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INV.- Ne° 2378

Identificacdo e dosagem dos principais constituintes do 6leo essencial

do Myrothamnus flabellifolius Welw., de Angola (*)

A. PROENCA DA CUNHA
ODETE DE LURDES RODRIGUES ROQUE

Agrupamento Cientifico de Farmacognosia da Junta de Investigacdes do Ultramar,
Faculdade de Farmécia da Universidade de Coimbra

(Recebido em 27-XII-1972)

Estudou-se a composicio quimica do 6leo essencial obtido por destilacdo
aquosa dos ramos do Myrothamnus flabellifolius Welw. colhidos nos arredores
de Tchivinguivo (Huila), em Angola. Determinaram-se os indices analiticos da
esséncia e procedeu-se & destilagio fraccionada sob vazio de 600 g de produto em
anélise, Nas fraccdes obtidas identificou-se por cromatografia em placa e em
fase gasosa, por espectrofotometria no infravermelho e ainda por derivados carac-
teristicos, os seguintes compostos: g-pineno, canfeno, B-pineno, (--)limoneno,
cineol, g-terpineno, linalol, (+ )epoxi-1,2-p-menteno-8, (4 )cis-p-mentadieno-2,8-
-0l-1, (4 )trans-p-mentadieno-2,8-0l-1, citronelol, (- )ecarvona, cis-p-mentadieno-
-1(7)8-01-2, geraniol, (— )4alcool perilico e diosfenol. Pela primeira vez identificou-
-se e doseou-se neste 6leo essencial o g-pineno (3,0 %), canfeno (1,0 %), B-pineno
(2,1%), (4)limoneno (4,9 %), a-terpineno (2,1%), linalol (6,3 %), (+)epoxi-
-1,2-p-menteno-8 (8,0 %), (-+ )cis-p-mentadieno-2,8-0l-1 (7,1 %), (4 )trans-p-men-
tadieno-2,8-01-1 (6,8 %), citronelol (2,0 %), (4 )carvona (16,2 %), (- )cis-p-men-
tadieno-1(7)8-01-2 (2,6 %), geraniol (1,8 %) e (-)4lcool perilico (17,5%).

This work is a contribution to the chemical study of the essential oil obtained
by steam distillation of the branches of the Myrothamnus flabellifolius Welw.,
collected in the surroundings of Tchivinguivo (Huila), in Angola. Analytical cha-
racteristics of the essential oil were determined, and 600 g the product were
fractionated by distillation under reduced pressure. The systematic study of the
fractions by means of thin-layer and gas chromatography, together with the
infra-red spectra from some isolated products, and the preparation of charac-
teristics derivatives, led us to identify the following constituents: g-pinene, cam-
phene, B-pinene, (+)limonene, cineole, g-terpinene, linalodl, (4 )epoxy-1,2-p-men-
thene-8, cis-p-menthadiene-2,8-0l-1, (4 )frans-p-menthadiene-2,8-0l-1, citronellol,
(+)carvone, (4 )cis-p-menthadiene-1(7)8-0l-2, geraniol, (—)perillic alcohol and
diosphenol. For the first time were identified and determined in this essential
oil: g-pinene (3,0 %), camphene (1,0%), B-pinene (2,1%), (+)limonene (4,9 %),
a-terpinene (2,1 %), linalotl (6,3 %), (4 )epoxy-1,2-p-menthene-8 (8,0 %), (<4 )cis-
-p-menthadiene-2,8-0l-1 (7,1%), (+)trans-p-menthadiene-28-0l-1 (6,8 %), citro-
nellol (2,0 %), (+)carvone (16,29%) (+ )cis-p-menthadiene-1(7)8-01-2 (2,6 %),
geraniol (1,8 %), and (- )perillic alcohol (17,5%).

®

(*) Trabalho apresentado & I Sessdo do IV Congresso Nacional de Bioquimica, realizado em Outubro de 1972
em Lourenco Marques. 1

-,

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 1-6 N 1



CUNHA, A, Proenca da & ROQUE, Odete de Lurdes Rodrigues — Oleo essencial do «Myrothamnus flabellifolius»

CONSIDERACOES GERAIS

A planta Myrothamnus flabellifolius Welw.
tem sido considerada pelos indigenas de diversas
regides africanas como medicinal, e, por isso,
usada no tratamento de varias perturbacoes (1).

A infusfo das folhas do Myrothamnus flabel-
lifolius Welw. é tomada para constipacGes e usada
como locdo, para fricgdes. O decocto concentrado
€ usado para as dores das costas, perturbacoes
renais, hemorréides e dismenorreia. Os antigos
colonos da Rodésia usavam o decocto do tronco
e folhas para aliviar as dores. Os «Pedi» do
Transval e os autéctones do Tanganica inalam o
fumo da planta a arder ou fumam os rebentos
das folhas ou as folhas jovens, num cachimbo,
para alivio das dores do peito. No Tanganica os
africanos usavam o decocto do fruto como remé-
dio para os sofrimentos do peito. O fruto era tam-
bém misturado com o tabaco e podia ser usado
para o mesmo efeito. Faziam uma pomada aro-
matica, misturando as folhas contundidas com
manteiga. Os indianos do Sul do Tanganica ex-
portam a planta para a India como droga. Em
Angola a planta é usada medicinalmente, mas
nao sao conhecidos detalhes do seu emprego,
além de o p6 das folhas, misturado com gordura,
ser usado pelos africanos para engordurar a pele.
Na Africa Central a planta é empregue como um
ténico e o cha, feito de folhas secas, é usado no
tratamento das doencas do peito.

Conhece-se pouco da sua composicido quimica,
embora se encontrem algumas referéncias ao seu
Oleo essencial. Burger (2) indica o rendimento de
0,5 9% de esséncia, quando obtida pelo vapor de
agua a partir das folhas. Em outros trabalhos (2)
refere-se na esséncia 3 existéncia de cénfora,
eucaliptol (259%), diosfenol (18,5 %) e possi-
velmente uma parafina.

PARTE EXPERIMENTAL

O odleo essencial, que constitui objecto desta
anilise, foi obtido por destilacio aquosa dos
ramos do M. flabellifolius, recolhidos nos arre-
dores de Tchivinguivo (Huila), em Angola (?).

A esséncia em anilise apresenta-se como um
liquido fluido, ligeiramente opalescente, amare-
lado, de odor forte, penetrante e caracteristico.

(1) A colheita da espécie e a sua destilacio foram
orientadas pelo Dr. Alberto Figueira de Sousa, investiga-
dor do Instituto de Investigacio de Angola, a quem ex-
pressamos os nossos agradecimentos.

2

Pelo arrefecimento, deixa depésito solivel em
cloroférmio e insolivel no etanol, metanol, éter
e acetato de etilo. VerificAmos tratar-se de um
produto saturado, de alto ponto de fusdo (100°-
-110°), que mancha o papel de filtro de modo
persistente, possivelmente uma parafina.

QUADRO I

Caracteristicas fisicas e quimicas do 6leo essencial
de «Myrothamnus flabellifolius» Welw., de Angola

Densidade (f=15°) o 0,9706
Desvio polarimétrico (tubo de 1 dm

t=18%) ... ..: .. + 20° 12’
Indice de refra.cgﬁo (t 15") ......... 1,4941
Indice de acidez ... ... ... 4,8
Esteres, em CH;0 O'OGH, ......... 0,4 %
Alcoois totais (técnica de Glichith),

expressos em C'H;0 50,0 9%
Alcoois (técnica de Delaby-Sa.betay, ex-

pressos em CyHO ... ... ... 42,0 %
Compostos carbonilicos totais doseados

a quente (técnica de Stilman-Reed),

expressos em CpHu O ... ... ... . 16,0 %
Compostos carbonilicos doseados a frw

(técnica da Essential Oil Sub-Com-

mittee), expressos em CiuHuO oiv oo 3,0%
Cineol (a) (técnica do o-cresol) ... ... 12,0 %
Fenbis (técnica de adsorcio por solu-

¢do de hidréxido de sédio) ... ... ... 0,4 %
Solubilidade no &lcool de T70° (£=20°) 18 vol.

