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TRITERPENOIDES PENTACICLICOS DAS FOLHAS DE Terminalia brasiliensis
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PENTACYCLIC TRITERPENOIDS FROM THE LEAVES OF Terminalia brasiliensis. Eleven oleanane, ursane and lupane-type
triterpenes were isolated from the leaves of Terminalia brasiliensis Camb, daturadiol (3B,6B-dihydroxy-olean-12-ene), 33-hydroxy-

30-norlupan-20-one, lupenone, B-amyrenone, o-amyrenone, lupeol, -amyrin, oi-amyrin, betulin, erythrodiol and uvaol, in addition

to squalene, sitosterol and o-tocopherol. The structures of these compounds were identified by 'H and *C NMR spectral analysis

and comparison with literature data.
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INTRODUCAO

A familia Combretaceae ¢ constituida por aproximadamente
600 espécies. Os dois géneros de maior ocorréncia sdo Combretum
e Terminalia, cada um com 250 espécies, sendo extensamente usa-
das na medicina tradicional da Africa'.

As plantas do género Terminalia sdo amplamente distribuidas
nas areas tropicais do mundo e conhecidas como uma fonte rica de
metabdlitos secunddrios, tais como triterpendides pentaciclicos e
seus derivados glicosilados, flavonéides, taninos e outros compos-
tos arométicos'?.

As espécies do género Terminalia apresentam diversas ativida-
des farmacoldgicas reveladas pelos extratos ou substincias isola-
das, tais como antifiingica, antimicrobiana, antioxidante,
antidiabética, anti-HIV-1, antimaldrica e outras’.

Terminalia brasiliensis Camb. é conhecida popularmente como
améndoa-brava, cerne-amarelo, capitdo-do-campo, catinga-de-por-
co, mussambé, entre outros. Sua utilizagdo € amplamente difundi-
da, sendo usada na medicina popular no tratamento de “barriga
inchada e disenteria”; fornece madeira de lei, para construgéo ci-
vil, marcenaria e carpintaria; produz matéria tintorial e a casca ¢
escura e adequada para utilizagdo em curtume®.

Este artigo relata os primeiros resultados do estudo fitoquimico
das folhas de um espécimen de T. brasiliensis, descrevendo o iso-
lamento e identificagdo estrutural de doze triterpendides, destes,
cinco foram obtidos puros: daturadiol [3[3,6B-diidroxi-olean-12-
eno (1)], 3B-hidroxi-30-norlupan-20-ona (2), lupenona (3¢), betulina
(5¢) e esqualeno (6) e os demais subdivididos em trés misturas: a
primeira constituida pela B-amirenona (3a), o-amirenona (3b),
lupenona (3c¢); a segunda pela B-amirina (4a), oi-amirina (4b) e
lupeol (4¢) e a terceira pelo eritrodiol (5a), uvaol (5b) e betulina
(5¢). Além dos triterpenos, foram isolados o sitosterol (7) e o o-
tocoferol (8). Os triterpendides 1 e 2 estdo sendo relatados pela
primeira vez na familia Combretaceae e as substancias 3a, 3b, 4b,
Sa, 5b e 8 no género Terminalia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fracionamento cromatografico do material solivel em
metanol, proveniente da fase hexanica do extrato etandlico das fo-
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lhas, conduziu ao isolamento de 12 triterpendides, um esterdide e
um tocoferol (Figura 1). As substancias, 3a-3c, 4a-4c, 5a-5¢, 6, 7 ¢
8 sdo comuns em outras espécies e foram identificadas através da
anélise dos dados espectrais de RMN 'H e "*C e comparagéo com
os registrados na literatura™®. Os triterpendides 1 e 2 foram identi-
ficados utilizando também dados dos espectros de RMN 2D.

