A ruptura para obtenção dos seco-derivados seria resultante
da clivagem oxidativa efetuada por agente oxidante biológico,
com o grupo OH em C-14 tendo a carbonila em C-15 como
agente facilitador 18,24.

Alguns vitaesteróides insaturados em ∆16 com substituintes
oxigenados em C-14 e C-15 são considerados representantes
ideais para o rompimento da ligação C-13,C-14. A ocorrência
daqueles derivados ∆16, nas plantas ricas em fisalinas, leva a
acreditar que eles sejam tanto os precursores quanto os
desencadeadores desta complexa etapa da biogênese.

É interessante notar a pluralidade de anéis que este gru-
po de vitaesteróides apresenta. Das dezenove já elucidadas,

Esquema 3. Provável mecanismo da formação da ligação C-16 C-24
nas fisalinas3.

A estrutura da “fisalina E” (26) foi recentemente contesta-
da por Kawai et al. 33, os quais afirmaram serem os dados
apresentados por Raw 31 idênticos aos da fisalina D (25), (5α ,
6β- diidroxifisalina).

A estrutura da “fisalina H” inicialmente descrita por Raw 30

foi revisada por Kawai. et al.34, demonstrando tratar-se da es-
trutura (30).

(20) perulactona A (21) perulactona B

(22) fisalina A(27,28)
(23) fisalina B(27)

(24) fisalina C(29)

(25) fisalina D(30,31) (26) fisalina E(33)

(27) fisalina F(31) (28) fisalina G(32)

(29) "fisalina H"(30) (30) fisalina H(34)

(31) fisalina I(32)
(32) fisalina J(31)

(33) fisalina K(32,35) (34) fisalina L(36-38)
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A Fisalina L, foi inicialmente descrita em 199537, porém,
somente foi definida sua estrutura (34) por Kawai e seus cola-
boradores38 em 1996.

Este grupo de constituintes também mostram distinções em
outros sítios da molécula como na ponte oxirânica C-14 e C-
27, ausente nas fisalinas A (22), C (24), L (34), M (35) e O
(37). A diferenciação entre estas cinco últimas estruturas dá-se
na ligação entre os carbonos C-25 e C-27, que é metilênica
para A e C, e metílica (saturado) em L, M e O.

À exceção das demais, a fisalina P (38) possui um anel
lactônico entre os carbonos 14 e 17, enquanto a fisalina R (40),
isolada de P. alkekengi var francheti, apresenta uma ponte entre
os carbonos 11 e 15. Sua estrutura foi comprovada através da
reação foto-induzida33 a partir da fisalina B (23).

As fisalinas possuem esqueletos relacionados aos anéis A e
B, compreendendo os tipos2:

Figura 2. Relação entre os anéis A e B nas fisalinas.

Existem exceções a estes nove exemplos acima ilustrados,
pois as fisalinas K (33) e Q (39) portam um peróxido no anel
A35 enquanto que na fisalina S (41) não se observa nenhuma
insaturação no primeiro anel, isto é, no anel A.

Esquema 4. Reação foto-induzida entre fisalina B e fisalina R.

A fisalina S (41), caracteriza-se pela ausência dos sinais
olefínicos no anel A; em contraposição apresenta sinais dos
prótons metínicos com valores em campo alto, no RMN 1H,
indicando a presença de anel ciclopropano entre C-3 e C-533.

• Quimiossistemática

O gênero Physalis inclui cerca de cento e vinte espécies com
caracteres herbáceos e hábitos perenes, que se distribuem pelas
zonas temperadas do mundo principalmente nas Américas Cen-
tral e Sul4.

O nome Physalis é oriundo do grego onde “physa” significa
bolha ou bexiga, referindo-se ao cálice que encerra seus frutos,
comestíveis na maioria das vezes.