(@) Dosagem apbs enriquecimento da essféncia com cineol
de 99 % de pureza,

As determinacGes analiticas executadas (qua-
dro 1) mostram um elevado poder rotatério dex-
trégiro, t=15° (1dm)= +20° 12’ e predominio
de alcoois (50 %).

O estudo cromatografico na fase gasosa do
6leo essencial, executado em aparelho Aerograph,
modelo 204-B, com colunas de Carbowax 20 M
e de Se-30, detector de injeccdo de chama e
débito de azoto e de hidrogénio ajustados, res-
pectivamente, a 25 ml/minuto e a 20 ml/minuto,
permitiu a identificacdo dos seguintes constituin-
tes: o-pineno, canfeno, (3-pineno, ( 4-)limoneno,
cineol, a-terpineno, linalol, ( 4-)epoxi-1,2-p-men-
teno-8, (4 )cis-p-mentadieno-2,8-0l-1, ( + ){rans-
-p-mentadieno-2,8-o0l-1, citronelol, ( 4 )carvona,
( + ) cis-p-mentadieno-1(7),8-0l-2, geraniol e
(—)alcool perilico.

Na esséncia integral procurou-se dosear estes
constituintes por cromatografia na fase gasosa,
tendo em conta os coeficientes de proporcionali-
dade obtidos com compostos puros, usando pa-
drdes internos (n-decano e cicloexanol) e sendo
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as areas determinadas com registador integrador
de disco marca W-W Electronic Inc., série 1100.

Obtiveram-se os resultados seguintes: a-pi-
neno (3,0%), canfeno (1,0 %), B-pineno (2,1 %),
( 4+ )limoneno (4,8 %), a-terpineno (2,1%), lina-
lol (6,3 %), (+ )epoxi-1,2-p-menteno (8,0 %),
(4)cis-p-mentadieno-28-0l-1 (71 %),
( + )trans-p-mentadieno-2,8-0l-1 (6,8 %), citro-
nelol (2,0 %), (+ )carvona (16,2 %), (+ )cis-p-
- mentadieno-1 (7),8-0l-2 (2,6 %), geraniol
(1,8%) e (—)alcool perilico (17,5%). A dosa-
gem dos hidrocarbonetos foi feita no eluido
(n-pentano) proveniente da cromatografia em
coluna de gele de silica activada, a partir da
esséncia integral (6).

Para um melhor conhecimento da composicdo
do produto em estudo, procedemos ao fracciona-
mento, por destilagcdo, de 600 g de esséncia pre-
viamente desidratada pelo sulfato de s6dio ani-
dro. A operacido decorreu sob corrente de azoto

QUADRO II
Caracteristicas fisicas das fraccoes obtidas

no fraccionamento de 600 g de 6leo essencial
de «M. flabellifolins»

fpevio Indice
il < By T3
® | (¢=15%) | de1dm, ":’::‘1‘;‘-;" ebuliciio
t=150)

Py 8,76 — —_ —_ —
Fq 8,88 | 0,8154 + 33° 10’ | 1,4665 | 166°-168°
Fy 9,00 == = - 168°
F, 9,36 | 0,8184 | +37° 4’ | 1,4669 | 1780
F, | 17,90 - e = —
Fy 17,94 | 0,8151 | 4 35° 28’ | 1,4650 | 178°
Fq 17,36 = — — —
Fg 18,00 | 0,8151 + 36° 44’ | 1,4668 -—
F, | 1746 — + 320 10’ — =
Fy | 1846 | 09217 | + & 1,4885 | 197°
Fy 18,76 - — —_ 2086°
Fu | 19,00 | 0,9663 | + 3° 25’ | 1,4925 | 208°
Fiy | 20,74 — |+ & 20 = =
Py 18,30 | 0,9816 | -+ 18° 1,4935 | 210°
Fi; | 19,43 - - + 35° 40’ — —
Fy 18,02 | 0,9741 + 48° 8’ | 1,4939 | 2140-215°
Fn | 1832 = = sl =
Fyg | 19,92 | 0,9604 | + 53° 20’ | 1,4941 | 220°
Fi, | 19,39 — + 520 30’ = s
Fy 20,29 | 0,9604 + 30° 36’ | 1,4935 | 220°-222°
Fy | 17,07 = + 35° 20 s ==
Fy | 18,80 | 0,9746 | + 22° 1,4931 | 224°.226°
Fyp | 18,14 —_ + 8 30’ - -
Fyy 17,90 | 0,9654 — 2° 52' | 1,4935 | 220°-228°
Fo 19,51 — —10° 2' — —
Fy | 18,40 | 0,9536 | — 100 50 | 1,4954 | 228°-2300
Fyn | 36,80 — — 20° 40 — | 244°-246°
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e & pressdo de 4 mm de merciirio com 0 emprego
de duas colunas de dupla parede fabricadas pela
Normschliff Glasgerite KG, de Wertheim, com
caracteristicas idénticas 4s descritas em outros
trabalhos analiticos de esséncias realizados neste
laboratorio.

Obtivemos vinte e sete fraccoes, com um peso
médio de 20 g, nas quais determindmos a densi-
dade, ponto de ebulicdo, desvio polarimétrico e
indice de refraccdo, e que estuddmos por croma-
tografia em fase gasosa.

A anilise destes dados facilitaram a identi-
ficacdo nas fraccGes dos principais constituintes
desta esséncia.

Confirmacao nas fraccoes dos constituintes iden-
tificados

a-pineno, canfeno, e B-pineno e (+ )limoneno

Os cromatogramas em placa de gele de silica G
e na fase gasosa revelam que o a-pineno é o
composto predominante nas primeiras duas frac-
cOes, a partir das quais passam a dominar o can-
feno e o (3-pineno e o limoneno ao lado do cineol
em quantidades pequenas, mas sucessivamente
crescentes (fig. 1).

A existéncia do a-pineno foi confirmada na
fraccao F, por meio do seu nitrocloreto e, a par-
tir deste, do pineno-nitrol-benzilamina, fusiveis,
respectivamente, a 103¢ e a 123o.

Tl 3c®
T = 128"
§ T?}:: 156"
| Vil flen ogels - 22 wifm.
I Vb dianed. pupat 2l .

o

-—__._.
W

- - Pinimo
]

_b'.‘ﬁg"’"

4
Be

o

-

Fig. 1— Cromatograma da fracgio Fj
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Da fraccdo F,, isenta de cineol por tratamento
com solucdo de resorcina a 50 %, isolamog o
canfeno e o (-pineno e o limoneno por croma-
tografia em fase gasosa com aparelho 4erograph
Autoprep, modelo 700 (*).

O canfeno assim separado (cerca de 3g)
ap6s hidratagio com os Aacidos sulftirico e acé-
tico [técnica de Bertram & Walbaum (3)] trans-
formou-se em acetato de isobornilo. Saponificado
o produto e recuperado o 4lcool por esgotamentos
com éter de petrbleo, obteve-se o isoborneol,
que, recristalizado no 4lcool, fundiu a 212°, sem
depressido quando misturado com isoborneol puro.

