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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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INTRODUCAO

Os vitaesterdides sdo substincias que reproduzem o es-
queleto intacto ou modificado do ergostano'™*, Estes deriva-
dos do ergostano sdio constituintes polioxigenados presen-
tes, preponderantemente, nas espécies de Solanaceae. Tal
ocorréncia, porém, nio se limita aquela familia, como a prin-
cipio alguns pesquisadores faziam crer?, ji que este grupo
de substancias também pode ser encontrado nas Legumino-
seae™® e Taccacedae’. A familia Solanaceae inclui uma
ampla variedade de plantas que sfo econdmica e farmacolo-
gicamente importantes.

» Caracteristicas e classificaciio dos vitaesterdides

Os vitaesteréides possuem fungfo lactdonica em C-26, forne-
cendo uma variedade de estruturas classificadas em oito gru-
pos, cujos os esqueletos basicos 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)

lnvestigagées mais recentes visam esclarecer as relagdes
biogenéticas*® entre os grupos acima mencionados. Tais corre-
lagdes implicam em acentuadas modificagSes nos esqueletos
carbociclios, na cadeia lateral ou em ambos. Como exemplos,
citam-se os aroamtizados nos anéis A e D, os epéxi-lactéis,
dentre outros.

Aqueles oito grupos estruturais encontram- se distribuidos
nos géneros abaixo, pertencentes a familia Solanaceae.

* Acnistus * Nicandra

* Datura » Physalis

* Deprea » Salpichroa

* Dunalia e Trechonates

*» lochroma » Tubocapsicum
» Jaborosa s Withania

* Lycium » Witheringia

Observa-se uma grande diversificagdo estrutural de deriva-
dos ergostinicos nestes géneros cabendo a Withania e Physalis
a maior produgdo de vitanolidos e fisalinas respectivamente?.
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(4) vitafisalina

(R) fisalina

(7) perulactona

Figura 1. Esqueletos bdsicos de vitaesterdides.

Witaferina A (9), o primeiro vitanolido isolado de Withania
sonnifera, teve sua estrutura totalmente elucidada por Lavie e
colaboradores, em 1965', seguindo-se vérias outras descober-
tas, descrigdes de diferentes e diversificados tipos deste grupo
de ester6ides, provindos da familia Solanaceae!!®?

* Vitanolidos

Dentre os vitaesteréides representados por seus esqueletos
basicos (1 a 8), os vitanolidos sdo os mais abundantes, sendo
normalmente mencionados como precursores das vitafisalinas
€ acnistinas.

Subdividem-se em duas classes principais de acordo com a
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orientagdo (o0 ou B) da cadeia lateral, fixa no C-17. Os o
vitanolidos descritos sdo em mimero de trinta e seis enquanto que
os B, bem mais fregiientes, atingem o nimero de cento e trinta e
duas substincias, com estruturas j4 totalmente elucidadas®.

&

(9) witaferina A

¢ Vitafisalinas

Detém o esqueleto ergostano-carbociclico dos vitanolidos
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:

.
(10) vitatisaling AU?

AZ.S

(11) vitafisalina DU

AZ,S

(12) vitatisalina E('19
A 6-3-OH

(13) vitafisaling B/'? (14) vitatisaling C('9

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

Esquema 1. Provdvel mecanismor!mra formagdo de ponte oxirdnica
de vitafisalina C, segundo Glotter”.

A relag@io biogenética destas com as fisalinas é contradito-
ria uma vez que as vitafisalinas prescindem da funcio
carbonilada em C-15, essencial para a formaciio do anel E,
originando a ligagio C-16 e C-24 nas fisalinas.

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

* Acnistinas
As acnistinas sio vitaesterdides com cadeia lateral biciclica

inserida em C-17. A formagdo de uma nova ligagio C-21, C-
27 ocorre, devido a reagdo tipo SN,, em vitanolidos portadores
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de um bom grupo de safda no C-21, segundo ilustrado no es-
quema 27,

N S
y F-]
0

2 0

Esquema 2. Provdvel mecanismo para formag¢do da cadeia biciclica
de acnistinas.

o

(15) acnistina A, R=H('?

(16) acnistina B, R=4 - B-OH""

OA¢

(17) tubocaposido A, R 1= G10®

Segundo Glotter' as acnistinas A e E (15 e 16) sdo deriva-
das de um precursor possuindo as caracteristicas de uma &
lactona o-B insaturada cujo carbono 20 estd orientado em po-
sicdo o. A hidroxilagdo do grupo metila, em C-21, seguida de
transformagfo deste em um bom grupo de saida possibilita o
ataque nucleofilico do sistema n da ligag¢do dupla, C-24 C-25,
levando ao fechamento do novo anel ciclopentinico nas
acnistinas (15 e 16).