Considerando o nível de oxidação biogenética, o gênero é
o mais evoluído na família Solanaceae. Esta importante posi-
ção é devida à presença de metabólitos polioxigenados, os
vitaesteróides, derivados do ergostano, com vinte oito átomos
de carbono encerrando funções lactonas, epóxidos, enona. O
sistema enzimático, nas plantas do gênero Physalis possui ha-
bilidade de oxidar o átomo de carbono do núcleo esteroidal e
da cadeia lateral, com exceção aos carbonos C-8, C-9 e C-11
originando ampla variedade de estruturas químicas: fisalinas,
vitafisalinas, ixocarpalactonas, acnistinas, dentre as demais. A
família Solanaceae é caracterizada pela predominância destes
vitaesteróides, sendo que Physalis ocupa lugar de destaque,
dentre os doze gêneros.

Uma variável e extensa presença de constituintes químicos
inclui flavonóides simples ou glicosilados (Campferol, quer-
cetina, rutina, com uma, duas ou três unidades de açúca-
res)48,49, esteróides (β-sitosterol, estigmasterol, campestrol,
24-metileno-colesterol, dentre outros); ácidos graxos de ca-
deia linear (C6 a C24), hidroxilados, epoxidados; carotenói-
des; ácido ascórbico e alcalóides50-52.

Variações estruturais ricas em funções oxigenadas, apre-
sentando moléculas de açúcares e halogênios podem ser

(35) fisalina M(39)
(36) fisalina N(40,41)

(37) fisalina O(40,41) (38) fisalina N(40,41)

(39) fisalina Q(35) (40) fisalina R(33)

(41) fisalina S(33)

(42) 5-α-etóxi-6-β-hidróxi-5,6-diidrofisalina N(38)

a b c

d e f

g h i

3 R

estrutura parcial de S
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exemplificadas pelos vitaesteróides isolados de Physalis
angulata L., fisagulinas C e D53,54 (43 - 44) e fisalactona (45),
esta última extraída de P. peruviana55.

As moléculas portadoras do sistema conjugado 2-en-1-ona,
por exemplo, absorvem no ultravioleta próximo a 220 nm, com
uma absortividade molar alta. No caso da fisalina G (28)32,
onde o anel A é biinsaturado, observa-se presença de outra
dupla ligação entre os carbonos 4 e 5 estendendo a conjuga-
ção, formando, uma dienona homoanular (2,4-dien-1-ona) ocor-
rendo assim um efeito batocrômico cujo máximo de absorção
está situado em 310 nm3,32 .

A ausência destes cromóforos pode modificar as caracterís-
ticas espectrais. A saturação da ligação dupla na lactona não
afeta a posição do λ  máximo porém, reduz o valor da
absortividade molar, já a redução da dupla ligação da enona
altera tanto os valores do λ máximo quanto da absortividade3.

Infravermelho

As diferentes funções oxigenadas presentes neste grupo de
esteróides modificados podem ser facilmente detectadas pela
espectroscopia de infravermelho.

A despeito desta riqueza de informações o que se observa,
na literatura, são os dados que se concentram e se limitam às
absorções carboniladas das cetonas, enonas, lactonas (α  e γ)
cujas bandas podem ocorrer entre as regiões 1790 a 1650cm-1.

A fisalina D (25) por exemplo, apresenta estiramentos a
1792, 1742, 1665 cm-1 30-32, 45, enquanto que a fisalina L (34)
mostra espectro com bandas em 1770, 1740, 1720 cm-1.

Os seguintes valores, podem ser observados nas Fisalinas
D e L36:A ocorrência de alcalóides no gênero Physalis está principal-

mente relacionada com a presença de derivados do tropano. A
(+) fisoperuvina (46), seu isômero e o sal (+) N,N dimetilfisope-
ruvíneo (47), cujo anion é desconhecido, constituem o primeiro
grupo biogeneticamente interessante de alcalóides tropânicos
isolados a partir de raízes de Physalis peruviana56.