O triterpendide 1, um raro derivado olean-12-eno denominado
daturadiol, foi relatado somente nas espécies Datura innoxia Mill.
e Datura stramonium L. pertencentes a familia Solanaceae e como
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1: R1=R,=OH, R3=R4=H, Rs=CH3 2: R1=0OH, Rz=H, R3=0
3a: R1=0, R;=R3=R4=H, Rs=CHj3 3c: R4=0, Rz=H, R3=CH;
3b: R1=0, R2=R3=Rs=H, R4=CHj3 4c: R1=0OH, Rz=H, R3=CH;
4a: R;=0OH, R2=R3=R4=H, Rs=CH3 5¢: R1=R;=0OH, R3=CH;

4b: R1=OH, R2=R3=R5=H, R4=CH3
5a: Ry=R3=0H, Ry=R4=H, Rs=CHj3
5b: R1=R3=OH, R2=R5=H, R4=CH3

Figura 1. Substancias isoladas de Terminalia brasiliensis



Vol. 28, No. 6

derivado sintético, no entanto seus dados de RMN "*C ndo foram
descritos’.

O espectro de RMN 'H da substéncia 1 (Tabela 1) apresentou
sete singletos na regido entre & 0,80-1,40 referentes aos hidrogéni-
os de grupos metilicos, sendo o sinal em J 0,88 atribuido aos hi-
drogénios de dois grupos CH, (H-29 e H-30) e um duplo-dubleto
em 8 3,17 (1H, J=5 e 10 Hz), caracteristico de hidrogénio carbinélico
em triterpenos 3B-OH. O espectro apresentou, ainda, um sinal em
§ 4,58 com integragdo correspondente a um hidrogénio, sugerindo
a existéncia de uma segunda hidroxila e um dubleto em & 5,24 (1H,
J=3 Hz), caracteristico de hidrogénio olefinico.

O espectro de RMN *C BB-'HD de 1 (Tabela 1) mostrou 29
sinais, um com intensidade relativa a dois carbonos (8 17,0) e, pelo
espectro DEPT 135°, oito sdo de carbonos metilicos, nove
metilénicos, seis metinicos e sete ndo-hidrogenados, correspon-
dendo a férmula molecular C, H, O,. A regido de olefinas deste
espectro apresentou sinais em & 122,0 (CH) e 144,3 (C), que defi-
niram o esqueleto olean-12-eno’. O sinal em & 79,1 (CH) € carac-
teristico de C-3 em triterpendides 33-OH e o sinal em & 68,7 (CH)

Tabela 1. Dados de RMN 'H (500 MHz) e “C (125 MHz) de 1, em
cpey,

CH &, #5, 'H x "C-HMBC - "J, (n=2 ¢ 3)

1 40,7 1,60, 1,78 H-5, H-25 (J,,)

2 27,4 1,67 H-1 ()

3 79,1 3,17 (dd, J=5, 10)  H-2 (4J); H-1, H-5, H-23,
H-24 (J,,)

4 39,6 - H-5, H-23, H-24 (/)

5 55,6 0,76 H-7, H-23, H-24, H-25 (/)

6 68,7 4,58 (sl, W,, = 9) H-5, H-7 (J,,)

7 40,8 0,97, 1,54 H-26 (J,,)

8 38,9 - H-9 (J); H-11, H-15 (J,,)

9 47,9 1,59 H-11 (J,); H-7, H-25,
H-26 (/)

10 364 - H-1, H-5, H-9, H-25 (V)

11 234 1,90, 2,01 H-9 (V)

12 1220  524(d,J=3)  H-11 (J,); H-9, H-18 ()

13 1443 - H-18 (J,); H-11, H-19,
H-27 ()

14 423 - H-15, H-27 (J,); H-9,
H-26 (/)

15 26,1 0,94, 1,80 H-27 ()

16 27,0 0,81, 1,95 H-28 (V)

17 325 - H-18, H-28 (/)

18 472 1,98 H-19 (J.,); H-28 (J,,)

19 468 1,04, 1,64 H-29, H-30 (/)

20 314 - H-19, H-29, H-30 (J,,))

21 347 1,33, 1,09 H-29, H-30 (J,,)