¢ Ixocarpalactonas

As alteragdes devidas ao grupo hidroxila em C-22 ddo ori-
gem a vitaesterdides diferenciados que apresentam anel y
lactonico saturado e com orientagdo do tipo B (18 e 19).

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

H

(18) ixocarpalactona A0 (19) ixocarpalactona Y

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

¢ Perulactonas

Sdo relacionadas aos vitaesteréides cujo C-28 é oxidado a
4lcool primério. Perulactonas A* ¢ B (20 e 21), isoladas de
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Physalis peruviana, ilustram a lactonizagio do derivado cicli-
zado em C-22 e C-26.

00 oH 0o
r o r

o

20) perulactona A (21) perulactona B

« Fisalinas

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

» P. alkekengi

* P. alkekengi var francheti
* P. angulata

. Ixocarpa

e P. lanifolia

minima

peruviana

~

» P. pubescens
viscosa

P.
P.
* P. phyladelphia
P.
* P.

Destas ja foram extraidas dezenove fisalinas.

Essas espécies ndo se limitam a produzir fisalinas, elabo-
rando também, em sua biogénese os vitanolidos, vitafisalinas
entre outros.

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

A jungdo C-16 e C-24 parece ser formada pela reagdo de
adi¢do de Michael intramolecular, sendo mais apropriado su-
gerir que a ciclizacdo é resultante da reagdo SN, em C-27, nos
vitanolidos com um bom grupo de saida, naquela posi¢do. O
carbanion em C-16 atacaria o centro eletro deficiente em C-24
com simultinea migragdo da dupla ligacéo, eliminagdo do gru-
po de saida em C-27, formando a 8 lactona Yy metilénica e por
conseqiiéncia a nova ligagao C-16 e C-24, conforme pode ser
ilustrado no Esquema 3:

Esquema 3. Provdvel mecanismo da formagdo da ligagdo C-16 C-24
nas fisalinas’,

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

Alguns vitaesteréides insaturados em A'® com substituintes
oxigenados em C-14 e C-15 sdo considerados representantes
ideais para o rompimento da ligagcdo C-13,C-14. A ocorréncia
daqueles derivados A!S, nas plantas ricas em fisalinas, leva a
acreditar que eles sejam tanto os precursores quanto os
desencadeadores desta complexa etapa da biogénese.

E interessante notar a pluralidade de anéis que este gru-
po de vitaesterbides apresenta. Das dezenove ji elucidadas,
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cinco sdo octaciclicas, oito nonaciclicas, cinco decaciclicas
e uma undecaciclica.

As trés lactonas presentes na fisalina P (38) sdo relatadas
como provenientes de um gossfvel rearranjo, em sua molécula,
do tipo 4cido benzilico??",

% on

i AL27.28)
(22) fisatina A’ (23) fisaling BU

only,

(25) fisalina D030 (26) fisalina EO®Y

A estrutura da “fisalina E” (26) foi recentemente contesta-
da por Kawai et al. **, os quais afirmaram serem os dados
apresentados por Raw 31 jdénticos aos da fisalina D (25), (50,
6pB- diidroxifisalina).

on

(28) fisalina G©?

(29) "fisalina 4O (30) fisalina g

A estrutura da “fisalina H” inicialmente descrita por Raw *
foi revisada por Kawai. et al.**, demonstrando tratar-se da es-
trutura (30).

(.‘H_é)

OH

(31) fisalina [??

(33) fisatina KO&'9 (34) fisating L™

49



(38) fisalina NO*4D

(37) fisalina QU041

A Fisalina L, foi inicialmente descrita em 1995%, porém,
somente toi definida sua estrutura (34) por Kawai e seus cola-
boradores® em 1996.

(41) fisatina §°Y

(42) 5-a-etoxi-6-B-hidroxi-5,6-diidrofisalina NO»

As fisalinas possuem es%ueletos relacionados aos anéis A e

B, compreendendo os tipos:

I

[
<
o
&
%b'
OH

i
Figura 2. Relugdo entre os anéis A e B nas fisalinas.

