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From the fruits of Magonia glabrata St. Hill, Sapindaceae, 2-O-methylinositol ( 1 ) and one
Proanthocyanidin ( 2 ) were isolated. The chemical identification was done by spectral analysis of
natural products and its acetyl derivatives, including modern NMR techniques and comparison with

data from the literature.
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INTRODUCAO

A famfilia Sapindaceae compreende 140 géneros e cerca de
2.000 espécies distribuidas predominantemente nos trépicos e
subtrépicos de todo o mundo. Na nossa flora, principalmente
na regiio Amazdnica, estdo registrados 22 géneros e 380 es-
pécies.! O género Magonia apresenta somente duas espécies
existentes no Brasil e Bolivia, Magonia glabrata e a Magonia
pubecens.\2 Magonia glabrata St. Hill, conhecida popularmen-
te como “tingui de bola”, é uma pequena drvore muito conhe-
cida pelo homem do campo por suas caracteristicas téxicas.
Quando ingerida pode causar a morte do gado por envenena-
mento e a infusdo da casca das raizes é empregada para
tinguijar os peixes nas lagoas e rios. Este trabalho descreve o
isolamento de 2-O-metilinositol (1) e de uma proantocianidina
(2) das cascas dos frutos, cdpsulas secas com sementes largas
e chatas, de Magonia glabrata St. Hill. A determinagéo estru-
tural das substancias isoladas envolveu andlise espectrométrica
dos produtos naturais (1 e 2) e de seus derivados (la e 2a)
(IV, EM, RMNIH, RMN3C, DEPT, !Hx!H - COSY e 'Hx!3C -
COSY). Nenhuma citagdo sobre ciclitéis e proantocianidinas
para o género Magonia foi encontrada na literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O espectro IV de 1 revelou forte absorgdo em 3.250 cm!
atribuida 2 presenga de grupos hidroxila (vOH). A anilise
comparativa dos espectros de RMN!3C totalmente desacoplado
e APT (Attached Proton Test, RMN!3C - APT: CH e CHj3 em
fase oposta a de C e CH;)? do derivado peracetilado (1a),
obtido por reagéo de 1 com anidrido acético na presenca de
piridina, permitiu reconhecer, através dos deslocamentos qui-
micos e multiplicidade dos sinais, a existéncia de seis carbo-
nos metinicos [(O-CH)s] oxigenados (carbindlicos) e um car-
bono de grupo metoxila, além dos cinco grupos acetoxila in-
troduzidos pela reagdo de acetilagdo (Tabela 1). Estes dados
possibilitaram a classificagdo do derivado acetilado como
monometoxi-pentaacetoxiciclohexinico (la) e, consequente-
mente, a substincia natural como monometoxi-pentahidroxici-
clohexinica. O espectro de massas de 2a revelou-se em acor-
do com esta dedugdo (parte experimental). Experiéncia bidi-
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mensional (2D) de correlagéio heteronuclear de hidrogénio com
carbono-13 através de uma ligagio (‘Hx!3C-COSY-cy)4S
forneceu os deslocamentos quimicos dos dtomos de hidrogé-
nio e de carbono ligados entre si diretamente (Tabela 1). O
espectro de RMN!H (300 MHz) de 1a revelou seis sinais sim-
ples, sendo cinco correspondentes a grupos acetoxila (8 2,14;
2,13; 2,04; 1,99 e 1,95) e um a fungiic metoxila (8 3,34), dois
sinais com multiplicidade dubleto de dubleto, representantes
de prétons metinicos em posi¢do axial interagindo com pré-
tons axial e equatorial de dois carbonos vizinhos [H-2 ax:
8 3,58(dd, J=9,5 e J=3,2 Hz); H-5 ax: § 5,21 (dd, J=9,7 ¢
J=3,2 Hz)] e quatro tripletos, sendo dois atribuidos a prétons
equatoriais interagindo com prétons axial ou equatorial e equa-
torial ou axial de dois dtomos de carbonos vizinhos [ H-1 eq:
8 5,41 (t, J=3,2 Hz); H-6 eq: & 5,36 (t, J=3,2 Hz)] e dois a
prétons axiais acoplando com prétons axial e axial de dois
carbonos vizinhos [H-3 ax: 8 5,26 (t, J=9,5 Hz); H4 ax: 5,34
(t, J=9,5 Hz)]. A correlagdo do menor deslocamento quimico
3,58 ppm com o H-2 foi f4cil e inquestiondvel devido a maior
blindagem eletronica do grupo metoxila quando comparado
com fungdo acetoxila (maior efeito retirador de elétrons); a
localizagdo de H-2 em posigdo axial (H-2 ax) foi deduzida
pelo valor de J=9,5 Hz, devido a interagdo axial-axial com H-
3, sendo o J=3,2Hz decorrente do acoplamento spin-spin de
H-2ax com H-1 equatorial. Ap6s a atribuigio do deslocamen-
to quimico do H-2 ax, foi possivel definir os sinais de H-1
[ 5,41 (t, J=3,2 Hz)] e H-3 [6 5,26 (t, J=9,5 Hz)] através da
anédlise de experiéncias bidimensionais (2D) de correlagio
homonuclear de hidrogénio-hidrogénio (\Hx!'H-COSY),*3 fa-
cilitada pelo espectro Hx13C-COSY-1Jcy (Tabela 1),45 O va-
lor J=9,5 Hz observado no sinal tripleto de H-3 [§ 5,26 (t,
J=9,5 Hz)] exigiu a presenga de mais um dtomo de hidrogénio
axial em carbono vizinho (C-4) além do C-2, deduzindo-se
consequentemente a configuragdo relativa de C-4 [H-4 ax:
8 5,34 (t, J=9,5 Hz)]. O mesmo raciocinio utilizado para H-3
em relagio a H-4 aplicou-se para H-4 ax [ 5,34 (t, J=9,5
Hz)] e localizar H-5 em posigdo axial (H-5 ax). Para justifi-
car o sinal de H-5 ax com o dubleto de dubleto (dd, J=9,5 e
J=3,2 Hz), o préton do carbono C-6 foi localizado em posig¢io
equatorial. Assim, definiu-se a configuragéo relativade lae a
conformagio preferida (1a), surgindo a estrutura da substin-
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Tabela 1. Dados de RMN do derivado acetilado de 2-O-metil inositol (1a), registrados em CDCl; e TMS como referéncia