A presenca de (-pineno foi confirmada pelo
espectro no infravermelho, em comparagdo com
o do (3-pineno puro.

O limoneno separado apresentava as seguintes
caracteristicas:

Densidade (t=20°) ........ 0,8580
Desvio polarimétrico (tubo

de 1dm, £=20°) ......... R K 2
Indice de refraccao (t=20°) 1,4680

Preparado o seu tetrabrometo pela técnica
habitual, fundiu a 104°, ap6s recristalizagcdo no
acetato de etilo.

Cineol

Este constituinte predomina entre as fracgoes
F; a F,, para depois diminuir em favor de outros
constituintes.

A sua presenca foi confirmada nessas frac-
coes pelas combinagdes caracteristicas que da
com a resorcina, o-cresol e Acido fosférico.

a-terpineno

Encontra-se sempre em pequenas quantidades
nas fraccoes F, a F,, sendo a sua confirmacio

(2) Usamos coluna preparativa de aco inoxidivel de
20 pés por 3§ de polegada, tipo Carbowax 20 M, refri-
geracdo nos frascos colectores e operando nas seguintes
condi¢bes experimentais:

Temperatura da cimara de injecgiio: 120°.

Temperatura da coluna: 100°,

Temperatura do detector de condutibilidade térmica:
160°.

Temperatura do exaustor das fracctes: 80°.

Fluxo da corrente de azoto: 200 ml por minuto.

Intensidade da corrente no filamento do detector:
125 miliamperes.

feita comparando os tempos de retencdo do «pico»
em causa com o obtido com o-terpineno padrio
com colunas diferentes da de Carbowax 20 M
(Uncon Polar e SE-30).

( + ) Linalol

Este constituinte aparece muito puro nas frac-
coes Fy, e F;;, donde confirmidmos a sua presenca
pela oxidacdo cromo-sulffirica classica. As frac-
coes, oxidadas e lavadas, apresentavam odor
caracteristico do citral, que foi ainda confirmado
por cromatografia na fase gasosa e em placa de
gele de silica G, Ainda se obteve uma semicarba-
zona fusivel a 164c, sem depressio quando mis-
turada com a semicarbazona do citral puro.

( + ) Epoxi-1,2-p-menteno-8

E o composto predominante desde a fracgio
Fy; a fraccao F,, (fig. 2).

| | Test.mnor
| T,.,'_:;fa'
Tl = 200"
| Vel o oqpls - 259mE/m- IQ'
| V. devem. do paad © 4,.-?‘-- i

|

| 4- dimaled \

| 2 Epow f,2- pr-manong -3

| 3-Coa-p-mantidiono.23-0P4 | |

| | 4= Tamspmmfidiwo-31-o64 | 3
6 B J[ |

w95

Fiy

-

Fig. 2 —Cromatograma da fracgio Fy

Da fracgéo Fy ([a]?= +20°) pudemos carac-
terizar o constituinte em causa pela obtencio de
uma semicarbazona da (4 )transcarvomentona
(p. £.=197-198°) (4) (5). Para isso provocou-se
a abertura do ciclo «epoxi» pelo anidrido acético,
e em seguida a saponificacdo do diacetato. O gli-
col obtido (quando anidro fundiu a 88-89°) ao
ser aquecido, sob refluxo, com uma solugdo

Garcia de Orta, 8ér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 1-6
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aquosa de acido sulfiirico a 10 %, deu a carvo-
mentona pretendida. A formacdo dos derivados
referidos foi verificada por cromatografia na
fase gasosa.

( + ) Cis- e trans-p-mentadieno-2,8-ol-1

O isémero cis encontra-se em maior quanti-
dade na fraccdo F,; enquanto o trans na Fi,.

Para a caracterizacdo destes compostos ser-
vimo-nos do esquema usado por René Naves &
Grampoloff no estudo dos Oleos essenciais de
Cymbopogon martini e C. densiflorus (4) (5) e
por nés repetido na anélise de um 6leo essencial
de C. densiflorus de origem angolana (6).

Para isso isoldmos por cromatografia prepa-
rativa em coluna de Carbowax 20 M os diversos
constituintes da F,,; apés tratamento da fraccio
por solucdo de bissulfito, para eliminarmos a car-
vona presente. Por espectrofotometria no infra-
vermelho caracterizimos o isémero cis ([a]¥'=
= 4 58°) pelas bandas do espectro a 1179, 982,
971, 917, 786, T48 e 7241 e o trans ([a]} =
= 4-170°) pelas bandas localizadas em 1299-1298,
1106, 1094, 1002, 909, 945, 910, 858, 792 e 737
A desidratacéo pelo sulfato 4dcido de potéssio con-
duziu & formagdo de p-cimeno, que caracteriza-
mos por cromatografia na fase gasosa e pelo
espectro no infravermelho, A desidratacido pelo
anidrido acético originou p-cimeno e p-menta-
trieno-1,5,8. Este ultimo hidrocarboneto, redu-
zido pelo s6dio em meio alcoodlico, originou limo-
neno, que se identificou por cromatografia na
fase gasosa.

(+)Carvona

Esta cetona distribui-se pelas fraccoes inter-
médias (fig. 2).

Da fraccido F, por intermédio da solugdo de
bissulfito de s6dio, isolimos a cetona ([a]¥'=
= 4 61° 30’); esta, depois de regenerada em meio
alcalino, permitiu obter a respectiva semicarba-
zona, que, recristalizada em &lcool, fundiu a 139-
-140°.

( + ) Cis-p-mentadieno-1("7)8-0l-2

Da fraccido Fa, a mais rica neste alcool, iso-
lamos este constituinte, por cromatografia pre-
parativa em coluna de Carbowax 20 M & tem-
peratura de 120°. Do 4&lcool ([a]}'= + 85°)

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 1-6

preparamos o aldeido perilico ap6s oxidagdo pelo
reagente de Beckmann (*). O aldeido deu, por
sua vez, a semicarbazona de p. f.=200-201°, apés
recristalizacdo no metanol.

(=) Alcool perilico (p-mentadieno-1,8-0l-7)

Este constituinte predomina nas fraccoes ter-
minais (fig. 3).

n

T =425

Tiwj.x 450"

Tpd = 200

Vil flase -ad'- - Hn?/a-.

1 S

—— = F R B

4- Carvova.
2 - Cinop-wadiliome - g[3), 152 ‘

3. Mead puribice

w9 o

\\ & / \JII
Fs Bo=—_— -

Fig. 3 — Cromatograma da fraccio Fs

Foi isolado por cromatografia preparativa em
coluna de Carbowax 20 M, a temperatura de
130°, da fraccio Fyx ([a]? =—61°). Caracteri-
zou-se pelo espectro no infravermelho (1645 e
891; 1087 e 810°1), pelo feniluretano, de p.f.=
=02-93°, ap6s recristalizacdo no éter de petréleo,
e pelo g-naftiluretano, que depois de recristali-
zado no 4alcool etilico fundiu a 156-156,5°.

Citronelol e geraniol

A identificacdo destes compostos foi feita s6
por cromatografia na fase gasosa, usando as
colunas de Carbowax 20 M, Uncon Polar e a SE-30.