Existem excegdes a estes nove exemplos acima ilustrados,
pois as fisalinas K (33) e Q (39) portam um peréxido no anel

A% enquanto que na fisalina S (41) ndo se observa nenhuma
insaturagdo no primeiro anel, isto é, no anel A.
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Este grupo de constituintes também mostram distingdes em
outros sitios da molécula como na ponte oxirdnica C-14 e C-
27, ausente nas fisalinas A (22), C (24), L 34, M (35) e QO
(37). A diferencia¢do entre estas cinco dltimas estruturas da-se
na ligacdo entre os carbonos C-25 e C-27, que € metilénica
para A e C, e metilica (saturado) em L, M e O.

A excegldo das demais, a fisalina P (38) possui um anel
lactdnico 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
reagdo foto-induzida® a partir da fisalina B (23).

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

A fisalina § (41), caracteriza-se pela auséncia dos sinais
olefinicos no anel A; em contraposi¢do apresenta sinais dos
prétons metinicos com valores em campo alto, no RMN 'H,
indicando a presenca de anel ciclopropano entre C-3 ¢ C-5%,

[4

<
ag

OH

estrutura parcial de S

* Quimiossistematica

O género Physalis inclui cerca de cento e vinte espécies com
caracteres herbédceos e habitos perenes, que se distribuem pelas
zonas temperadas do mundo principalmente nas Américas Cen-
tral e Sul‘,

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

Considerando o nivel de oxidagfio biogenética, o género é
o mais evoluido na familia Solanaceae. Esta importante posi-
¢do € devida a presenga de metabdlitos polioxigenados, os
vitaesteréides, derivados do ergostano, com vinte oito dtomos
de carbono encerrando fungdes lactonas, epéxidos, enona, O
sistema enzimdtico, nas plantas do g&€nero Physalis possui ha-
bilidade de oxidar o dtomo de carbono do nmicleo esteroidal e
da cadeia lateral, com excegdo aos carbonos C-8, C-9 e C-11
originando ampla variedade de estruturas quimicas: fisalinas,
vitafisalinas, ixocarpalactonas, acnistinas, dentre as demais. A
famflia Solanaceae é caracterizada pela predominéncia destes
vitaesterdéides, sendo que Physalis ocupa lugar de destaque,
dentre os doze géneros.

Uma varidvel e extensa presenca de constituintes quimicos
inclui flavonéides simples ou glicosilados (Campferol, quer-
cetina, rutina, com uma, duas ou trés unidades de acica-
res)“"‘g, esterGides (B-sitosterol, estigmasterol, campestrol,
24-metileno-colesterol, dentre outros); 4cidos graxos de ca-
deia linear (Cq a Cy4), hidroxilados, epoxidados; carotenéi-
des; 4cido ascérbico e alcaléides> 32,

VariagOes estruturais ricas em funcgdes oxigenadas, apre-
sentando moléculas de aglicares e halogénios podem ser
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exemplificadas pelos vitaesterdides isolados de Physalis
angulata L., fisagulinas C e D> (43 - 44) e fisalactona (45),
esta dltima extraida de P. peruviana®.

O

H H

(43) fisangulina C H

(44) fisangulina D

(45) fisatactona

A ocorréncia de alcaléides no género Physalis estd principal-
mente relacionada com a presenga de derivados do tropano. A
(+) fisoperuvina (46), seu isdmero e o sal (+) N,N dimetilfisope-
ruvineo (47), cujo anion é desconhecido, constituem o primeiro
grupo biogeneticamente interessante de alcaléides tropénicos
isolados a partir de raizes de Physalis peruviana®,

O conhecimento da biogénese do tropano indica que estes
alcaléides ndo podem ser os intermedidrios, sendo provavel-
mente formados pela fusdo da tropinona biciclica através da
eliminagdo do tipo Hoffmann e subseqiiente redugdo da liga-
¢do dupla. A tigliodina (48), 3-B-tigloil-oxitropano, estao pre-
sentes na maioria dos membros do género Physalis*’’, junta-
mente com a figrina e anaferina (49 e 50), dentre os demais.

N F
QYO

(46) fisopiruvina

v
(48) tigliodina
I I k !