O conhecimento da biogênese do tropano indica que estes
alcalóides não podem ser os intermediários, sendo provavel-
mente formados pela fusão da tropinona bicíclica através da
eliminação do tipo Hoffmann e subseqüente redução da liga-
ção dupla. A tigliodina (48), 3-β-tigloil-oxitropano, estão pre-
sentes na maioria dos membros do gênero Physalis47,57, junta-
mente com a figrina e anaferina (49 e 50), dentre os demais.

ELUCIDAÇÃO ESTRUTURAL

Os métodos espectroscópicos de ultravioleta, infravermelho,
ressonância magnética nuclear (1H e 13C), espectrometria de
massas, dicroismo circular e efeito Cotton são, sem dúvida, os
recursos mais importantes e usuais na elucidação estrutural das
substâncias presentes em Physalis3,4.

Ultravioleta

Os cromóforos presentes nos derivados do ergostano, com
vinte e oito átomos de carbono, cognominados vitaesteróides
possuem, em geral, grupos comuns que se constituem em:
enona; δ-lactona; α ,β-insaturada; γ-lactona.

γ-lactona - 1792 cm-1.
cetona no anel de 5 membros - 1742 cm-1.
cicloexanona - 1664 cm-1.

γ-lactona - 1770 cm-1.
cetona do anel dos cinco membros - 1740 cm-1

δ-lactona - 1720 cm-1.

Ressonância Magnética Nuclear - 1H e 13C

O incremento fornecido por esta técnica foi de enorme valia
para aqueles que lidam com a química de produtos naturais.
Iniciado em 1965 foi aumentado a partir da década de setenta
onde pode ser observada, uma extensa lista de publicações
referentes ao assunto84,85.

Os espectros de RMN de hidrogênio (RMN 1H) dos
vitaesteróides tem características peculiares, como, por exem-
plo, o duplo par de duplo dublete do sistema enona e os
acoplamentos com hidrogênios da posição 4 do anel A. Aquele
par de absorções geralmente situa-se entre valores de 5,5 a 6,5
p.p.m. apresentando constantes de acoplamento entre 10 a 20
Hz, dados comuns também às fisalinas.

(43) fisangulina C

(44) fisangulina D

(45) fisalactona

(46) fisopiruvina

(47)(+) N,N-dimetilfisoperuvíneo (48) tigliodina

(49) figrina (50) anaferina

(25) fisalina D(30-32)

(34) fisalina L(36-38)
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Diferentes substituições nos anéis A e B podem fornecer
padrões que permitirão identificá-las pela espectroscopia de
ressonância magnética nuclear.

As fisalinas exibem sinais típicos simples para suas três
metilas angulares, C-19, C-21 e C-284.

Enquanto que os vitanolídos, por exemplo, mostram sinais
para cinco grupos metílicos, dois angulares C-18 e C-19; duas
metilas vinílicas em C-27 e C-28, e uma secundária para o
C-21, caso o carbono em C-20 não porte nenhum substituinte.
Qualquer mudança no número destas metilas3,4 indicará, com
ampla margem de segurança, substituições naqueles sítios ou
mesmo modificações estruturais do esqueleto.

Nos últimos quatro anos a determinação estrutural dos
vitaesteróides sofreu marcante desenvolvimento com auxílio
das técnicas bidimensionais de RMN. Os deslocamentos quí-
micos e a multiplicidade dos sinais, nos diversificados grupos
destes derivados do ergostano, se encontram amplamente rela-
tados na literatura3, cujos exemplos aqui apresentados são os
mais recentes e atualizados33,34-38.

Os valores tabelados estão expressos em δ, as constantes de
acoplamento em Hz encontram-se entre parêntesis.

Os dados de RMN 1H, ora descritos (Tabelas 1-3), refe-
rem-se às fisalinas cujas estruturas são diversificadas no anel
A e àquelas que não portam a ponte oxirânica entre os carbo-
nos C-14 e C-27.