2 371 121, 1,43 H-28 (/)

23 279 1,08 (s) H-5, H-24 (J,,)

24 17,0 1,19 (s) H-5, H-23 (/)

25 17,0 1,33 (s) H-1, H-5 (/)

26 184 1,27 (s) H-7 (U,

27 26,0 L1 (s) H-15 (J,,)

28 283 0,84 (s) H-18 (V)

29 333 0,88 () H-30 (/)

30 237 0,88 (s) H-29 (/)

*0Os deslocamentos quimicos de dtomos de hidrogénio sem
multiplicidade representam aproximagdes deduzidas pelos espectros
2D HMQC e HMBC. As constantes de acoplamento (J em Hz)
encontram-se entre parénteses.
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sugeriu a localiza¢do da segunda hidroxila no C-6, por compara-
¢do com os dados do sumaresinolato de metila (3f3,6B-diidroxi-
olean-28-oato de metila)°.

A atribui¢do do deslocamento quimico de H-5 (m, 6, 0,76 ) foi
definida no experimento HMQC, pela sua correlagdo com o sinal em
SC 55,6 atribuido a C-5, conforme relatado para a maioria dos
triterpendides pentaciclicos’. As correlagdes do sinal de H-5 (3,
0, 76) com os sinais em SC 79,1 (C-3), 39,6 (C-4), 68,7 (C-6), 36,4
(C-10) e 27,9 (C-23), entre outras, observadas no espectro HMBC
(Tabela 1) confirmaram a localizagdo da segunda hidroxila no C-6.

A configuragdo B-axial para a segunda hidroxila, ligada a C-6,
foi definida pelo sinal em & 4,58 (1H, sl, W,, =9 Hz), indicativo de
hidrogénio o-equatorial e consistente com o relatado na literatura
para triterpendides 6f3-substituidos®*'°. A anélise dos dados dispo-
niveis para o triterpendide 1 permitiu identificd-lo como o 33,63-
diidroxi-olean-12-eno.

O nortriterpendide 2 ndo é de ocorréncia comum em plantas,
tendo sido relatado em Ricinus cummuni, Euphorbia chamaesyce e
Claoxylon polot (Euphorbiaceae), em Carlina corymbosa,
Chuquiraga ulicina e Koelpinia linearis (Asteraceae), Salvia
roborowskii (Lamiaceae) e no liquen Pseudocyphellaria rubella"".
Os dados de RMN BC para a substincia 2 encontram-se descritos
na literatura, porém devem ser revisados, sobretudo os relatados
por Koul et al.”?.

O espectro de RMN 'H de 2 (Tabela 2) apresentou padrio
carateristico de triterpenéides 3B-OH, evidenciado pelo duplo-
dubleto em § 3,18 (J=4,7 e 11,5 Hz) atribuido ao hidrogénio
carbindlico ligado a C-3 e pelos seis singletos entre & 0,70-2,20
correspondentes a hidrogénios de grupos metilicos em carbonos
ndo-hidrogenados, sendo que o sinal em & 0,97 é referente aos hi-
drogénios de dois grupos CH, (H-23 e H-27) e o sinal em & 2,15 ¢
caracteristico de metila ligada a carbonila.

O espectro de RMN *C BB-'HD de 2 (Tabela 2) apresentou 29
sinais que, pelo espectro DEPT 135¢, sete sdo referentes a carbo-
nos de grupos metilicos, dez metilénicos, seis metinicos e seis ndo-
hidrogenados, correspondendo a férmula molecular C,;H,,O,. O
sinal em & 78,9 (CH) € referente ao carbono oximetinico (C-3) € o
sinal em 212,9 (C) sugeriu uma carbonila em C-20 no esqueleto
lupano’, sendo confirmado pelo experimento HMBC no qual o
singleto em 8, 2,15 (H-29) correlaciona com §.212,9 (C-20) e 52,6
(C-19). O triplo-dubleto em 8H 2,57 (H-19) correlaciona com o0s
sinais em . 27,7 (C-21) e 212,9 (C-20) e o tripleto em o, 1,82 (H-
18) correlaciona com os sinais em SC 52,6 (C-19), 212,9 (C-20) e
18,0 (C-28).