(3) Partimos de 1 g de &lcool e de reagente de Beck-
mann correspondente a 1,56g de dicromato de potissio,
operando-se a oxidacio a 52-55°
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Diosfenol

A 1ultima fraccdo acusou a presenca do dios-
fenol pela coloracdo verde intensa que deu com
a solucdo de cloreto férrico e pela redugio do
reagente de Fehling. Extraiu-se o composto fen6-
lico por intermédio de solucdo de hidréxido de
potassio, que, por sua vez, em meio acido passou
para o éter sulffirico. Deste, obtiveram-se cristais
laminares brilhantes, que, apls recristalizacdo
em 4lcool, fundiram a 81-83°, Por cromatografia

em fase gasosa e em placa de gele de silica G
verificou-se a homogeneidade do produto. Carac-
terizou-se, ainda, o diosfenol pelo feniluretano de
p. £.=113°, ap6s recristalizacdo no éter de petréd-
leo.

(Trabalho do Agrupamento Cien-
tifico de Farmacognosia da Junta
de Investigacbes do Ultramar, reali-
zado no Laboratério de Farmacog-
nosia da Faculdade de Farmaécia
da Universidade de Coimbra.)
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Estudo quimico de Burkea africana Hook

Parte I.— Identificacdo de B-sitosterol e de tetraidroarmana

MARGARIDA A. FERREIRA
Agrupamento Cientifico de Farmacognosia, Faculdade de Farmicia do Porto

(Recebido em 7-VIII-1972)

Cascas pulverizadas dos ramos de B. africana foram desengorduradas com éter
de petrbleo e extraidas com éter-cloroférmio (3:1) em meio amoniacal. Deste
extracto separou-se por cromatografia em coluna o alcaléide 4, identificado como
sendo a tetraidroarmana. A identificacfo foi obtida por comparacéo da base e dos
respectivos cloreto e iodometilato com uma amostra sintética de tetraidroar-
mana e idénticos derivados (p. f. misto, crom. cam. delgada, u. v, i. v.). Do
extracto éter de petrbleo isolou-se o p-sitosterol, identificado através dos res-
pectivos acetato e benzoato e por comparacdo com amostras auténticas,

Powdered, stem barks of B. africana were defatted with petroleum ether,
wetted with ammonia and extracted afterwards with ether-chloroform (3:1).
An extract thus was obtained representing the total alkaloids existing in the
material, which shew to contain several alkaloids. By column chromatography
(alumina) alkaloid 4 was isolated, which proved to be identical to tetrahydro-
harmane. The identification has been achieved by comparison with a synthetic
sample of tetrahydroharmane and by preparing some derivatives, as the chloride
and iodometilate (m. m. p, t. 1. ¢, u. v, i. r.). From petroleum ether extract
pB-sitosterol was isolated, its identification having been made by preparing its
acetate and benzoate and by comparing them with authentic samples (t. 1. c.,

i r. m. p.).

I— INTRODU(CA0

Burkea africana Hook, segundo Engler (1),
pertence a familia das Leguminoseae, subfamilia
das Caesalpinoideae, tribo das Dimorphandreae.

Trata-se de uma planta que parece encon-
trar-se, apenas, circunscrita a Africa, onde esta
largamente dispersa (2, 3, 4, 5). Em Angola
esta espécie existe desde norte a sul da provin-
cia, tendo sido assinalada na Lunda, Bié, Moxico,
Huila, Benguela, Mocimedes, etc.

Sao muito variados os nomes pelos quais
Burkea africana é designada nas diferentes
regides onde cresce (6, 7, 8). Na nossa provin-
cia angolana, por exemplo, chamam-lhe kabi-
langu, musese, sakambua ou sagambua em dia-
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lecto quimbundo, ao passo que em Malanje e
na Huila os indigenas conhecem-na por omuka-
lati. Na Africa do Sul é vulgarmente denomi-
nada Wild syringa, Wild lilac e Rhodesian ash.

A semelhanca do que acontece com tantas
outras plantas, também Burkea africana é utili-
zada com fins medicinais pelos aborigenes das
zonas onde se desenvolve (8). Assim, em Malanje,
os nativos mastigam a sua casca para tratarem
anginas e outras inflamacOes da garganta, ao
passo que na Huila usam-na em casos de indi-
gestdo, simplesmente mastigada ou em decocto.
Esta descrito, igualmente, o seu emprego para
combater intoxica¢des do gado bovino pelo otyi-
heké, uma forma de capim que se desenvolve
nos terrenos arenosos.
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Sdo em nlmero muito reduzido as referén-
cias bibliograficas que pudemos encontrar sobre
o estudo quimico desta espécie. De facto, este
limita-se & sua analise global, em que pela pri-
meira vez se assinala, nesta planta, a existéncia
de substancias que reagem com os reagentes
gerais dos alcal6ides (9), & dosagem dos respec-
tivog taninos (10) e a4 descricio de uma goma
(11).

Confirmada por nés a existéncia de alcaléides
em Burkea africana e estabelecida a sua natureza
inddlica, resolvemos empreender o seu estudo
quimico, pois, entretanto, Correia da Silva e
colab. (12) verificaram que o infuso de Burkea
exercia um acentuado efeito hipertensor.

As leguminosas, conquanto ndo muito ricas
em alcal6éides indélicos, também os possuem, se
bem que até ao momento apenas tenham sido
isolados destas plantas compostos de constitui-
¢do relativamente simples.

Na realidade, entre os milhares de espécies
que constituem o vastissimo conjunto desta fami-
lia, somente cerca de 60 delas, pertencentes a
14 géneros, revelaram, até & data, conter estes
constituintes, todos eles pertencentes a um dos

grupos seguintes:

Grupo 1
Bases inddlicas simples

3

Grupo I
Alcaldides do mucleo de B-carbolina

X

i e

H R,

Grupo 1
Alcaldides do tipo fisostigmina-geneserina

7 | '
R~/\ 0 |

Grupo 1v
Alcaloides tipo fisovenina

R,

Uma vez, porém, que em Burkea africana
apenas caracterizimos uma indolalquilamina e
derivados da (3-carbolina, serdo estas unicamente
as bases inddlicas que aqui consideramos.

Bases indolicas simples

Hste grupo de compostos, como o seu nome
sugere, inclui os alcal6ides indélicos de estrutura
mais simplificada, os quais possuem, além do
nilicleo benzopirrélico, um substituinte alquila-
minico em posicdo 3. Por tal facto, estas bases
sdo correntemente designadas na literatura, de
modo genérico, por indolalquilaminas e por indol-
-3-alquilaminas, 3-aminoalquilinddis ou, mais
especificamente, por 3-indolalquilaminas.

As indolalquilaminas existentes nas legumi-
nosas sao, sem excepcao, derivadas do triptofano
ou do 5-hidroxitriptofano.

A abrina, a hipaforina e o éster metilico do
N,-dimetil-L-triptofano podem considerar-se deri-
vados directos do triptofano, por metilagdo na
cadeia lateral do aminoacido.

As outras bases deste grupo poderéo filiar-se
naqueles dois aminoicidos, por descarboxilagio,
com encurtamento ou nido da cadeia etilénica
e metilacao.

Esta metilacio pode ocorrer no hidroxilo
ligado a C,, quando este existe; no azoto do
ntcleo indélico, N,, ou no azoto da cadeia late-
ral, N,, onde, alids, é mais frequentemente obser-
vada.

Assim, o esqueleto molecular comum a estas
substincias é o seguinte:

R“_\ /R:
—{oﬂz)"'—N
s
(b) R,
1‘|\7 (@)
R,
sendo: I
n=1ou 2.

R, = H ou OCH..
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R, = H ou CH,.

Rs = H ou C'Hs.

R, = H ou OH ou OCH,.

A N, pode ligar-se um atomo de oxigénio
(N,-6xidos).