interna?.
1H x BC-COSY - !Jeyg©

C & Sy IH x1H - COSY!
1 65,62 (d) 541 (t,J=32Hz) H-2
2 77,20 (d) 3,58 (dd,J=9,5 e 3,2 Hz) H-3,H-1
3 71,30 (d) 526 (t,J=9,5Hz) H-2
4 69,68 (d) 5,34 (t,J= 9,5 Hz)
5 69,06 (d) 5,21(dd, J=9,5 e 3,2 Hz)
6 67,26 (d) 536 (t,J=32Hz)
OMe 58,47 (d) 3,34 (s)
OAct 20,71 (q) 2,14 (s)

20,71 (q) 2,13 (s)

20,65 (q) 2,04 (s)

20,53 (q) 1,99 (s)

20,47 (q) 1,95 (s)

2 A interpretagio destes dados envolveu a utilizagio de espectros de RMN3C totalmente desacoplado, RMN'3C-APT (Attached Proton Test,
CH e CH3 em fase oposta de C e CHj), e espectros bidimensionais de correlagio homonuclear de hidrogénio e hidrogénio (*H x 'H - COSY)
¢ heteronuclear de hidrogénio e carbono através de uma ligagdo ('H x 13C - COSY - cy).

b Deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono carbonilico: 169,96 (s); 169,85 (s); 169,63 (s);169,11(s) e 168,86 (s).

¢ Os valores dos deslocamentos quimicos (8 ) e das constantes de acoplamento ( J ) foram deduzidos do espectro de RMN'H ( 300 MHz )

unidimensional.

4 As atribuigbes das outras correlagdes homonucleares de hidrogénio e hidrogénio ndo foram possiveis devido a proximidade dos deslocamen-
tos quimicos dos itomos de hidrogénio, sendo deduziveis somente em aparelho que opera com supercondutor que fomece maior campo

magnético (e.g. 500 MHz ).

cia natural como 1, que corresponde ao 2-O-metilinositol,
conhecido também como quebrachitol, substancia isolada tam-
bém de Hevea brasiliensis em rendimento suficiente para
utilizagio como matéria prima em sintese.

As férmulas moleculares C30H240;; para a proantocianidina
2 e C30H;503(0Ac)g para o seu derivado peracetilado 2a fo-
ram deduzidas com base na anilise dos espectros de RMN!H
e 13C e de massas (bombardeamento com 4itomo répido Cs e
tioglicerol como matrix).” A andlise comparativa dos espec-
tros de RMN13C desacoplado (PND=Préton Noise Decoupled)
e RMN3C-DEPT (Destortionless Enhancement by Polarization
Transfer) com 8 = 902 (somente sinais de CH registrados) e
@ = 1352 (sinais de CH e CH3 em fase oposta a CHz)* de 2 e
2a permitiu deduzir o nimero de carbonos (nimero de sinais
no espectro de RMN13C-PND) e de hidrogénios ligados a 4to-
mos de carbono pela multiplicidade (DEPT com 8 = 90% e
1359) dos sinais (Tabela 2). Os dados da Tabela 2, que incor-
poram informagdes que substituem a andlise elementar con-
vencional, e em conjunto com o fon pseudo - ou quasimolecu-
lar (M+H*) em m/z 577 revelado por espectrometria de massa
utilizando Cs para bombardeamento rdpido (FABMS=Fast
Atom Bombardment Mass Spectrum)’ e tioglicerol como
matrix (solvente), garantiram a formula molecular C3pH24012
para a proantocianidina 2. A presenga de nove grupos acetoxila
no derivado peracetilado 2a foi confirmada pelo espectro de
RMNI!H através dos sinais simples em & 2,30, 2,30, 2,29,
2,28, 1,96, 1,75 e 1,49 (Tabela 3). Consequentemente, carac-