A andlise dos dados de RMN "*C e comparagéo com os descri-
tos na literatura para os triterpendides lupeol® e 30-norlupan-20-
ona’, utilizados como modelos, permitiu identificar a substancia 2
como a 3B-hidroxi-30-norlupan-20-ona.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros de RMN 'H e "*C foram obtidos em espectrometro
Briiker modelo Avance DRX-500, operando a 500 MHz ('H) e 125
MHz (**C). As amostras foram preparadas em tubos de 5 mm de
didmetro interno, utilizando CDCI, (Isotec-INC) como solvente e
TMS como padrio interno. As placas cromatogrdficas foram pre-
paradas utilizando uma mistura de gel de silica 60 G Vetec e 60
GF,,, Fluka (1:1) e as revelagdes das cromatoplacas foram feitas
por borrifamento com solug@o de sulfato cérico. O critério de pu-
reza adotado para as substancias isoladas foi a observacdo de uma
Unica mancha em cromatografia em camada delgada comparativa,
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Tabela 2. Dados de RMN 'H (500 MHz) e *C (125 MHz) de 2, em

CDCl,

CH 3, *3,, 'H x “C-HMBC - "J, (n=2 ¢ 3)

1 38,7 0,90, 1,66 H-5 (J,,)

2 274 1,47 -

3 78,9 3,18 (dd, J=4,7, 11,5) H-23, H-24 (/)

4 38,9 - H-5, H-23, H-24 (/)

5 55,3 0,68 H-23, H-24, H-25 (J,,)

6 18,3 1,38, 1,53 H-5 ()

7 34,2 1,39 H-26 ()

8 40,7 - H-26 (J,,); H-27 (J,)

9 50,3 1,25 H-25, H-26 (/)

10 372 - H-25 ()

11 209 1,24, 1,43 -

2 272 1,04 -

13 370 1,57 H-18 (/)

14 427 - H-27 () H-26 (J,,)

15 273 1,64 H-27 ()

16 350 1,44, 1,50 H-28 (/)

17 43,1 - H-18, H-28 ()

18 50,7 1,82 (t J=114) H-28 (/)

19 526 2,57 (i, J=53, H-28 (4,,); H-29 (J,)

11,3)

20 2129 - H-19, H-29 (J,,); H-18,
H-21 ()

21 277 2,03 (m) H-19 (J,,)

22 398 1,35, 1,46 H-28 (J,,)

23 280 0,97 (s) H-24 (J,,)

24 154 0,76 (s) H-3 ()

25 16,1 0,83 (s) -

26 159 1,02 (s) -

27 145 0,97 (s) -

28 18,0 0,77 (s) H-18 (/)

29 292 2,15 (s) -

*QOs deslocamentos quimicos de dtomos de hidrogénio sem
multiplicidade representam aproximagdes deduzidas pelos espectros
2D HMQC e HMBC. As constantes de acoplamento (J em Hz)
encontram-se entre parénteses.

em diferentes sistemas de eluentes. As colunas cromatogrificas
foram feitas a pressdo atmosférica utilizando gel de silica 60 (0,2-
0,5 mm) da Merck (7733) e Sephadex LH-20 da Sigma (9041-37-
6), sendo este tdltimo previamente reciclado quando necessario.

Material vegetal

O material vegetal foi coletado no municipio de Nazaré do Piau{
- PI, Brasil, em agosto de 1998. A identificagdo foi realizada no
Herbario Graziela Barroso - UFPI, onde se encontra depositada
uma exsicata da espécie, sob o nimero 10340.