Registe-se, desde ja, que os tnicos compostos
correspondentes a n = 1 isolados de plantas séo:
a gramina e os derivados 3-(aminometil) indol,
3-(metilaminometil) indol e 1,5-dimetoxi-3-(di-

—CH. — Ic'H w002
®N(CH;),

|
H
i
—CH, — cI'H— COOCH,
N(CH.),
N
v

metilaminometil) indol. Destes compostos apenas
a gramina foi, até 3 presente data, assinalada
nas Leguminosas, e o 1iltimo composto encontrado
numa, lauracea, Gymnacranthera pamiculata var.
zipeliana.

As bases indélicas simples isoladas de legu-
minosas sdo: a hipaforina (1), a abrine (m),
o éster metilico do N,-dimetil L-triptofano (1v),
a gramina (V) e a triptamina e derivados (qua-
dro 1).

—CH,— (i‘H — COOH
NH-CH,

11T

N
“SUH,

QUADRO I
Estrutura quimica da triptamina e derivados isolados de leguminosas

R,
o~

Abreviatura adoptada Radicais
Nome do composto mais correntemente

na literatura R, Ry Ry R, Ny,
THPERMINA . ...t rsvsiaisrrsvsvvsasssess i H H H H =
DAPLETIRR . .ovuviciinussiamvevisssssos sessnserssisssvyniisa MT H CH, H H
DHBEFIRA v misrsswssar oo BN . e gl DMT H CH, CH, H —
SOPOLODINE . . .%o saminsins o v a o TV S A5 Sa Bl 5-HT ou 5-0H-T H H H OH —
BOPOEEBINR i s it s v ve e iV g 5-OH-DMT H CH, CH, OH —
FETC T et SRR | G e O 1-MeO-DMT OCH; CH, CH; H —_—
5-metoxi-Ny-metiltriptamina .............coooiiiniens 5-MeO-MT H CH, H OCH; -
5-metoxi-Ny, Ny-dimetiltriptamina ............oeeein 5-MeO-DMT H CH;, CHjy OCH, —
N, Np-dimetiltriptamina-Np-6xido  ......c...ooiiinnnns DMT-N,-6xido H CH, CH; H Np—O
BufotenIna-Ny-0XIdo .....ccoccvmiiiimiiiinsvnsiiivaneninss 5-0H-DMT-N,-6xido H CH, CH, OH Nyp—O
5-metoxi-N;, Ny-dimetiltriptamina-Ny-6xido ....... 5-MeO-DMT-N-6xido H CH, CH, OCH; | Ny—»0
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Derivados da B-carbolina

Foi ao estudar os alcaléides de Peganum har-
mala, harmalina, harmina e harmol que, pela
primeira vez, se reconheceu a existéncia do nticleo
da B-carbolina, constituido pelo niicleo do indol
fundido com o da piridina.

A elucidacdo das estruturas dos alcalbides
isolados desta zigofilacea oriunda da Turquia
deve-se, sobretudo, aos trabalhos de Fisher, de
Perkin e Robinson, que durante largos anos se
dedicaram ao seu estudo.

Assim, a oxidacdo da harmalina com &acido
azético fumante permitiu a Fisher obter o acido
3-nitroanisico (vI), o que veio confirmar as sus-
peitas de que aquele composto continha um anel
benzénico ligado em duas posi¢bes orto ao resto
da molécula e um grupo OCH,.

O mesmo autor (14) conseguiu, alids, demons-
trar que a harminae continha um nicleo da piri-
dina, ao isolar o é4cido isomicotinico (vi) como
produto de oxidacio do dcido harminico com
acido azético a 180-200°C, o que provou ainda

TOOH
~
I No,
OCH,
VI
-
/ . PN
CH.O | I
H CH,
VIII
N 000
v, ZN e
CH.O lr' HOOC
H
b,

10

que o nficleo piridinico devia estar substituido
na posicao y.

Baseados nestes e em muitos outros factos,
Perkin & Robinson (15) foram levados a admitir
que os alcal6ides de P. harmala eram constituidos
por um anel benzénico, um anel pirrélico e um
anel piridinico fundidos entre si, ocupando o
nicleo pirrélico a posicdo central das respec-
tivas moléculas.

Partindo desta hipétese, estes autores pro-
puseram as férmulas de estrutura abaixo indi-
cadas para a harming (via), harmaling (IX)
norarmina (X), decido harminico (X1) e apoar-
ming (XII).

De facto, a harmina e a harmalina, quando
aquecidas com &cido cloridrico fumante a 140°C,
originaram, respectivamente, as bases fenélicas
harmol, harmamol e cloreto de metilo, o que
indica a presenga de um grupo metoxilo na molé-
cula.

A oxidacéio da harmina com acido crémico em
meio acético originou um éacido — o dcido har-
minico —, que, pela circunstincia de formar uma
ftaleina com a resorcina, deixou antever tra-

?OOH
S
N/
VII
§ oo =k
N |//
H CH,
IX
ERee=
% /N 1}7 l/N
|
H H CH,
XI XII

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 7-22



FERREIRA, Margarida A. — Estudo quimico de «Burkea africana» Hook

tar-se de um acido o-dicarboxilico. Além disso,
o 4icido harminico, por pirélise a alta tempera-
tura (300°C), sofreu descarboxilacdo, originando
apoarmina (16).

Por outro lado, a accdo do cloreto de zinco,
amoénia e cloreto de amoénio sobre o harmol (17)
convertem este em aminoarmana, que, por sua
vez, se transformou noutra base —a harmana
(x1m).

Mais tarde, os mesmos autores obtiveram
a prova de que a sequéncia por que tinham indi-
cado a fusdo dos trés nfcleos estava correcta ao
verificarem que a base preparada por Hopkins
& Cole (18), por oxidaciao do triptofano com o
cloreto férrico em presenca do éter era idéntica
a harmana.

-
i
H CH,
XII1

Foi entio que Perkin & Robinson (15, 19)
introduziram na literatura quimica os vocébulos
carbolina como sinénimo de norarmana e o de
pirindol para designar o fragmento constituido
pelo nficleo pirrélico fundido com o piridinico.

Segundo a nomenclatura inicialmente adop-
tada por Perkin & Robinson (20), a norarmana
era designada por 4-carbolina.

m;{
N
| I

Mais tarde, Guland, Robinson, Scott & Tohrn-
ley (21), passaram a utilizar as letras gregas
o, B, vy e & para indicarem a localizacio do
atomo de azoto no nicleo da piridina nos varios
tipos de carbolinas.

Em virtude dos diferentes critérios para a
numeracao do niicleo da norarmana, a literatura
apresenta-se um pouco confusa, encontrando-se
como sinénimo daquele composto as designacoes
de 4-carbolina, 3 ou (y) carbolina e ainda 2- ou
(B) carbolina.

Actualmente, porém, segundo as determina-
coes da U. I. Q. P. A,, o nficleo da norarmana
ou (-carbolina deve numerar-se como se indica
na férmula X1v e corresponde-lhe a nomencla-
tura 9H-pirido-[3,4-b]indol.

X1V

Se bem que estejam ji isoladas cerca de
trés dezenas de alcal6ides derivados da B-carbo-
lina, nas leguminosas apenas foi assinalado, que
saibamos, reduzido nimero destes compostos. Sao
eles a tetraidroarmana ou eleagnina (Xv), a
N,-metiltetraidroarmana ou leptocladina (XvI) e
o catido 6-metowxi-2-metil-3-carboling (XViI).