- terizou-se a existéncia de nove hidroxilas acetilaveis na subs-

tincia original (2) e os trés dtomos de oxigénio restantes fo-
ram classificados como componentes de fungdes éter. Estes
dados, a formula molecular C3gH,40;, compativel com a pre-
senga de duas unidades flavonoidicas Cs-C3-Cg, 0 reconheci-
mento de-sinal [8c 98,43 (s)] correspondente a carbono
quaternario sp? cetélico (C-2) nos espectros de RMNI3C (PND
e DEPT) e os picos em m/z 425 (2¢, 25,4%) 392 (2d, 100%)
e 287 (2e, 49,7%) observados no espectro de massas (FAB)
permitiram classificar a substincia natural como biflavanéide
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com estrutura proantocianidinica do tipo A.5-12 Os sinais dos
idtomos de hidrogénio e carbono (além do C-2) dos anéis
heterociclicos C e F registrados nos espectros de RMN!H
(Tabela 3) e 13C (Tabela 4) de 2 e 2a confirmaram esta dedu-
¢do, caracterizando-se os carbonos 2 e 4 como centros de unido
de uma unidade 3-hidroxiflavanila com outra através de uma
fungdo eter (C-2 50 -5 C-5" ouC-2 5> O -5 C-7") e uma
ligagdo C-C (C-4 —» C-6" na presenga de C-2 - O —» C-5"
e C-4 - C-6" ou C-4 — C-8" na alternativa C-2 — O-C-7").
Assim, surgiram trés possibilidades de interligagdo das duas
unidades flavanila na proantocianidina tipo A isolada de
Magonia glabrata: C-2 - 0-C-5", C-4 - C-6" (e.g. T)IY;
C2-50-5C7,C4>5C6" (eg. 8)1% e C-2 » 0>
C-7",C-4 - C-8" (2, 2a, §, 51, 6, 6a, 9 e 10)>11. A restrigio
para somente estas trés alternativas constitucionais envolveu
também argumentos biogenéticos, j4 que os anéis A e B ori-
ginam-se de unidades acetato (trés unidades para bioprodugéo
de anel aromdtico 1, 3, 5 - trioxigenado, floroglucinol) e
unidade C¢-C3 (anel B e os carbonos 2, 3 e 4; anel E e
carbonos 2", 3" e 4") fornecida pela via chiquimato.l? A
defini¢do das duas unidades flavanila como catequina (3 ou
seu enancidmero ent-catequina) efou epicatequina (4 ou seu
enancidmero ent-epicatequina), baseou-se na andlise de da-
dos fornecidos pelos espectros de RMN!H (Tabela 3) e
RMNC (Tabela 5) de 2 e 2a, incluindo-se experiéncia bidi-
mensional de correlagdo homonuclear de hidrogénio e hidro-
génio ('Hx!H-COSY)*3 com o derivado nonaacetato 2a (Ta-
bela 4), e comparagiio com as substincias modelo 5,910 Sa,
6, 6a,° 7, 8,109 ¢10!! (Tabelas 3 e 5). A unidade constituida
pelos anéis D, E e F foi caracterizada como estrutura da
catequina (3 ou seu enancidmero ent-catequina) pelos deslo-
camentos quimicos dos dtomos de hidrogénio H-2" [3 5,25
(s1)] e H-3" [ 5,30 (m)] e carbono C-2" [8 77,67 (d)] e C-
3" [8 67,34 (d)] comparados com valores descritos na litera-
tura® (Tabelas 3 e 5). A feig¢@io dos sinais de H-2" (sl) e H-
3" (m) revelou-se em acordo com a configuragio cis (4 ou
seu enancidmero ent-epicatequina) mas os deslocamentos
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quimicos destes 4tomos de hidrogénio e dos carbonos cor-
respondentes comparados com dados da literatura®12 (Tabe-
las 3 e 5) permitiram estabelecer a estereoquimica trans dos
grupos arila do C-2” e hidroxila do C-3". Obviamente, o
valor observado em alguns casos (e.g. 9, J=6,5 Hz) para a
interagio axial-axial destes hidrogénios (frans) revela a con-
formagiio preferida energeticamente e/ou a velocidade de
transformagdo conformacional dependendo principalmente de
temperatura e solvente. A atribuigdo correta dos deslocamen-
tos destes tomos de hidrogénio foi garantida pelo espectro
de Hx!H-COSY.

A interligagio C-2 -5 O —» C-7", C-4 - C-8" entre as
duas unidades flavanila foi definida através de experiéncias
de efeito nuclear Overhauser (NOE = Nuclear Overhauser
Effect)’ por subtragfio de espectros (diferenga espectral) de
2a. Irradiagdio na frequéncia de absorgdo de H-4 (8 4,64) pro-
duziu NOE (Tabela 4) no H-2" (8 5,25), indicando a proximi-
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2e m/z 187 (49,7%)

2d m/z 392 (100%)

dade espacial destes dois 4tomos de hidrogénio (2b). Esta
proximidade espacial n#o ocorre (auséncia de NOE) nos ou-
tros tipos restantes de interligagdo: C-2 — O-C-5", C-4 -
C-6"eC-2 50— C-7", C-4 - C-6". Montagem da estru-
tura molecular com modelo Dreiding permitiu examinar estas
relagdes espaciais de H-4 e H-2" nos trés tipos de interligagio
biflavanilica acima referidos. A estereoquimica do 4tomo de
carbono C-3 foi deduzida também pelos NOEs observados nos
dtomos de hidrogénio H-6" (8 6,50, NOE=1%), H-2' (§ 7,44,
NOE=7%) e H-6' (8 7,53, NOE=5%) por irradiagio de H-3
(8 5,22). Os valores de NOE observados por Kolodziej et al.!!
na substéncia 9 revelaram-se préximos (0,7; 5,3 € 4,3 %, res-
pectivamente) dos nossos resultados obtidos apés passagem
de nitrogénio para eliminar a presenga de oxigénio na solugio
contendo a amostra. Estes resultados indicaram a relagdo cis
do AcO-3 e o grupo arila (B), caracterizando a configuragdo
epicatequina (4 ou ent - epicatequina), e a orientagio de H-3
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3 33-OHR=H
3a 3 -OAc,R=Ac
4 3a-OHR=H
4a 3 -OAcR=Ac

9 3'a-0OAc
10 3"p-OAc

com relagdo ao anel aromético D [ interagfio espacial de H-
3 e H-6" e OAc no C-5" (2b))].