O artigo de revisão de Gottlieb e Kirson 58 sobre RMN 13C
é bastante útil para aqueles que trabalham investigando subs-
tâncias deste grupo.

Os deslocamentos químicos dos carbonos de algumas
fisalinas encontram-se ilustrados na Tabela 4.

• Espectrometria de Massas

Enquanto este método é muito útil para determinados gru-
pos86, tais como: vitanolídos e ixocarpalactonas, sua aplicação
para elucidar as estruturas dos outros diferentes tipos de
vitaesteróides é limitada.

O pico básico a m/z 125 (ion) serve para diagnosticar os
vitanolídos que portam uma δ-lactona α ,β-insaturada corres-
pondente a cisão C-20/C-223 segundo esquema abaixo:

dupla Correspondendo às posições 4, 5, 6 ou 7
epóxido dd ddd
hidroxila J (2,3) J (3,2)
halogênio J (2,4) J (3,4α)

Esquema 5. Mecanismo proposto para formação do ion m/z 125 pela
cisão da ligação C-20/ C-22.

Como também este ion base m/z 125 pode ser oriundo do

Esquema 6. Mecanismo proposto para o ion m/z 125 oriundo do anel
A, dos vitaesteróides.

Então, o aparecimento do ion base m/z 125 não pode ser
considerado como evidência definitiva e inquestionável de um
esqueleto de vitaesteróides portando uma δ-lactona α ,β-
insaturada 82,83.

O padrão de fragmentação das fisalinas ainda não está bem
definido pelos pesquisadores, embora Mulchandani et al.45,
quando estudaram o espectro da fisalina D (25) e derivados,
apresentaram algumas características em comum, como por
exemplo, o ion m/z 322. A gênese deste m/z 322 pode ser ra-
cionalizada pela fragmentação abaixo:

Esquema 7. Mecanismo de fragmentação da fisalina D segundo
Mulchandani et al 45.

Rotação Ótica

Os valores obtidos com a rotação ótica também contribuem
para a correta identificação e caracterização dos derivados
esteroidais aqui relatados, fazendo assim parte do complexo de
informações necessárias para elucidação estrutural.

As fisalinas apresentam os seguintes valores de rotação ótica:

A [α]D -173o (c0,2 EtOH)27,28

B [α]D -124o (c0,54 EtOH)27

C [α]D -160o (c0,145 Me2CO)29

D [α]D -68o (c1,34 MeOH)30,32

E [α]D -83o (c0,5 CHCl3)33

F [α]D -20o (c0,5 Me2CO)31

G [α]D +17o (c0,5 Me2CO)32

H [α]D
15 -92o (c0,11 Me2CO)34

I [α]D +12o (c0,5 Me2CO)32

J [α]D -60o (c0,5 Me2CO)31

K [α]D
20 -224o (c0,04 MeOH)35

L [α]D
24 -118o (c0,3 Me2CO)38

M [α]D
24 -106o (c0,34 Me2CO)39

N [α]D
24 -124o (c0,14 Me2CO)41

O [α]D
24 -115o (c0,1 Me2CO)41

P [α]D
24 +54o (c0,25 Me2CO)42

Q [α]D
20 +38o (c0,06 Me2CO)35

R [α]D
15 -177o (c0,13 Me2CO)33

S [α]D
15 -118o (c0,08 Me2CO)33

anel A de vitaesteróides que possuam o sistema 5-hidróxi-2-
en-1-ona, conforme a seguinte fragmentação45:

estrutura parcial

dupla

epóxido

hidroxila

halogênio

+    CH2 CH2      +    m/z 322

fisalina D

m/z 544 m/z 125
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Tabela 1. Dados de RMN1H, em DMS0-d6,das fisalinas L e A.