L)

N —CH,
| |
H CH;

H CH,
XV XVI
CH.,0 NN
| - CH
N /N- _— 3
H
XVII
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II —RESULTADOS E DISCUSBAO

Embora o nosso objectivo fosse o estudo dos
alcalbéides existentes nas cascas do tronco e
ramos de Burkea africana, como fizemos prece-
der a extraccdo daquelas bases por um desen-
gorduramento do material com éter de petréleo
(ver esquema 1I), resolvemos averiguar quais
as substdncias extraidas por aquele solvente. Foi
assim que verificAmos que o residuo R,, resul-
tante da evaporacdo do éter de petréleo, dava
positivas as reaccoes de Liebermann-Buchard, de
Salkowski e de Carr-Price, ndo sofrendo as res-
pectivas solucdes qualquer variacdo de cor
quando submetidas as reaccoes de Shibata e de
Bourntrieger.

Concluimos, por isso, que deveria conter este-
réides e ou triterpenos e carotendides, sendo de
excluir a presenca de compostos flavénicos e
quinénicos.

Dado que o extracto dava uma reaccdo de

Liebermann muito intensa, procurimos isolar as
substincias por ela responsaveis. No entanto,
ensaios de cromatografia em placa de alumina
mostraram que a sua composi¢ao era muito com-
plexa, pelo que procedemos & sua saponificacio.
O insaponificavel foi submetido, depois, a duas
cromatografias em coluna de alumina, tendo
sido possivel isolar, deste modo, uma substincia
de p.f. 141-142°, que admitimos ser o pB-sitos-
terol (xvim).

H O

CH 2

CH,

HO

XVIII

ESQUEMA I
Extracciio dos alcaléides de «Burkea africana»

P6 de casca de tronco

Extr. com éter de petréleo

v

Sol. éter de petréleo

Ext. ¢/ H:80, a 3%

v

P6 desengordurado

Ext. ¢/ éter-
-clorof6rmio
(3:1) em
meio amo-
niacal

b ’ ¢
Sol. éter de petréleo Sol. aquosa, acida Sol. etéreo-cloroférmica
Amoénia
Evaporagio Ext. ¢/ cloroférmio H:804 a 3%
# Y &
i . etéreo-cl
Restduo R, Sol. cloroférmica Sol. etéreo-cloroférmica
(gordura e outras
substéincias) Amoénia
Evaporacéo Ext. ¢/ clo-
roférmio
¥
Residuo R, Sol. cloroférmica

(ndo contém alcal6ides)

12

Evaporacéo

v

Residuo Rp
(alcaléides totais)
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A identificacdo definitiva do produto isolado
foi obtida preparando os respectivos acetato e
benzoato e comparando-os com amostras autén-
ticas daqueles derivados do (-sitosterol. Como
se pode ver nas figuras 1, 2, 3 e 4, tanto os
ensaios de cromatografia como os espectros no

Fig. 1— Cromatografia em placa de silica: 1— f3-sitos-
ferol Fluka; 2 — Produto isolado; 3 — Benzoato de
B-sitosterol; 4 — Benzoato do produto isolado; 5 — Ace-
tato de f-sitosterol; 6 — Acetato do produto isolado.

f S MICRONS
i hl 1 |3;0r i I.‘4"'0‘”““”50 [ I

i. v. provam, concludentemente, que a substin-
cia por nés isolada €, na realidade, o B-sitosterol.

O residuo Rj;, obtido conforme se indica no
esquema I, depois de dissolvido em 4cido sulfd-
rico diluido, precipitou por accdo dos reagentes
de Mayer-Valser, de Dragendorf e de Bertrand.
Além disso, corou de azul-esverdeado com o rea-
gente fosfovanilico e com o reagente de Erlich,
de azul-escuro com solugdo de nitrito de sédio e
acido sulftirico, mas ndo corou com o sulfato
cérico nem com o 1-nitroso-2-naftol e &cido
nitroso.

Estas reaccgoes sdo elucidativas quanto a exis-
téncia de alcal6éides no residuo R;, indicando
ainda que aqueles devem ser compostos de natu-
reza ind6lica. Por outro lado, a negatividade da
reaccdo com o 1-nitroso-2-naftol parece excluir
a possibilidade de se tratar de derivados do 5-hi-
droxindol.

Ensaios de cromatografia em camada delgada
de silica e alumina, utilizando varios desenvol-
ventes e como reveladores o reagente de Dragen-
dorff modificado e a luz u. v., mostraram que
o residuo R; continha numerosas substincias que
se podiam considerar como sendo alcalbides.
Algumas delas eram fluorescentes quando obser-
vadas a luz u. v. e reagiam com o Dragendorff,
corando umas de réseo-avermelhado, enquanto
outras apenas coravam com aquele reagente de
amarelo-alaranjado.

Entre as varias manchas observadas nesses
cromatogramas, 4, B, C, D, E, F, G e X, des-
tacavam-se duas — 4 e F —, pois coravam mais
intensamente e tinham maior extensdo do que
todas as outras, apresentando a mancha 4 ligeira

6;0 7-0 . 80 MICRONS 10-0 12:0 160

o

TRANSMITTANCE (9)
-

3000 2500 2000

WAVENUMBER (cM™")

3500

1800

(=]

1400 1200
WAVENUMBER (cM™')

1600 1000 800

Fig. 2 — Espectro de absorgéo na regiéo do i. v, em KBr: 1 — Acetato de @-sitosterol;
2 — Acetato do produto I isolado de Burkea africana Hook
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Fig. 3 — Espectro de absorgéo do i. v., em BEKr: 1— Benzoato de f-sitosterol Fluka;
2 — Benzoato do produto I isolado de Burkea africana Hook

T00F— T T T

& o @
— >
T

TRANSMITTANCE (4]

[ 9]
<
T

1 5
3500 3000 2500 2000
WAVENUMBER (cM™")

1 1 1
1800 1600 1400 1200 1000 800
FREQUENCY ([CM—1)

Fig. 4 — Espectro de absorcéio na regifio do i. v., em KBr: 1— (3-sitosterol Fluka,
2 —Produto I isolado de Burkea africana Hook

fluorescéncia esverdeada & luz u. v. e a man-
cha F forte fluorescéncia azul-violacea.

Tentdmos isolar os compostos por elas res-
ponsaveis, pois eram aqueles que existiam no
extracto em maior quantidade, e para isso
cromatografamo-lo em coluna de alumina
(coluna mI).

Recolheram-se 45 fracgdes, as quais foram
ensaiadas em placas de silica, utilizando como
desenvolvente a mistura cloroférmio - metanol
(8 : 2) e como reveladores o reagente de Dragen-
dorff modificado e a luz u. v. A figura 5 e o
quadro 11 mostram as caracteristicas das diver-
sas fraccOes obtidas nesta cromatografia.

Comecamos por estudar as fracgdes Iy,
por nos parecerem as menos complexas (veja-se
quadro 1r). Cristalizacées sucessivas do residuo

14

por elas originado, em éter sulfirico e metanol,
permitiram eliminar o constituinte X, mas o
produto cristalizado ainda mostrava conter ves-
tigios das substincias B e F.

Nova cromatografia em coluna de alumina
(coluna 1v) permitiu obter, finalmente, o alca-
l6ide A puro, conforme se verificou por croma-
tografia em camada delgada em silica em varios
sistemas (figs. 6, 7 e 8).

A substéncia, depois de cristalizada do éter
sulftrico, apresentava-se sob a forma de cristais
prisméaticos, de cor ligeiramente amarelada, e
fundia a 179-180c.