Os padrdes de substituigdo dos anéis arométicos restantes
A, B e E foram evidenciados pelos deslocamentos quimicos e
multiplicidade dos sinais correspondentes aos prétons H-6
[5 6,81 (d, J=2,2 Hz)} e H-8 [3 6,49 (d, J= 2,2 Hz)], anel A
com interagfio de prétons mantendo entre si relagio meta, H-
2' [8 7,44 (4, J=2,1 Hz)], H-5' [6 7,25 (d, J=8,5 Hz)] e H-6'
[8 7,53 (dd, J= 8,5 e J=2,1 Hz)), anel B (atribuigio garantida
pelos NOEs observados em H-2' e H-6’, Tabela 4 ) e H-2"’
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S 2'w-(3,4-diORfenil) , R=H
OR 5a 2'a-(3,4- diORfenil), R = Ac

6 2" B-(3.4- diORfenil), R =H

6a 2"B-(3,4- diORfenil), R=Ac -

1

[6 7,26 (d, J= 2,3 Hz)], H-5"" [8 7,20 (d, J= 8,2Hz)) e H-6""’
[8 7,29 (dd, J= 8,2 e J=2,3 Hz)], anel E. Os dados de RMN13C
comparados com substancias modelo (Tabela 5) foram tam-
bém usados para confirmagdo destas dedugdes.

O NOE observado (Tabela 4) no H-2" (8 5,25) por irradi-
agdo de H-4 (8 4,64) de 2a demonstrou a proximidade espa-
cial (interagdo dipolar) destes dois 4tomos de hidrogénio, afas-
tando-se a possibilidade estrutural tipo 10 (H-2" distante de
H-4). Observou-se claramente o0 NOE de H-2" em 2a embora
a dedugio do seu valor especifico ndo tenha sido possivel
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Tabela 2. Identificago dos sinais de C, CH, CH; e CHj de 2 e 2a pela anélise comparativa dos espectros de RMN13C - PND
e RMN3C - DEPT (¢= 90° e ¢= 135° ) e dedugdio dos nimeros de dtomos de carbono, hidrogénio (multiplicidade) e oxigénio

(deslocamento quimico)®.

C CH
2 2a 2 2a
155,68 153,74 118,99 125,77
154,87 151,87 118,52 125,15
154,16 150,02 115,08 124,16
152,49 149,91 114,74 122,99
150,55 149,40 114,59 122,99
150,25 148,85 114,23 122,88
144,60 142,89 96,72 109,76
143,92 142,49 95,20 107,12
143,71 141,89 95,15 103,78
143,50 141,58 79,37 77,67
130,53 135,44 65,93 67,40
129,70 135,18 64,73 66,25
105,56 113,40 29,44 27,24
102,81 108,80
101,71 105,57
98,43b 97,78
(=C-Oo (=C-O)10 (=CH)y (=CH)y
(=C)s =C)s (O-CH); (O-CH);
(0-C-0) (0-C-0) (CH)
C16012 C13H1305 (CH)
Cis O12 Ci3 Hi3 O3

CH, 2a
2 2a 0oC=0 CH,3
28,12 25,33 170,50 21,11
169,95 20,93
169,67 20,71
168,75 20,71
168,67 20,60
168,02 20,60
168,02 20,60
167,92 20,50
162,92 19,54
CH, CH, (OAc)
CH,
CH, (OAc)s
de
C30H1506 (OAc)s
dd
C30H1506(OH)g
le

M+H)* em m/z 577 —C30H;503(0OH)y

t O nimero de dtomos de hidrogénio refere-se somente aos que estio ligados a dtomos de carbono e o nimero de dtomos de oxigénio pode

ser reduzido pela presenga de fungio ester.

b Considerado como cetélico porque o nimero de carbonos sp? ndo pode ser impar na auséncia de grupos carbonila, imina etc.

¢ A redugdo do nimero de oxigénio O1s (012 + O3) para Os baseou-se na presenga de (OAc)s.

4 Modificagdo pela conversdo de unidades acetato = (OAc)y em fungdes hidroxila = (OH)s.

¢ A redugido do nimero de oxigénio Og para O3 baseou-se na existéncia de trés fungdes eter ( um atomo de oxigénio ligado a dois itomos de

carbono)

devido aos deslocamentos quimicos muito préximos deste
préton [& 5,25 (s1)] e do H-3 [ 5,22 (d, J=3,9 Hz)], impondo
a indicagiio da soma dos NOEs (NOE de H-2"” + NOE de H-
3 = 19%) como descrita na Tabela 4.