(50) anaferina

(47)(+) N N-dimetilfisoperuvineo

(49) figrina

ELUCIDACAO ESTRUTURAL

Os métodos espectroscépicos de ultravioleta, infravermetho,
ressondncia magnética nuclear ('H e '3C), espectrometria de
massas, dicroismo circular e efeito Cotton sdo, sem divida, os
recursos mais importantes e usuais na elucidagio estrutural das
substincias presentes em Physalis™*,

Ultravioleta

Os cromdéforos presentes nos derivados do ergostano, com
vinte e oito dtomos de carbono, cognominados vitaesteréides
possuem, em geral, grupos comuns que se constituem em:
enona; d-lactona; o,B-insaturada; y-lactona.
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As moléculas portadoras do sistema conjugado 2-en-1-ona,
por exemplo, absorvem no ultravioleta préximo a 220 nm, com
uma absortividade molar alta. No caso da fisalina G (28)%,
onde o anel A é biinsaturado, observa-se presenga de outra
dupla ligacdo entre os carbonos 4 e 5 estendendo a conjuga-
¢do, formando, uma dienona homoanular (2,4-dien-1-ona) ocor-
rendo assim um efeito batocrémico cujo maximo de absorcdo
estd situado em 310 nm*3?,

A auséncia destes croméforos pode modificar as caracterfs-
ticas espectrais. A saturagdo da ligagdo dupla na lactona ndo
afeta a posicio do A méximo porém, reduz o valor da
absortividade molar, ji a redugdo da dupla ligagio da enona
altera tanto os valores do A mdximo quanto da absortividade®.

Infravermelho

As diferentes fun¢des oxigenadas presentes neste grupo de
ester6ides modificados podem ser facilmente detectadas pela
espectroscopia de infravermelho.

A despeito desta riqueza de informagdes o que se observa,
na literatura, sdo os dados que se concentram e se limitam as
absor¢des carboniladas das cetonas, enonas, lactonas (o e %)
cujas bandas podem ocorrer entre as regides 1790 a 1650cm™!,

A fisalina D (25) por exemplo, apresenta estiramentos a
1792, 1742, 1665 cm™ 303245 enquanto que a fisalina L (34)
mostra espectro com bandas em 1770, 1740, 1720 cm’'.

Os seguintes valores, podem ser observados nas Fisalinas
D e L36:

(25) fisaling DO

v-lactona - 1792 cm™!.
cetona no anel de 5 membros - 1742 cm’’.
cicloexanona - 1664 cm™.

(34) fisatina LO®

y-lactona - 1770 cm™,
cetona do anel dos cinco membros - 1740 cm™!
S-lactona - 1720 cml.

Ressonincia Magnética Nuclear - 'H e *C

O incremento fornecido por esta técnica foi de enorme valia
para aqueles que lidam com a quimica de produtos naturais.
Iniciado em 1965 foi aumentado a partir da década de setenta
onde pode ser observada, uma extensa lista de publicagdes
referentes ao assunto®#3,

Os espectros de RMN de hidrogénio (RMN 'H) dos
vitaester6ides tem caracteristicas peculiares, como, por exem-
plo, o duplo par de duplo dublete do sistema enona e os
acoplamentos com hidrogénios da posigdo 4 do anel A. Aquele
par de absor¢des 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 as fisalinas.
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dupla
epdxido
hidroxila
halogénio

estrutura parcial

dupla Correspondendo as posi¢des 4, 5, 6 ou 7
ep6xido dd ddd

hidroxila J(2,3) 1 (3,2)

halogénio J 2,4 J (3,40)

Diferentes substitui¢des nos anéis A e B podem fornecer
padroes que permitirdo identificd-las pela espectroscopia de
ressonincia magnética nuclear.

As fisalinas exibem sinais tipicos simples para suas trés
metilas angulares, C-19, C-21 ¢ C-28%

Enquanto que os vitanolidos, por exemplo, mostram sinais
para cinco grupos metilicos, dois angulares C-18 e C-19; duas
metilas vinflicas em C-27 e C-28, e uma secunddria para o
C-21, caso o carbono em C-20 ndo porte nenhum substituinte.
Qualguer mudanga no nimero destas metilas™* indicar4, com
ampla margem de seguranga, substitui¢des naqueles sitios ou
mesmo modificagdes estruturais do esqueleto.

Nos udltimos quatro anos a determinacgdo estrutural dos
vitaesteréides sofreu marcante desenvolvimento com auxilio
das técnicas bidimensionais de RMN. Os deslocamentos qui-
micos e a multiplicidade dos sinais, nos diversificados grupos
destes derivados do ergostano, se encontram amplamente rela-
tados na literatura®, cujos exem{)los aqui apresentados sdo os
mais recentes ¢ atualizados™**-%¥,

Os valores tabelados estio expressos em &, as constantes de
acoplamento em Hz encontram-se entre paréntesis.