O seu espectro no u. v. apresentava maéxi-
mos de absorgao localizados em 225-226, 282-283
e 290-291 nm em solucdo em metanol (fig. 9)
e em solucdo metandlica de hidréxido de sédio
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A 2Ox 52 COX = CR 5 Oy > Oxa0
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Fig. 5— Cromatografia em placa de silica das fracgdes
da coluna III
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Cromatografia em placa de silica, em vérios
solventes, do alcaléide A e da tetraidroar-
mana sintética

N/20 nio se registou qualquer alteracdo em
relagdo ao espectro determinado no mesmo sol-
vente em meio neutro. Contudo, em solugio meta-
nélica 4cida verificou-se um ligeiro efeito hipso-
crémico.

Estas caracteristicas espectrais indicavam
claramente que o alcaléide A deveria conter um
croméforo indélico. Tal indicacdo, juntamente
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QUADRO II

Caracteristicas das fraccbes obtidas na cromatografia
do extracto Ry contendo os alcalbides totais de «Burkea

africana»
(COLUNA III)
Reaccido
Prccto wacra|  TUes | com o et
(cor)
IOT,, X Amarelo-azulada Alaranjada
T, X Amarelo-azulada Alaranjada
E Amarelo-alaran- Alaranjada
jada
My { F Azul-violacea Vermelha
G Azul-brilhante Vermelha
[ Amarelo-azulada Alaranjada
[ A, N/ fluorescente Vermelha
B Verde-brilhante Rosa-averme.
lhada
c Amarelo - esver- Rosa-averme.
deada lhada
Iz .96 { D Amarela Alaranjada
B Amarelo-alaran- Alaranjada
jada
F Azul-violdcea Vermelha
G Azul-brilhante Rosada
b l Rosa-violdcea a } Rosa
luz natural
A N/ fluorescéncia Vermelha
B Verde-brilhante Rosa-averme.
lhada
g5 c Amarelo - esver- Rosa-averme.
deada lhada
F Azul-violdcea Avermelhada té-
nue
Iy, b4 Amarelo-azulada Alaranjada
A N/ fluorescente Vermelha
B Verde-brilhante Rosa-averme-
I 40 lhada
F Azul-violacea Vermelha
X Amarelo-azulada Alaranjada

com o p. f. da substincia, fizeram-nos crer que
tinhamos isolado a tetraidroarmana, tanto mais
que o cloridrato do nosso composto fundia a 268-
-269°, enquanto para o mesmo derivado daquela
base indélica est4 descrito que funde a 267° (22).

Para a compararmos com o produto por nés
isolado preparimos por sintese uma amostra de
tetraidroarmana. O p. f. do alcaléide sintetizado
era de 180-181° e nao sofreu qualquer alteracio
quando misturado com o nosso produto. Os
ensaios cromatograficos mostraram que ambas
as substincias se comportavam sempre da mesma
maneira (figs. 6, 7 e 8).

Como se pode ver na figura 9, os espectros
de absor¢do no u. v. do produto natural e
sintético sdo praticamente coincidentes e ndo se
afastam significativamente dos dados referi-
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Fig. 9—1— Espectro de absor¢io da tetraidroarmana
em metanol; 2—Idem do alcalbide 4
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QUADRO III
Caracteristicas espectrais da tetraidroarmana
I
Alcal6ide - ::‘" x ﬁ e Log ¢
225-26 | — |31433| ~ 4,50
Alcaléide A isolado de — 248 2400 | = 3,38
Burkea africana ...| 282-83 —_ 7520 | ~ 3,87
291 — 6200 | ~ 3,79
= 225 246-50 | 32136 | ~ 4,50
Tetraidroarmana e 246-50 2000 | ~ 3,30
sintética preparada { 282-83 i 7122| ~ 385
PO D08 .o.voavesainsses 200-91 - 6080 | ~ 378
Tetraidroarmana 2955
isolada de Petalos-t = — =451
tylis labicheoides ... o — | =390
Tetraidroarmana
isolada de Leptac- l Zg == == 4-:;
tina densiflora ...... S —a 3,
Tetraidroarmana 225 — 32 100 -
alntetica «.iiiociiveaees 291 - 5610 —
T . .
. T — T —————————

100

-140

20

1 1

L 1
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1
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Fig. 10 — Espectro de absor¢io no i. v,
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em KBr: 1— Tetraidroarmana sintética;

2 — Alcal6éide A de Burkea africana Hook

dos na literatura para a tetraidroarmana (qua-
dro 1m).

Finalmente, a comparacido dos espectros na
regido do i. v. do produto sintetizado e do alca-
16ide isolado de B. africana nio deixa qualquer
dtvida quanto a identidade das duas substincias
(fig. 10). Alids, os espectros dos iodometilatos
da tetraidroarmana e do produto isclado da
planta sdo também perfeitamente sobreponi-
veis (fig. 11).

IIT — PARTE EXPERIMENTAL

1. Material utilizado. — O material utilizado
neste trabalho era constituido por cascas do

16

tronco e ramos de Burkea africana Hook, colhidas
na Huila, Angola, em 1968,

2. Euxtracgdo com éter de petréleo. — 1500 g
de cascas reduzidas a p6 foram extraidos em
Soxhelet com 51 de éter de petréleo (p. e. 50-70°),
durante 16 horas. O solvente foi destilado por
aquecimento a 50° e sob pressdo reduzida, até
completa eliminagdo. O residuo obtido, R,, apds
secagem, pesava 9,75 g. Submetido & cromato-
grafia em placas de alumina no sistema heptano-
-benzeno-alcool (50 : 50 : 0,5) e fazendo-se a reve-
lagdo com acido sulffirico-anidrido acético-4lcool
(10 : 10 : 80), nos moldes descritos por Ikan e

Garcia de Orta, 8ér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1978, 7-22
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Fig. 11 — Espectro de absorgfo no i. v, em KBr: 1-—Iodometilato de tetraidroarmana;
2 — Derivado iodometilato do alcaléide A de Burkea africana Hook

colab. (23), evidenciaram varias manchas, cora-
das umas de violaceo, outras de tons azulados e
outras ainda de castanho-acinzentado.

3. Saponificagdo do residuo R,.—9,56g de
residuo R, foram saponificados com 500 ml de
potassa alcoblica aproximadamente 2 N, por
aquecimento & ebulicdo durante 4 horas. Apds
saponificacio, eliminou-se o 4lcool por aqueci-
mento sob pressdo reduzida, adicionando-se ao
residuo 500 ml de dgua destilada. A suspensdo
obtida foi extraida em ampola de decantagéo
com 5100 ml de éter de petréleo. As solucbes
etéreas foram reunidas, eliminando-se o solvente,
por destilacio sob pressdo reduzida. O residuo R,
pesava 2,92 g.

4. Isolamento do @-sitosterol.— O residuo
R, foi cromatografado em coluna de alumina
(coluna 1). A eluicdo desta com benzeno e benze-
no-cloroférmio (1 :1) originou cinco fraccoes,
dando positiva a reaccio de Liebermann-Buchard,
que continham trés substincias, conforme se ave-
riguou por cromatografia em camada delgada.
Estas cinco fracgdes foram misturadas, evapo-
radas a secura e o residuo obtido novamente cro-
matografado em coluna de alumina (coluna m). A
elucdo com benzeno retirou da coluna uma subs-
tancia de p.f. 141-142°, com Rf igual ao de uma
amostra de B-sitosterol Fluka (alumina, heptano-
-benzeno-alcool 50 : 50 : 0,5).

5. Preparagdo do acetato de (3-sitosterol. —
50 mg do produto isolado foram adicionados de
3 ml de piridina e 1ml de anidrido acético. A
mistura contactou durante 24 horas & tempera-
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tura ambiente. O residuo resultante da elimina-
cdo dos solventes foi lavado varias vezes, com
agua, até ndo se notar cheiro a piridina. O residuo
foi cristalizado de acetona e recristalizado de
alcool.