Assim, a estrutura da proantocianidina tipo A isolada de
Magonia glabrata foi definida como ent-epicatequina - (2
=0 -5 7", 40. - 8") - ent-catequina {2 e 2b (R=H)] ou seu
enancidmero epicatequina - (28 - O - 77,4 - 8”) -
catequina (11). A ent-epicatequina-(20. > O — 7", 4 — 8")-
ent-catequina (2) foi isolada recentemente de Pavera
owariensis, familia Rubiaceae.® A comparagio dos desloca-
mentos quimicos dos dtomos de carbono (Tabela 5) do deriva-
do nonaacetilado 2a com os valores descritos na literatura®
revelou a identidade das duas substéincias. Esta andlise com-
parativa envolveu, além dos deslocamentos quimicos, a
multiplicidade dos sinais (comparagdo de sinais de C, de CH
e de CH3), a atribuigdo dos deslocamentos quimicos da subs-
tincia 6 baseada em experiéncias bidimensionais !Hx!H-
COSY, 'Hx!3C-COSY-Jecy e Hx13C-COSY-"Jcy (n=2 e 3,
COLOC)!? ¢ as modificagdes nos deslocamentos quimicos dos
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dtomos de carbono aromiticos (especialmente os envolvidos
nos anéis A e B) provocados pela conversdo de grupos
hidroxila em acetoxila (Tabela 6), devido a atenuagdo da ha-
bilidade doadora de elétrons mesomericamente para as posi-
¢des orto e para da fungio oxigenada (desblindagem eletrdni-
ca por acetilagio) e aos efeitos do dtomo de oxigénio carbo-
nilico e do grupo metila da acetoxila no carbono ipso (carbo-
no que sustenta o grupo substituinte). Os deslocamentos qui-

- micos dos dtomos de carbono C-5 a C-10 e C-5" a C-10" de

2 ¢ 2a (Tabela 6) mostraram claramente as alteragGes eletrd-
nicas previstas pela transformagio de OH em OAc e permiti-
ram reconhecer com relativa facilidade os equivocos registra-
dos na literatura. Como exemplo, pode-se utilizar a atribuigdo
dos deslocamentos quimicos de C-10 das substincias 3 e 3a,
S e 5a e 6 e 6a (Tabela 6), constatando-se deslocamento
paramagnético (A8) quando se compara 3 com 3a (AS = 8,9

- ppm), como previsto, e diafiragnético nos casos dé 3 com 5a

(A3 = -5,5 ppm) ¢ 6 com 6a (A8 = - 5,1 ppm). Assim, os
dados de 5, 5a, 6 e 6a° devem ser reexaminados para estabe-
lecer atribuigdes corretas. A Tabela 6 permitiu verificar ou-
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Tabela 3. Dados de RMN!H de 2 (400 MHz, CD3;COD;) e 2a (200 MHz, CDCl;) comparados com valores (CD30D e CDCl;, respectivamente) descritos na literatura® e com
os estereoisémeros 5,6 (CD;COD3), 5a, 6a (CDCl3)% 9 e 10 (CDCl3)!. Deslocamentos quimicos em & e constantes de acoplamentos (J) em Hz2. .

H

21
5'"
6'”

OAc

2b
4,20 (d, J=3); 4,14 (sl)
4,55(d, J=3)4,34(d,J=4,0)
5,02(sl); 4,97(sl)
4,40(m); 4,24(sl)
2,78(dl, J=16,0);
2,99(dd, J=16,0 e J=5,6)
6,10(d, J=2,0)

6,20(d, J=2,0)

6,21(s)

7,28(d, J=2,0)

6,95(d, J=8,0)
7,15-7,05(m)

7,24(d, J=2,0)

6,95(d, J=8,0)
7,15-7,05(m)

2ab

5,22 (d, J=3,9); 5,21 (m)

4,64(d, J=3,9); 4,60(d, J=4,0)

5.25(s); 5,27(m)

5,30(m); 5,18(m)

2,81(dd, J=17.6; 1=2,7);2,86(m)

2,92(dd, J=17,6;J=4,9);2,86(m)

6,49(d, J=2,2
6,91(d, J=2,2)
6,50(s)

7.44(d, J=2,1)

7,25(d, J=8,5)
7,53(dd, J=8.,5; J=2,1)
7,29(d, J=2,3)

7.20(d, J=8,2)
7.26(dd, J=8,2; J=2,3)
1,75(s), 3 - OAc
1,96(s), 3" - OAc
1,49(s), § - OAc
2,28(s)

2,29(s)

2,3[s, (OAcq)]

4,10 (d,J=4,0)
4,27(d, J=4,0)
4,67(d, J=8,0)

5a
5,36(d.J=4,0)
4,75(d,J=4,0)
5.27(m)
5,27(m)
2,86(m)

2,86(m)

6

4,44(d, 1=4,0)
4,09(d, J=4,0)
4,28(sl)
2,86(m)

2,86(m)

6a

5,21(d, J=4,0)
4,61(d, J=4,0)
5,23(m)
5,23(m)
2,88(m)

2,88(m)

9

5,34(d, J=4,0)

4,73(d, J=4,0)

5,17(d, J=6.5)
5,26(m)

2,59(dd, J=16,0 e 6,0)
2,80(dd, J=16,0 e 5,0)
6,47(d, J=2,0)
6,75(d.J=2,0)

6,46(s)

7.48(d, J=2,0)

7,24(d, J=8,5)
7,55(dd, J=8,5 ¢ 2,0)
7.21(d, J=2,0)

7,22(d, J=8,5)
7.29(dd, J=8,5 ¢ 2,0)
1,72(s), 3 - OAc
1,78(s), 3"- OAc
1,94(s), 5 - OAc)

2,23 a 2,30(0Ac)s

10

5.44(d, J=4,0)
4,75(d, J=4,0)
5,20(s)

5,25(m)

2,84(m)

2,84(m)

6,39(d, J=2,0)
6,75(d, J=2,0)
6,45(s)

7,49(d, J=2,0)
7,25(d, J=8,5)
7.56(dd, J=8,5 e 2,0)
7,43(d, J=2,0)
7,24(d, J=8,5)
7,37(dd, J=8,5 ¢ 2,0)
1,77(s), 3 - OAc
1,99(s), 3"- OAc
1,41(s), 5 - OAc

2,20 a 2,35(0Ac)s

2 A interpretagio dos dados de 2 e 2a apoiou-se

também em espectros de 'Hx'H - COSY.

b Os dados de 2 e 2a sdo seguidos pelos valores descritos (incompletos) na literatura® para as mesmas substancias.