Os dados de RMN 'H, ora descritos (Tabelas 1-3), refe-
rem-se as fisalinas cujas estruturas sfio diversificadas no anel
A e Aquelas que ndio portam a ponte oxirdnica entre os carbo-
nos C-14 e C-27.

O artigo de revisdo de Gottlieb e Kirson ** sobre RMN '*C
¢ bastante til para aqueles que trabalham investigando subs-
tincias deste grupo.

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

¢ Espectrometria de Massas

Enquanto este método € muito Wtil para determinados gru-
pos*®, tais como: vitanolidos e ixocarpalactonas, sua aplicagio
para elucidar as estruturas dos outros diferentes tipos de
vitaesterdides € limitada.

O pico bdsico a m/z 125 (ion) serve para diagnosticar os
vitanolidos que portam uma &-lactona a,B-insaturada corres-
pondente a cisio C-20/C-22% segundo esquema abaixo;

B
m/z 125

Esquema 5. Mecanismo proposto para formagdo do ion m/z 125 pela
cisdo da ligagdo C-20/ C-22.

Como também este ion base m/z 125 pode ser oriundo do
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anel A de vitaesteréides que possuam o sistema 5-hidréxi-2-
en-1-ona, conforme a seguinte fragmentagio*’:

mz125

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

Entdo, o aparecimento do ion base m/z 125 ndo pode ser
considerado como evidéncia definitiva e inquestiondvel de um
esqueleto de vitaesteréides portando uma &-lactona o,fB-
insaturada #2%3,

O padrdo de fragmentacio das fisalinas ainda ndo estd bem
definido pelos pesquisadores, embora Mulchandani et al.*’,
quando estudaram o espectro da fisalina D (25) e derivados,
apresentaram algumas caracteristicas em comum, como por
exemplo, o ion m/z 322. A génese deste m/z 322 pode ser ra-
cionalizada pela fragmentagdo abaixo:

[}
ﬁb + CH,=—CH; + m/fz322
uw
ol

fisalina D
m/z 544 mlz 125

Esquema 7. Mecanismo de fragmenta¢do da fisalina D segundo
Mulchandani et al .

Rotagio Otica

Os valores obtidos com a rotagéio tica também contribuem
para a correta identificagdo e caracterizacdo dos derivados
esteroidais aqui relatados, fazendo assim parte do complexo de
informacgoes necessdrias para elucidagiio estrutural.

As fisalinas apresentam os seguintes valores de rotagdo Gtica:

[@]® -173" (c0,2 EtOH)¥72
[0]®  -124° (0,54 EtOH)Y
[o}?  -160° (c0,145 Me,COY?
[a]®  -68° (cl1,34 MeOH)¥"3?
[@]® -83“ (¢0,5 CHCl;)*
[@]®  -20° (c0,5 Me,CO)*!
[a]®  +17° (¢0,5 Me,CO)?
[a]P1s -92° (0,11 Me,COY*
[P +12Y (c0,5 Me,CO)?
[@]®  -60" (c0,5 Me2CO)*!
[0]Py -224" (0,04 MeOH)*
[]Pas -118" (c0,3 Me,CO)™*
[o]P2s -106° (c0,34 Me,COYY
[0]P2 -124Y (c0,14 Me,CO)H
[@]Pas -115° (c0,1 Me,CO)*!
[@]P2s +54° (0,25 Me,CO)*2
[0]P5 +38° (c0,06 Me,CO)*®
[]P1s -177° (c0,13 Me,CO)*?
[0]Pys -118° (c0,08 Me,CO)*?

nMXOVOZZEOR=-—"IQTMmUAQW»
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Tabela 1. Dados de RMN'H, em DMSO0-dg,das fisalinas L e A.

Fisalina L%

Fisalina A¥*

H ) J H ) J
20 2,68 dd (20;3) 2 5,83 dd (10;2)
2B 3,47 brd (20) - - -

3 5,88 brd (10;3) 3 6,93 ddd (10;5;2,5)
4 6,14 d (10) 4 2,91 dd (22;5)
6 5,76 brd 5) 4B 3,26 brd (22)
7 4,61 m - 6 5,69 dd (6;1,5)
7 OH 5,07 d “@ 7 4,47 brt 5)