Isolamento dos constituintes

As folhas de T brasiliensis (1,3 kg) foram secas, moidas e extrai-
das por maceracdo com etanol a temperatura ambiente. O extrato
etandlico foi parcialmente concentrado em evaporador rotatdrio, sob
pressdo reduzida a um volume de aproximadamente 400 mL, adici-
onando-se 800 mL de dgua e, em seguida, extraido com acetato de
etila. A fase acetato de etila foi concentrada, dissolvida em 500 mL
de uma solucdo de metanol-dgua (9:1) e extraida com hexano, forne-
cendo as fases hexénica e hidroalcodlica (32 g).

Quim. Nova

A fase hexénica concentrada foi dissolvida em metanol a quente
(banho de dgua a 40 °C), mantida sob refrigeracdo por 24 h e filtra-
da, resultando em duas fragdes, sendo uma soldvel em hexano (4
g) e outra, solivel em metanol (4 g). O material solivel em MeOH
foi fracionado através de cromatografia em coluna de gel de silica,
eluida com hexano-AcOEt em gradiente de polaridade crescente,
fornecendo 115 fracdes (125 mL cada) que, depois de concentra-
das, foram analisadas por CCDC e reunidas em 26 grupos.

Entre as fragdes eluidas com hexano, o grupo D1 (fracdes 1-3)
foi recromatografado em coluna de Sephadex LH-20 com hexano-
diclorometano (1:4) e forneceu a substincia 6 (21 mg).

A fracdo D9 (554 mg) e os grupos D11 (fragdes 11-16) e D19
(fragdes 19-26) foram eluidos com hexano-AcOEt (95:5). D9 foi
sucessivamente recromatografada em coluna de Sephadex LH-20
com hexano-diclorometano (1:4) fornecendo 8 (21 mg) e a fragdo
DO9-6. Esta ultima foi recromatografada em coluna de gel de silica
com hexano-diclorometano em ordem crescente de polaridade for-
necendo 3c e a mistura dos triterpendides 3a, 3b e 3c. Os grupos
D19 e D11 foram recristalizados, o primeiro em metanol e o se-
gundo em hexano, fornecendo, respectivamente, a substancia 7 (47
mg) e 300 mg da mistura de 4a, 4b e 4c.

Os grupos D40 (fracdes 40-44) e D45 (fracdes 45-47) foram
eluidos com hexano-AcOEt (9:1). D40 foi suspenso em hexano
originando um sélido que, separado por filtracdo, forneceu a subs-
tancia 5S¢ (22 mg) e o sobrenadante foi recromatografado em colu-
na de Sephadex LH-20, eluido com hexano-diclorometano (1:4),
fornecendo 1 (6 mg). O grupo D45 foi recromatografado em colu-
na de Sephadex LH-20 eluido com hexano-diclorometano (1:4),
fornecendo 2 (7 mg) e 9 mg da mistura de Sa, 5b e Sc.

As substancias isoladas foram identificadas por espectrometria de
RMN 'H e BC e seus dados mostraram-se de acordo com os descritos
na literatura. Para os triterpendides 1 e 2 foram utilizados modelos e
dados dos experimentos bidimensionais (HMQC e HMBC).

CONCLUSAO

O fracionamento do material solivel em MeOH, proveniente
da particdo do extrato EtOH de folhas, através de colunas de gel de
silica e de Sephadex LH-20, conduziu ao isolamento de 12
triterpendides. Com excecdo do esqualeno, todos sdo pentaciclicos
de esqueletos tipo lupano, oleanano e ursano. O componente majo-
ritdrio das trés misturas terndrias de triterpenos € de esqueleto
lupano. Este padrio de misturas terndrias ndo foi observado em
nenhuma espécie do género Terminalia.

O triterpendide 3[3,6B-diidroxi-olean-12-eno (daturadiol) e o
nortriterpendide 3B-hidroxi-30-norlupan-20-ona sdo inéditos na
familia Combretaceae. O primeiro encontra-se relatado somente
em Solanaceae e o segundo em Euphorbiaceae, Asteraceae e
Lamiaceae, bem como no liquen Pseudocyphellaria rubella.
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