¢ Os autores ndo descreveram os valores de devido a superposi¢io com o solvente.



Tabela 4. Dados obtidos de experiéncias bidimensionais de correlagiio homonuclear de hidrogénio - hidrogénio (*Hx!'H - COSY)

e de NOE por subtragéo de espectros de 2a em CDCl;.

NOE observado

H 3 H (J em Hz) lHx ! H-COSY Irradiado NOE (%)
3 5,22 (d, J=3,9) H4 H-3 H-4 (15), H-6"’ (1), H-2' (8), H-6' (5)
4 4,64 (d, J=3,9) H-3 H-4 H-3 e H-2" (20)
6 6,81 (d, 1=2,2) H-8
8 6,49 (d, J=2,2) H-6
2 7,44 (4, J=2,1) H-¢'
5 7,25 (d, J=8,5) H-6'
6' 7,53 (dd, J=8,5 e 2,1) H-2', H-5'
2" 5,25 (sI) H-3" H-2" H-4 (8), H-2" (13), H-6"" (4)
3” 5,30 (m) H-2", H-4"a, H-4"b
4" 2,81 (dd, J=16,6 e 3,0) H-3", H-4"a

2,92 (dd, J=16,6 ¢ 4,2) H-3", H-4"b
6" 6,50 (s)
2" 7,26 (d, I=2,3) H-6"
5" 7,20 (d, J=8,2) H-5"
6"’ 7,29 (dd, J=8,2 e 2,3) H-2"’, H-5""
3-0OAc 1,75 (s) 3-OAc H-2' e H-6' (2)
3”-.0Ac 1,96 (s) 3"-0Ac H-2"" e H-6"" (1)
5-0Ac 1,49 (s) 5-OAc H-4 (1), H-6 (1)
OAc 2,28 (s)

2,29 (s)

2,30 [s, (OAc)a)

¢ Dados obtidos do espectro de RMN'H (200 MHz) unidimensional.

tras situagbes andlogas e, por isto, a nossa interpretagio con-
duziu a atribuigdes diferentes daquelas registradas para 2a,®
especialmente carbonos que n#@o sustentam préton.

A estereoquimica do dtomo de carbono C-2" foi confirma-
da também por irradiagdo de H-2" axial (8 5,25). Com esta
experiéncia observou-se NOE (8%) no H-4 (8 4,64), no H-
2"(8 7,29; NOE = 10%) e no H-6"" (8 6,26; NOE = 6%). Os
resultados de NOE observados em H-2"’ ¢ H-6"" foram deci-
sivos para definir os deslocamentos quimicos destes dtomos
de hidrogénio (Tabela 4).

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos experimentais gerais. Os pontos de fusdo
foram determinados em aparelho PF-52 da Mettler e ndo fo-
ram corrigidos. Os espectros na regido do I.V. foram obtidos
em um espectrémetro Perkin Elmer modelo 720, em pastilha
de KBr. Os espectros de RMN foram registrados em instru-
mentos ACE 200 da Bruker (!H:200 MHz: 13C: 50,3 MHz) ou
Varian 300 (‘H: 300 MHz; !13C: 75 MHz), vsando-se CDCl;
ou (CD3),CO como solventes e TMS como referéncia interna.
Os espectros de massas foram abtidos por bombardeamento
rdpido de 4tomos (FAB) usando como matriz tioglicerol (2)
e impacto eletrdnico a 70 ev. (1). )

Nas separagbes cromatogrdficas em coluna usou-se silica
gel 0,05 - 0,2 mm da Carlo Erba e nas andlises em camada
delgada sflica gel H da Merck.

Material vegetal. A espécie Magonia glabrata St. Hill foi
coletada no Cerraddo da Chapada do Araripe, Riacho do Meio,
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Municipio de Barbalha, Estado do Cear4, e identificada pelo
Prof. Afranio Gomes Fernandes, Departamento de Biologia da
Universidade Federal do Ceard. Uma excicata do espécimen
(N2 15.198) encontra-se arquivada no Herbério Prisco Bezerra
da Universidade Federal do Ceara.

Isolamento do 2-O-metilinositol (1). As cascas do fruto de
Magonia glabrata (2,5 kg) foram secas, trituradas e extraidas
a temperatura ambiente com EtOH. Apés concentragao parcial
(sob vécuo) do extrato etandlico, separou-se uma aliquota (1/
3 do volume obtido) e adicionou-se AcOEt. Verificou-se a
precipitagio de um sélido branco que, apés filtragdo e lava-
gem com acetona, forneceu 1,8 g de 1.

Isolamento da proantocianidina 2. O material (200 g) ob-
tido da parte restante do extrato etanélico apés a completa
destilagdio do solvente foi fracionado em coluna filtrante de
sflica gel. Recolheu-se quatro fragGes eluidas com hexano,
CHCl;, AcOEt e MeOH. A fragdo eluida com AcOEt (44,67g)
forneceu, apds repetidos fracionamentos cromatograficos em
colunas de silica gel e eluigdo com misturas de CHCl3-AcOEt-
MeOH de polaridade crescente, uma fragdo (AcOEt-MeOH,
15%, como eluente) que mostrou, através de anélise por cro-
matografia em camada delgada de silica, a presenca de uma
substidncia polar que revelou coloragdo lilaz por tratamento
com vanilina, Esta fragio (3,2g) foi recromatografada em co-
luna de silica gel, usando-se AcOEt-MeOH (15%), para for-
necer 2 (0,75 g).