8 2,05 brd 12) 7 OH 5,00 d 4,5)
9 3,12 dd (12;9) 8 1,81 dd (12;1,5)
o 1,53 dd (16:8) 9 3,00 dd (12,9)
11B 1,15 m - 11 a 2,04 m -
12a 2,16 m - 11p ILI5m -
128 1,93 dd (16:5) 12a 2,23 ddd (15;12;8)
13 OH 5,52 s - 128 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 (154) 23a 2,03 dd (14;4)
25 2,62 q 8) 238 2,06 dd (14;2)
- - - 27 (E) 5,59 brs -
27 1,17 d 8) 27 (2) 6,43 s -
28 1,32 s - 28 Me 1,55 s -

Tabela 2. Dados de RMN'H, em DMSO-dg,das fisalinas B e Q.
Fisalina B4 Fisalina Q%

H S J H ) J

2 5,80 dd (10;2) 2 4,69 dd (6;1,5)
3 6,89 ddd (10;5;2) 3 6,68 dd (8;6)
4a. 2,89 dd (20;5) 4 6,76 dd (8;1,5)
4B 3,27 brd (20;6) 6a 4,00 m -

6 5,59 brd (6) 6 OH 524 d 3.5
7o 1,97 m - 7a 1,74 m -
B 2,2l m - 7B 2,10 m -

8 1,92 m - 8 2,30 dd (12,5;10,3)
9 2,95 dd (11;8) 9 2,66 brt (10;10)
1o 2,18 m - 1lo 2,77 t (15;15)
1B 1,10 m - 118 1,03 m -
120 2,17 m - 12a 1,85 m -
128 1,45 m - 128 1,37 dd (16,5;10)
13 OH 6,28 s - 13 OH 643 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) 3,59d (13,5)
28 Me 1,168 - 28 Me 1,15 s -
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Tabela 3. Dados de RMN'H, em DMSO-d; das fisalinas O e S.

Fisalina 0% Fisalina $*
H 3 ] H 5 I
2 5,84 dd (10,2) 20 2,84 brd (17;6)
- - 28 1,92 d an
3 6,94 ddd (10:5:2,5) 3 1,35 m .
4o 2,93 dd (20;5) 4o 0,70 ddd (6;6,5:05)
4B 3,27 brd (20) 4B 0,21 dd (6:3,5)
6 5,72 dd (6;1,5) 6 3,18 m -
6 OH 4,50 d 3)
7 4,51 dd 6:4,5) Ta 1,52 ddd (13;10,5;2,5)
7 OH 5,00 d 4,5) 78 2,17 dm (13)
8 1,88 d (12:1,5) 8 2,26 dt (10,5:1,5)
9 3,02 dd (12:9) 9 2,58 ¢t (10,5; 14,5)
lla 2,03 m - o 1,67 m -
11B 1,15 m - 1B 0,95 m -
1200 2,23 ddd (16;12;8) 120 1,8 m -
12B 1,93 dd (16;5,5) 128 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)
230 2,08 dd (15:4) 230 2,10 dd (R 14,5; 3,5)
23p8 1,78 brd (15) 23B 1,90 dt (s 14,5;2)
25 2,60 q (7,5 25 2,90 d 4,5)
27 Me 1,i5d 1.5) 27 R 3,60 d (13)
. - 278 4,26 dd (13:4,5)
28 Me 1,30 s - 28 Me 1,15 s

Tabela 4. Dados de RMN '*C em DMSO-dg, das fisalinas M Tabela 5. Dados de RMN *C, em DMSO-dg, das fisalinas R

e N. e K.
Fisalina M¥ Fisalina N*° Fisalina R* Fisalina K3
C ppm C ppm C ppm C ppm
1 209,6 1 201,5 1 202,7 1 207,5
2 39,5 2 126,9 2 127,1 2 71,5
3 122,5 3 146,2 3 148,6 3 126,6
4 126,4 4 32,2 4 32,1 4 141,5
5 140,4 5 139,1 5 137,7 5 83,4
6 128,0 6 125,5 6 124,4 6 64,8
7 25,7 7 61,4 7 25,4 7 28,1
8 40,8 8 44,2 8 43,2 8 37,5
9 32,4 9 27,6 9 44,7 9 324
10 55,1 10 52,7 10 51,4 10 48,1
11 242 11 24,0 11 46,9 11 20,2
12 26,1 12 25,7 12 34,7 12 24,6
13 78,8 13 81,0 13 85,9 13 78,1
14 101,2 14 106,3 14 112,0 14 105,9
15 215,8 15 208,7 15 75,6 15 209,2
16 54,0 16 52,9 16 49,6 16 53,9
17 82,0 17 78,0 17 82,1 17 80,5
18 171,7 18 171,7 18 173,8 18 171,8
19 20,8 19 15,6 19 17,6 19 18,4
20 82,3 20 80,3 20 81,9 20 80,2
21 25,5 21 21,9 21 20,4 21 21,6
22 76,4 22 76,2 22 75,6 22 76,3
23 29,0 23 31,3 23 31,0 23 31,3
24 34,3 24 30,7 24 31,3 24 30,4
25 40,9 25 49,3 25 50,1 25 49,3
26 172,2 26 167,4 26 168,6 26 167,1
27 16,6 27 61,1 27 60,0 27 60,6
28 18,0 28 243 28 28,3 28 24,4
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Dicroismo Circular e Efeito Cotton