Fisalina L36 Fisalina A3,44

H δ J H δ J

02α 2,68 dd (20;3) 02 5,83 dd (10;2)
02β 3,47 brd (20) 0- - -
03 5,88 brd (10;3) 03 6,93 ddd (10;5;2,5)
04 6,14 d (10) 04α 2,91 dd (22;5)
06 5,76 brd (5) 04β 3,26 brd (22)
07 4,61 m - 060 5,69 dd (6;1,5)
07 OH 5,07 d (4) 07 4,47 brt (5)
08 2,05 brd (12) 07 OH 5,00 d (4,5)
09 3,12 dd (12;9) 08 1,81 dd (12;1,5)
11α 1,53 dd (16;8) 09 3,00 dd (12;9)
11β 1,15 m - 11 a 2,04 m -
12α 2,16 m - 11β 1,15 m -
12β 1,93 dd (16;5) 12α 2,23 ddd (15;12;8)
13 OH 5,52 s - 12β 1,93 dd (16;5,5)
14 OH 6,85 s - 13 OH 5,60 s -
- - - 14 OH 6,38 s -
16 2,97 s - 16 3,08 s -
19 1,16 s - 19 Me 1,02 s -
21 1,71 s - 21 Me 1,71 s -
22 4,57 m - 22 4,59 dd (4;2)
23 2,11 brd (15;4) 23α 2,03 dd (14;4)
25 2,62 q (8) 23β 2,06 dd (14;2)
- - - 27 (E) 5,59 brs -
27 1,17 d (8) 27 (Z) 6,43 s -
28 1,32 s - 28 Me 1,55 s -

Tabela 2. Dados de RMN1H, em DMSO-d6,das fisalinas B e Q.

Fisalina B40,43 Fisalina Q35

H  δ J H δ J

02 5,80 dd (10;2) 02 4,69 dd (6;1,5)
03 6,89 ddd (10;5;2) 03 6,68 dd (8;6)
04α 2,89 dd (20;5) 04 6,76 dd (8;1,5)
04β 3,27 brd (20;6) 06α 4,00 m -
06 5,59 brd (6) 06 OH 5,24 d (3,5)
07α 1,97 m - 07α 1,74 m -
07β 2,21 m - 07β 2,10 m -
08 1,92 m - 08 2,30 dd (12,5;10,3)
09 2,95 dd (11;8) 09 2,66 brt (10;10)
11α 2,18 m - 11α 2,77 t (15;15)
11β 1,10 m - 11β 1,03 m -
12α 2,17 m - 12α 1,85 m -
12β 1,45 m - 12β 1,37 dd (16,5;10)
13 OH 6,28 s - 13 OH 6,43 s -
16 2,86 s - 16 2,83 s -
19 Me 1,09 s - 19 Me 1,31 s -
21 Me 1,78 s - 21 Me 1,75 s -
22 4,56 dd (3;2) 22 4,55 m -
23 (S) 1,96 m - 23 (R) 2,08 m (R)
23 (R) 2,14 m - 23 (S) 1,89 dd (5-15;2)
25 2,88 brd (4) 25 2,89 d (4)
27 (R) 4,26 dd (14;4) 27 (R) 4,26 dd (13,5)
27 (S) 3,60 dd (14;1) 27 (S) 3,59 d (13,5)
28 Me 1,16 s - 28 Me 1,15 s -



54 QUÍMICA NOVA, 23(1) (2000)

Tabela 3. Dados de RMN1H, em DMSO-d6 das fisalinas O e S.

Fisalina O40  Fisalina S33

H δ J H δ J

02 5,84 dd (10,2) 02α 2,84 brd (17;6)
- - 02β 1,92 d (17)

03 6,94 ddd (10;5;2,5) 03 1,35 m -
04α 2,93 dd (20;5) 04α 0,70 ddd (6;6,5;05)
04β 3,27 brd (20) 04β 0,21 dd (6;3,5)
06 5,72 dd (6;1,5) 06 3,18 m -