2-0O-Metilinositol (quebrachitol, 1). P. f. 192-194%; 1V
(KBr), cm-!: 3.300-3.200 (OH), 1.150, 1.110 (C-0).
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Tabela 5. Dados de RMN 13 C de 2 ( 100 MHz, CD3;COCD3) e 2a (50 MHz, CDCl3) comparados com valores (50 MHz, CD30D e CDCl;, respectivamente) descritos na
literatura®, com os estereoisdmeros 5, 6 (CD;0D)%10, 5a, 6a (CDCI;3)%, 7 e 8 (CD;0D)10, além da catequina (3), epicatequina (4), em CD3;OD e seus derivados acetilados (3a
e 4a, respectivamente) em CDCl,!1,

O 00 O bW NN

9"
10"
1
g
30
4"
5
6"

za
98,43 (104,3)
65,93 (69.3)
29,44 (29,2)
154,87 (152.3)
96,72 (98,4)
155,68 (154,3)
95,20 (96.6)
152,49 (156.9)
101,71 (102,4)
130,5 (132.,5)
114,59 (115,7)
143,5 (145,6)
143,32 (146,3)
115,08 (116,0)
118,99 (119,8)
79,37 (81,8)
64,73 (68,1)
28,12 (29,7
154,16 (152.3)
95,14 (96,6)
150,55 (156.6)
105,56 (107,1)
150,25 (158,1)
102,81 (100,2)
129,70 (131,1)
114,23 (115,7)
143,71 (145.9)
144,60 (146.8)
114,74 (116,0)
118,52 (120,4)

Zal

97,78 (105,5)

66,25 (66,2)

27,24 (21,3)
148,85 (148,8)
109,7 (109,7)
149,4 (150,3)
107,1 (107,2)
153,74 (153,7)
105,57 (97,0)#
135,18 (135,1)
122,99 (122,9)
141,58 (141,5)
142,49 (142.,3)
122,99 (122,9)
125,15 (125,1)

71,67 (11.5)
67,40 (67.4)

25,33 (25,3)
151,87 (149.9)
103,78 (103,8)
150,02 (150,6)
113,40 (113,4)
149,87 (153,7)
108,80 (108,8)
136,44 (135,4)
122,88 (122,9)
141,89 (141,8)
142,89 (142.8)
124,16 (124,1)
125,77 (125,7)

2
104,2
67,5
29,2
150,7
98,4
156,0
96,5
158,1
102,8
132,1
116,0
145,5
146,1
116,3
119,7
83,9
68,5
28,7
152,1
96,5
156,5
106,2
158,1
100,3
131,1
116,0
145,8
146,6
116,3
120,3

5gb
106,3
66,6
26,9
148,9
109,7
151,8
107,2
153,2
97.3
135,1
122,2
141,5
142,3
122,9
125,1
c
68,5
28,7
152,1
98,4
156,2
106,5
158,1
100,3
131,1
116,0
145,8
146,6
116,3
120,3

§_d

104,2 (100,0)
69,9 (68,85)
29,2 (29,13)
152,1 (156,8)

98,3 (98,2)
156,3 (157.,9)

96,2 (96,6)
156,9 (154,1)
102,2 (104,2)
131,2 (132,3)
115,6 (115.6)
144,4 (145,5)
145,3 (146,6)
116,0 (115,6)
119,8 (119,7)

81,7 (81,6)

67,5 (67.9)

29,5 (29,8)
154,2 (156.4)

96,5 (96,4)
156,5 (152,1)
107,1 (107,1)
158,0 (158,0)
100,1 (102,4)
132,4 (131,1)
115,6 (115,8)
144,6 (145.8)
145,8 (146,1)
116,0 (116,0)
129,3 (120,3)

6a
105,3
66,4
26,9
148,7
109,6
150,2
107,1
153,2
97,1
135,0
122,8
141,3
142,3
122,9
125,1
76,5
66,7
25,3
149,5
103,5
150,8
113,1
153,4
108,3
135,2
122,8
141,4
142,7
124,0
125,5

1

100,04

67,65

29,65
155,81

97,70
157,67

96,65
154,15
104,28
131,69
115,25
144,98
146,14
115,58
119,95

80,06

67,06

29,36
155,37
108,05
152,30

97,70
151,56
101,17
131,56
115,86
144,98
145,12
115,86
120,03

8
100,6
67,2
29,6
55,2
96,6
157.6
96,6
154,2
104,2

79,7
67,4
29,6
155,2
108,8
152,6
96,9
151,5
102,9

3
82,2
69,1
28,5
157,8

96,6
158,1

95,8
157,3
101,1
132,6
115,8
145.8
145,9
116,4
119,4

3a
71,5
68,1
23,8
149,3
108,6
149,7
107,5
154,8
110,0
135,9
121,6
141,9
141,9
123,5
124,3

4
78,6
67,4
29,2
157,9

96,9
158,2

96,5
157,6
100,8
132,5
115,3
145,7
145,7
115,9
120,3

4a
76,5
66,5
25,8
149,5
108,5
149,5
107,9
154,8
1095
135,7
121,8
141,7
141,8
123,0
124,2

2 Entre paréntesis estio descritos os valores registrados na referéncia 9.
b Os valores dos 8 cde C-3", C-5" e de C-7"" a C-6" sido idénticos aos de 5 e devem ser desconsiderados.