Dados de Dicroismo Circular e Efeito Cotton sdo freqiiente-
mente utilizados para informar a disposigdo de centros quirais,
como também colaboram na determinag@o da configuragdo da
fusdo de anéis nos vitoesteréides, em especial, dos anéis A/B.

Os ergostanos com o sistema de conjugagdo 2-en-1-ona
apresentam efeito Cotton em torno de 340 nm cujo sinal auxi-
lia no reconhecimento da fusdo A/B. Se o mesmo for positivo
a jungdio € cis; se negativo a fusdo ¢ trans. Esta relagéo pode,
contudo, apresentar excegdes*,

As conformagtes dos vitaesterdides estdo descritas extensi-
vamente no artigo de Vasina, et al®,

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

S [0]304 -9.400; [0]p06 -9.400; [0]224 -3.900%

R [0]32¢ -3.600; [B]260 +6.400; [6]227 -20.400; [0]205 -20.400%
Q [8]33; +26.500; [B]325 +29.400%

P [08]532 -6.200; [8]235 +12.500%

K [8]332 -33.400; [0]326 -35.200%

H [6]343 -5.300; [0]334 -5.700; {01220 -13.800%

D [6]346 A€ -2,13; [0]334 A€ -1,61; [B]232 Ae -3,28%

[ [0]346 A€ -1,53; [0]334 A€ -1,60; [0]234 A€ -6,42%

F [6]33; A€ +1,95; [0]3s2.5 AE -1,68%

J 61336 A€ - 1,86; [0]340 A€ -1,79°

Acima estdo representados exemplos de vitaesteréides cujos
sinais positivo ou negativo do efeito Cotton, para absor¢des
préximas a 340 nm, informam sobre a configuracdo da jungéo
dos dois primeiros anéis’>"* .

E importante ressaltar, entretanto, que esta relagdo se in-
verte nos vitaesteréides quando a ligacdo dupla formando a
enona estd ausente®® .

A anomalia observada no caso de vitaperuvina ¢ atribuida
por Trolow et al.® ao efeito conformacional de trés grupos
hidroxilas contiguas, em C-4, C-5 e C-6 da molécula (j_a n).

o [}

&

i k

Agag + 1,69

—

Agaqn + 1,42

Aeags + 0,89

Agsyy - 0,67 A633ﬁ - 1,32

Os vitaesteréides que portam um sistema &-lactona ao,B-
insaturada apresentam Efeito Cotton positivo préximo a 240
nm. Baseados nestas observagdes Snatzke et al.”# postularam
para os vitanolidos a configura¢do 22R.
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O tnico vitaesteréide natural cuja configuragiio € 22 S € o
fisangulido (51), configuragio esta proposta por Vasina et al.”
em estudo detalhado dos derivados ergostdnicos.

ATIVIDADES BIOLOGICAS

As atividades biolGgicas dos vitaesterdides vem sendo des-
critas na literatura, e compreendem: antimicrobiana®6!62, an-
tiinflamatéria, imunoduladora® antitumoral®®, tripanossomi-
cida™7!#! dentre outras'. Este amplo leque de atividades tor-
na-se perfeitamente justificivel em conseqiiéncia da vasta di-
versificagdo de tipos estruturais que este grupo de esterdides é
capaz de apresentar.

Atividade Antimicrobiana

Sem diivida, a mais extensa divulgacio cabe a witaferina A
(9), o primeiro vitanolido isolado de Withania, cuja atividade
antimicrobiana foi descrita em 1956%' antes mesmo de ter sua
estrutura totalmente elucidada.