06 OH 4,50 d (3)
07 4,51 dd (6;4,5) 07α 1,52 ddd (13;10,5;2,5)
07 OH 5,00 d (4,5) 07β 2,17 dm (13)
08 1,88 d (12;1,5) 08 2,26 dt (10,5;1,5)
09 3,02 dd (12;9) 09 2,58 t (10,5; 14,5)
11α 2,03 m - 11α 1,67 m -
11β 1,15 m - 11β 0,95 m -
12α 2,23 ddd (16;12;8) 12α 1,8 m -
12β 1,93 dd (16;5,5) 12β 1,35 m -
13 OH 5,57 s - 13 OH 6,63 s -
14 OH 6,80 s - - - -
16 2,95 s - 16 2,85 s -
19 Me 1,03 s - 19 Me 0,83 s -
21 1,68 s - 21 Me 1,78 s -
22 4,53 brd (3) 22 4,57 dd (3,5;2)
23α 2,08 dd (15;4) 23α 2,10 dd (R 14,5; 3,5)
23β 1,78 brd (15) 23β 1,90 dt (s 14,5;2)
25 2,60 q (7,5) 25 2,90 d (4,5)
27 Me 1,15 d (7,5) 27 R 3,60 d (13)

- - 27 S 4,26 dd (13;4,5)
28 Me 1,30 s - 28 Me 1,15 s

Tabela 4. Dados de RMN 13C  em DMSO-d6, das fisalinas M
e N.

 Fisalina M39  Fisalina N40

C ppm C ppm

01 209,6 1 201,5
02 39,5 2 126,9
03 122,5 3 146,2
04 126,4 4 32,2
05 140,4 5 139,1
06 128,0 6 125,5
07 25,7 7 61,4
08 40,8 8 44,2
09 32,4 9 27,6
10 55,1 10 52,7
11 24,2 11 24,0
12 26,1 12 25,7
13 78,8 13 81,0
14 101,2 14 106,3
15 215,8 15 208,7
16 54,0 16 52,9
17 82,0 17 78,0
18 171,7 18 171,7
19 20,8 19 15,6
20 82,3 20 80,3
21 25,5 21 21,9
22 76,4 22 76,2
23 29,0 23 31,3
24 34,3 24 30,7
25 40,9 25 49,3
26 172,2 26 167,4
27 16,6 27 61,1
28 18,0 28 24,3

Tabela 5. Dados de RMN 13C,  em DMSO-d6, das fisalinas R
e K.

 Fisalina R40  Fisalina K35

C ppm C ppm

01 202,7 1 207,5
02 127,1 2 77,5
03 148,6 3 126,6
04 32,1 4 141,5
05 137,7 5 83,4
06 124,4 6 64,8
07 25,4 7 28,1
08 43,2 8 37,5
09 44,7 9 32,4
10 51,4 10 48,1
11 46,9 11 20,2
12 34,7 12 24,6
13 85,9 13 78,1
14 112,0 14 105,9
15 75,6 15 209,2
16 49,6 16 53,9
17 82,1 17 80,5
18 173,8 18 171,8
19 17,6 19 18,4
20 81,9 20 80,2
21 20,4 21 21,6
22 75,6 22 76,3
23 31,0 23 31,3
24 31,3 24 30,4
25 50,1 25 49,3
26 168,6 26 167,1
27 60,0 27 60,6
28 28,3 28 24,4
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Dicroismo Circular e Efeito Cotton

Dados de Dicroismo Circular e Efeito Cotton são freqüente-
mente utilizados para informar a disposição de centros quirais,
como também colaboram na determinação da configuração da
fusão de anéis nos vitoesteróides, em especial, dos anéis A/B.

Os ergostanos com o sistema de conjugação 2-en-1-ona
apresentam efeito Cotton em torno de 340 nm cujo sinal auxi-
lia no reconhecimento da fusão A/B. Se o mesmo for positivo
a junção é cis; se negativo a fusão é trans. Esta relação pode,
contudo, apresentar exceções46.