¢ Superposigio com o sinal do solvente CDCls, de acordo com a referéncia 9.

4 Entre paréntesis aparecem os valores descritos na referéncia 10, que podem ser considerados como corretos porque os autores utilizaram espectros 'H x 13C - COSY - Jeu (n = 2, 3, COLOC)
e NOE.
* Estes valores devem ser trocados, ji que a acetilagio desprotege em orto e para (C-10).



Tabela 6. Modificagdo dos deslocamentos quimicos (3) dos 4tomos de carbono aromiticos dos anéis A e B de 2 por acetilagiio
(2a), em CD3yCOCD; e CDCls, respectivamente, comparada com as substincias modelo 3, §, 6 (em CD;0D), 3a, 5a e 6a%11,

Substancia c-5 C-6 c7 c-8 c9 C-10
3a 149,3 108,6 149,7 107,5 154,8 110,0
3 157,8 96,6 158,1 95,8 157,3 101,1
AS 8,8 12,0 8,4 11,7 2,5 8,9
2a* 148,8 (148,8) 109,8 (109,7)  149,4 (150,3)  107,1 (107,2) 150,0 (153,7) 105,6 (97,0)
2% 154,9 (152,3) 96,7 (98,4) 155,7 (154,3) 95,2 (96,6) 152,5 (156.,9) 98,4 (102,4)
AS -6,1 (-3,5) 13,1 (11,3) -6,3 (-4,0) 11,9 (10,6) 2,5 (-3,2) 7,2 (-5,4)
Sa 148,9 109,7 151,8 107,2 153,2 97,3
5 150,7 98,4 156,0 96,5 158,1 102,8
A8 1,8 11,3 42 10,7 4,9 5,5
6a 148,7 109,6 150,2 107,1 153,2 97,1
6** 152,1 (156,9) 98,3 (98,3) 156,3 (157,9) 96,2 (96,6) 156,9 (154,1) 102,2 (104,2)
AS 3.4 11,3 -6,1 10,9 3,7 5,1
c-5” C-6" c-71" c8” c9” c-10"
2a* 151,9 (149,9) 103,8 (103,8)  150,0 (150,6)  113,4 (113,4) 149,9 (153,7) 108,8 (108,8)
2% 154,1 (152,3) 95,1 (96,6) 150,5 (156,6)  105,6 (107,1) 150,1 (158,1) 102,8 (100,2)
AS 2,2 (-2,4) 8,7 (1,2) 0,5 (-6,0) 7,8 (6,3) -0,2 (-4,4) 6,0 (8,6)
5a 152,1 98,4 156,2 106,5 158,1 100,3
5 152,1 96,5 156,5 196,2 158,1 100,3
AS 0,0 1,9 0,3 03 0,0 0.0
6a 149,5 103,5 150,8 113,1 153,4 108,3
6¥* 154,2 (156,4) 96,5 (96,5) 156,5 (152,1)  107,1 (107,1) 158,0 (152,0) 100,1 (102,4)
AS 4,7 7,0 ) -4,6

]

>

* Entre paréntesis estdo descritos os valores registrados na referéncia 9, em CD30D(2) e CDCl3(2a).

** Entre paréntesis aparecem os deslocamentos quimicos descritos nas referéncias 10 e 14, Estes dados foram adotados com modelos porque
resultaram da utilizagdo de experiéncias bidimensionais !Hx'H-COSY, 'Hx!3C-COSY-lcy e 'Hx!3C-COSY-"cy (n=2 ¢ 3, COLOC).

Acetato de 1 (1a). A substancia 1 (100mg) foi acetilada
com anidrido acético (2ml) na presenga de piridina (Iml) a
temperatura ambiente. Ap6s 24 horas, a mistura foi submetida
ao tratamento usual e o produto da reagio filtrado em silica
gel, usando-se CHCl3; como eluente, para fornecer 1a, p.f. 191-
1932, RMN!H e 13C: Tabela 1; EM m/z (int. rel.): 404 (M+,
ausente), 362 (2, M - CH,=C=0), 345 (8, M - OAc), 243 (35,
M - CH=C=0 - AcOH - AcO-), 242 (10, M - CH,=C=0 -
AcOH - AcOH), 224 (38, M - AcOH - AcOH - AcOH), 182
(21, M - AcOH - AcOH - AcOH - CH,=C=0), 140 (M -
AcOH - AcOH - AcOH - CH,=C=0 - CH;=C=0 ).

Proantocianidina 2. Decomposigido a 265°C (sem fusdo);
IV (KBr) cm'!: 1.630, 1.615, 1.520, 1.470; RMN!H: Tabela 3;
RMN!C: Tabela 5; EM (FAB, tioglicerol como matriz) m/z
(int. rel.): 599 (2,3 ; M+Na*), 577 (54,3 ; M+H*), 425 (25,4
; 2¢), 329 (100; 2d) , 287 (49,7 ; 2e).

Acetato de 2 (2a). A substincia 2 (100 mg) foi tratada com
anidrido acético (2 ml) e piridina (1 ml), a temperatura ambi-
ente, durante 48 horas. A mistura de reag@io foi submetida a
tratamento como usual para fornecer 2a apds filtragio em
coluna de silica gel (CHCl3 como eluente). P. f. 139-142°C;
RMN!H: Tabela 3; RMN13C: Tabela 5.
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