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

Atividade Antiinflamatoéria

O fisangolido (51) e o epéxido vitanolido D (52) apresenta-
ram-se ativos como antiinflamatério nos modelos de reagdes
tipo exudativa e proliferativa. Os resultados possibilitaram ou

permitiram comparé-los aos efeitos da hidrocortisona®,

(51) fisangolido (52) epoxivitanolido D

Atividade Imunomoduladora

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

O efeito in vitro pode ser constatado empregando transfor-
magdes blastogénicas de linfécitos humanos enquanto que nas
experiéncias in vivo os pesquisadores aplicaram os testes em
camundongos imunizados com eritrécitos de Ramstd tratados,
i.p., com doses que variaram entre 50 a 100 mg/kg das subs-
tancias extraidas. Oito vitaesteréides, derivados do ergostano,
apresentaram resultados positivos®.

O grupo de pesquisadores liderado por Chiang do Dept® de
Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Medicina, Universi-
dade de Cheng Kung, em Taiwan, em 1992, trabalhou com extratos
e fragdes de P. angulata L. Descreveram aqueles pesquisadores que
obtiveram acentuada resposta blastogénica com trés substéncias do
fracionamento. Os constituintes daquelas fragGes possuem ativida-
de estimuladora nas células B e T. As respostas dos anticorpos
foram observadas em camundongos BALB/C ¢ C3H/HeJ,

Experiéncias por nds realizadas 7;7)ara avaliagdo imunofar-
macolégica de Physalis angulata L.”’ mostraram, no teste da
incorporagdo de timidina [metil-3H], potente capacidade de
induzir a proliferagdo de linfGcitos in vitro.
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Atividade Antitumoral

A atividade antitumoral das fisalinas t€m sido motivo de
vérias especulagbes ¢ pesquisas. A fisalina B (23), por exem-
plo, apresentou-se citotéxica para células, da nasofaringe, 9
KB, enquanto a D (25) mostrou ser ativa para cepa B-16 do
mielocarcicoma®®. J4 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 quimica de medicamentos, a busca
da correlagéio estrutura-atividade tem sido o fundamento de
numerosos trabalhos que permitem especular e entender, por
exemplo, por que na auséncia da conjugacio tipo 2-en-1-ona a
fisalina L (34), se torna inativa™,

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

A fisalina E (27) também mostrou efeito antitumoral in vivo
contra células P 388 na leucemia linfocitica em camundongos®.

A partir de P. angulata foi isolada a substincia vitangula-
tina A (53), um novo vitanolido capaz de atuar na clivagem do
DNA através do mecanismo de indugio enzimitica tipo
Topoisomerase 11 - DNASR®,

(53) vitangulatina A

Atividade Tripanossomicida

No pais, a Doenga de Chagas afeta milhares de brasileiros
apresentando até hoje prevaléncia e incidéncia elevadas, indu-
zindo assim grupos de pesquisadores a trabalharem na resolu-
¢do do problema.

Nesta década duas publicagOes, abaixo referenciadas, sobre
as tripanossomiases apontam resultados promissores no com-
bate a esta endemia que assola as populagdes dos trépicos.

A literatura pertinente a Physalis angulata L., sobre este
tépico, relata dados de Kastelein e Camargo’ que pesquisando
os frutos desta planta encontraram a tripanossomatina, uma
enzima oriunda de tripanossomideos flagelados, fato este rele-
vante para a compreensio da biogénese do parasito e sua
concomitante atuagio.

Extratos de P. angulata L. testados frente a Trypanossoma
brucei rhodesiense (doenga do sono), por um grupo de pesqui-
sadores suigos e africanos, apresentaram valores de ICsy abaixo
de Img/mL mostrando assim um fndice de seletividade superior
a produtos farmacéuticos aplicados como tripanossomicidas’'.

Experiéncias realizadas nos laboratérios de Farmacologia
Aplicada de Far-Manguinhos/FIOCRUZ comprovam a ativida-
de de P. angulata L., uma vez que nos ensaios in vitro com
cepas de 7. cruzi, houve morte do parasita em percentuais de
95% 2 100%%' .

CONSIDERACOES GERAIS
Os exemplos de vitaesterdides, oriundos do género Physalis,

apontados na literatura cujos os dados de ensaios e testes bio-
légicos envolvem as atividades aqui relacionadas indicam
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respostas significativas para o incremento das pesquisas com
este grupo de substdncias esteroidais.

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

A atividade microbiolégica pesquisada revelou que extratos
etandlicos da cdpsula do fruto e folhas de Physalis angulata L.
foram ativos frente as cepas patogénicas de E. coli ¢ S. aureus®.

As evidéncias descritas, nesta revisio, mostram a impor-
tancia dos vitaesterdides como um enorme campo para estudos
e buscas de novos e eficazes medicamentos.
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