As conformações dos vitaesteróides estão descritas extensi-
vamente no artigo de Vasina, et al60.

Encontram-se, a seguir, os dados de DC para algumas
fisalinas:

O único vitaesteróide natural cuja configuração é 22 S é o
fisangulído (51), configuração esta proposta por Vasina et al.75

em estudo detalhado dos derivados ergostânicos.

ATIVIDADES BIOLÓGICAS

As atividades biológicas dos vitaesteróides vem sendo des-
critas na literatura, e compreendem: antimicrobiana2,61,62, an-
tiinflamatória, imunoduladora66 antitumoral64,78, tripanossomi-
cida70,71,81 dentre outras1. Este amplo leque de atividades tor-
na-se perfeitamente justificável em conseqüência da vasta di-
versificação de tipos estruturais que este grupo de esteróides é
capaz de apresentar.

Atividade Antimicrobiana

Sem dúvida, a mais extensa divulgação cabe a witaferina A
(9), o primeiro vitanolído isolado de Withania, cuja atividade
antimicrobiana foi descrita em 195661 antes mesmo de ter sua
estrutura totalmente elucidada.

 Em trabalho recente Tomassini et al.62, demonstraram atu-
ação antibacteriana dos extratos etanólicos e aquosos de
Physalis angulata L. quando ensaiados frente as cepas de
Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

Atividade Antiinflamatória

O fisangolído (51) e o epóxido vitanolído D (52) apresenta-
ram-se ativos como antiinflamatório nos modelos de reações
tipo exudativa e proliferativa. Os resultados possibilitaram ou
permitiram compará-los aos efeitos da hidrocortisona65.

S [θ]304 -9.400; [θ]296 -9.400; [θ]224 -3.90033

R [θ]328 -3.600; [θ]260 +6.400; [θ]227 -20.400; [θ]208 -20.40033

Q [θ]331 +26.500; [θ]325 +29.40035

P [θ]332 -6.200; [θ]238 +12.50042

K [θ]332 -33.400; [θ]326 -35.20035

H [θ]343 -5.300; [θ]334 -5.700; [θ]229 -13.80034

D [θ]346 ∆ε -2,13; [θ]334 ∆ε -1,61; [θ]232 ∆ε -3,2832

I [θ]346 ∆ε -1,53; [θ]334 ∆ε -1,60; [θ]234 ∆ε -6,4232

F [θ]338 ∆ε +1,95; [θ]352,5 ∆ε -1,6831

J [θ]336 ∆ε - 1,86; [θ]340 ∆ε -1,7931

Acima estão representados exemplos de vitaesteróides cujos
sinais positivo ou negativo do efeito Cotton, para absorções
próximas a 340 nm, informam sobre a configuração da junção
dos dois primeiros anéis72,73 .

É importante ressaltar, entretanto, que esta relação se in-
verte nos vitaesteróides quando a ligação dupla formando a
enona está ausente46 .

A anomalia observada no caso de vitaperuvina é atribuída
por Trolow et al.6 ao efeito conformacional de três grupos
hidroxilas contíguas, em C-4, C-5 e C-6 da molécula (j a n).

Os vitaesteróides que portam um sistema δ-lactona α ,β-
insaturada apresentam Efeito Cotton positivo próximo à 240
nm. Baseados nestas observações Snatzke et al.74 postularam
para os vitanolídos a configuração 22R.

Atividade Imunomoduladora

Os estudos realizados com algumas espécies do gênero
Physalis, i.e, P. angulata, P. pubescens, P. viscosa, permitiram
comprovar a difundida e propalada1 resposta imunopositiva atra-
vés de uma série de ensaios realizados in vitro e in vivo com
material botânico proveniente das supra citadas espécies66.

O efeito in vitro pode ser constatado empregando transfor-
mações blastogênicas de linfócitos humanos enquanto que nas
experiências in vivo os pesquisadores aplicaram os testes em
camundongos imunizados com eritrócitos de Ramstd tratados,
i.p., com doses que variaram entre 50 a 100 mg/kg das subs-
tâncias extraídas. Oito vitaesteróides, derivados do ergostano,
apresentaram resultados positivos66.

O grupo de pesquisadores liderado por Chiang do Deptº de
Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Medicina, Universi-
dade de Cheng Kung, em Taiwan, em 1992, trabalhou com extratos
e frações de P. angulata L. Descreveram aqueles pesquisadores que
obtiveram acentuada resposta blastogênica com três substâncias do
fracionamento. Os constituintes daquelas frações possuem ativida-
de estimuladora nas células B e T. As respostas dos anticorpos
foram observadas em camundongos BALB/C e C3H/HeJ76.

Experiências por nós realizadas para avaliação imunofar-
macológica de Physalis angulata L.77 mostraram, no teste da
incorporação de timidina [metil-3H], potente capacidade de
induzir a proliferação de linfócitos in vitro.

j

∆ε340 + 1,69

k

∆ε340 + 1,42

l

∆ε342 + 0,89

m

∆ε339 - 0,67

n

∆ε336 - 1,32

(51) fisangolído (52) epoxivitanolído D
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Atividade Antitumoral

A atividade antitumoral das fisalinas têm sido motivo de
várias especulações e pesquisas. A fisalina B (23), por exem-
plo, apresentou-se citotóxica para células, da nasofaringe, 9
KB, enquanto a D (25) mostrou ser ativa para cepa B-16 do
mielocarcicoma63,64. Já a fisalina A (22) foi moderadamente
ativa in vitro para células de tumor da cervix uterina, HeLa,
entretanto as fisalinas B e F (23 e 27) apresentaram atividade
superior a A (22), sendo a L (34) inativa.

Para os estudiosos da química de medicamentos, a busca
da correlação estrutura-atividade tem sido o fundamento de
numerosos trabalhos que permitem especular e entender, por
exemplo, por que na ausência da conjugação tipo 2-en-1-ona a
fisalina L (34), se torna inativa36.

A atividade antineoplásica de fisalina F (27) foi evidenci-
ada e comprovada quando foram ensaiadas, in vitro, cinco li-
nhagens de células cancerígenas humanas: HA 22 T (hepato-
ma); HeLa (cervix uterina); KB (nasofaringe); Colo-205 (colon)
e Calu-1 (pulmão), os melhores resultados foram aqueles obti-
dos com as cepas HeLa e HA 22 T67 .

A fisalina F (27) também mostrou efeito antitumoral in vivo
contra células P 388 na leucemia linfocítica em camundongos67.

A partir de P. angulata foi isolada a substância vitangula-
tina A (53), um novo vitanolído capaz de atuar na clivagem do
DNA através do mecanismo de indução enzimática tipo
Topoisomerase II - DNA68,69.

respostas significativas para o incremento das pesquisas com
este grupo de substâncias esteroidais.

No campo da fisiologia vegetal, foram efetuados estudos
de espécies clonais selvagens e cultivadas. Os resultados per-
mitiram constatar que houve reprodução das fisalinas B(23), D
(25), G (28), H (30) e L (34) nos calos de P. angulata.79 A
presença daquelas substâncias foi comprovada através dos da-
dos obtidos por HPLC e espectrometria de massas.80 Estes re-
sultados indicam a aplicabilidade no atendimento ao parque
industrial do país para produção da espécie P. angulata, bem
como, atende aos requisitos da biodiversidade no combate ao
desenfreado extrativismo do reino vegetal brasileiro.

A atividade microbiológica pesquisada revelou que extratos
etanólicos da cápsula do fruto e folhas de Physalis angulata L.
foram ativos frente às cepas patogênicas de E. coli e S. aureus66.

As evidências descritas, nesta revisão, mostram a impor-
tância dos vitaesteróides como um enorme campo para estudos
e buscas de novos e eficazes medicamentos.
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