O derivado acetilado mostrou estar puro
quando cromatografado em placa de alumina e
deslocou-se & mesma altura, Rf = 0,63, que um
produto que preparamog de modo idéntico ao
citado a partir de uma amostra auténtica de
B-sitosterol (fig. 1).

O ponto de fusdo do produto em anéalise foi de
128-129°C e nao sofreu alteracdo quando mistu-
rado com o acetato de B-sitosterol padréo.

Os espectros no i. v. do acetato do produto
por nés isolado e o do acetato da amostra de (3-si-
tosterol sdo perfeitamente sobreponiveis (fig. 2).

6. Preparagdo do benzoato de B-sitosterol. —
Preparamos igualmente o benzoato do produto
isolado de Burkea africana e do B-sitosterol
auténtico pela técnica seguinte:

50 mg do produto foram adicionados de 2 ml
de piridina e 0,2 ml de cloreto de benzoilo, dei-
xando-se 24 horas em contacto & temperatura
ambiente. Apds eliminacdo do excesso dos sol-
ventes, lavagem do residuo e cristalizacido repe-
tida em éter e acetona obtivemos um produto
cristalino que depois de seco fundia a 147-148°C,
sendo de notar que a temperatura indicada na
literatura para o derivado benzoilado do B-sitos-
terol é de 146-147°C.

Sédo também coincidentes para os dois pro-
dutos o0 Rf = 0,85 em placa de alumina (fig. 1)
e os espectros na regido do i. v. (fig. 3).
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Ja ndo restavam dividas de que o produto
isolado era na realidade o $-sitosterol, mas qui-
semos, no entanto, mais uma confirmacio, e para
isso extraimo-lo dos ésteres preparados, apds
hidrélise.

7. Hidrdlise do acetato e benzoato do pro-
duto isolado de «Burkea africana». — Estes éste-
res resultantes do produto isolado de Burkea
africana, depois de cristalizados do éter e de
acetona, foram submetidos & hidrélise durante
4 horas, com solucdo alcodlica de hidréxido de
potéssio N/2. Apés eliminacdo do 4lcool por eva-
poragéo e adicdo de 4dgua destilada, a suspensdo
foi extraida com éter. O residuo da evaporagéio
do éter sulfiirico mostrou ter um espectro per-
feitamente coincidente com o do B-sitosterol que
cristalizimos de igual modo (fig. 4) e foram
também coincidentes os seus poderes rotatérios
especificos quando determinados em solucdo
cloroférmicaea],-35° (C=2, em cloroférmio).

8. Euxtrac¢do dos alcalsides totais.— O pbd
resultante do esgotamento pelo éter de petréleo,
como se descreve na p. 12, foi exposto ao ar,
até eliminacdo deste solvente. Em seguida, foi
lancado em balao de capacidade apropriada e
humedecido com 500 ml de solucdo de amoénia
a 50 %, com a qual esteve em contacto durante
24 horas. Passado este tempo adicionaram-se 51
duma mistura éter-cloroférmio (3 : 1) e deixou-se
em contacto por igual periodo de tempo, com
frequentes agitacOes manuais. A solucdo etéreo-
-cloroférmica foi separada por filtragdo e o pé,
depois de bem espremido, foi de novo lancado
no baldo e tratado com igual volume de mistura
de solventes. O residuo sofreu ainda um terceiro
esgotamento com 41 desta mistura dissolvente.
As solucdes etéreo-cloroférmicas foram reunidas
e os solventes recuperados, em parte, por desti-
lacdo a 50°C, sob pressdo reduzida. A solugio,
concentrada a 500 ml e apresentando cor ama-
relo-acastanhada, foi lancada em ampola de
decantacdo e extraida com 1,51 de solucéo sulfi-
rica a 3 %, usando-se fraccoes de 300 ml em cada
extraccdo. A primeira adicdo de 4cido a solucdo
provocou o aparecimento de cor avermelhada
intensa na fase aquosa.

As solucgbes 4cidas reunidas foram agitadas
por duas vezes com 500 ml de éter de petréleo
de cada vez, com o fim de retirar da solucido
aquosa 4cida impurezas lipossoliveis que porven-
tura pudessem ainda existir nela.
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A solucdo acida, que apresentava cor ama-
relo-avermelhada, exibia intensa fluorescéncia
azul-violacea a luz ultravioleta.

A adicio de amonia a esta solucdo, até
pH =10, provocou forte turvagio, aparecimento
de cor verde-arroxeada e fluorescéncia verde-
-amarelada intensa & ldmpada de Wood.

As bases foram extraidas com 1,51 de cloro-
férmio, tendo-se usado 300 ml em cada esgota-
mento. Apds eliminagdo do solvente a baixa
pressdo e temperatura, obtivemos um residuo,
Rj, que depois de seco pesava 1,1450 g, de cor
branca-amarelada, muito leve e de aspecto espon-
joso (esquema, 1).

9. Reacgoes de precipitagdo e coloragio do
residuo Ry:

1—Uma pequena porcio de residuo,
dissolvida em 4cido sulffirico a
3 %, precipitou pelo reagente
de Valser-Mayer,

2 —TUma pequena porcio do residuo,
dissolvida em &cido sulfirico a
3 %, precipitou pelo reagente
de Dragendorff.

3 —Uma pequena por¢do do residuo,
dissolvida em écido sulfirico a
3 %, precipitou pelo reagente
de Bertrand.

4 — O residuo, tratado com reagente
fosfovanilico, originou colora-
cdo esverdeada.

5 — Um pouco de residuo, adicionado
de reagente de Ehrlich aque-
cido a banho-maria, originou
coloragao esverdeada.

6 — Um pouco de residuo, dissolvido
numa gota de 4cido acético e
adicionado de 4cido sulftirico
contendo 0,5 9% de nitrito de
sédio, provocou aparecimento
de cor azul-escura.

7 — O residuo, adicionado de acido sul-
frico, corou de vermelho in-
tenso.

8 — O residuo, adicionado de solugio
de sulfato cérico e aquecido a
banho-maria durante 10 minu-
tos, nao originou coloracao.

9 — O residuo, dissolvido em 2ml de
acido cloridrico 0,2 N, foi adi-
cionado de 1 ml de 1-nitroso-2-
-naftol e de 1 ml de reagente
de acido nitroso e aquecido a
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banho-maria a 55°C durante 5
minutos; nao se observou colo-

racao.

10. Isolamento do alcaldide A (tetraidroar-
mana). — 1,33 g do residuo R; foram cromato-

grafados em coluna de alumina (coluna 1), utili-
zando 45 g deste adsorvente e fazendo-se a eluicdo
com 100 ml de solvente de cada vez, aumen-
tando-se gradualmente a polaridade do eluente.
No quadro 1v indica-se como se desenvolveu
esta cromatografia. Para isolar o alcalbide A

QUADRO IV
Cromatografia em alumina do residuo Ej
(COLUNA III)

Niimero Peso Regedio Ntimero Peso Reaccto
da Eluente o e oo g S da Eluente doind, o S5 iy s e
fraccio residuo il (gcor) fracciio residuo i it
(cor)
Bter de petro6- Benz, 2 .....;..
1 { teo o | | Tocolor = R el ) 0,0145 | Amarelada |Avermelhada
E. pet. 8...... 24 | Clorof. 0,0475 | Amarelada |Avermelhada
4 {Benz. £ } & “ . 25 | Clorof. 0,0950 | Amarelada |Avermelhada
E. pet. 6...... (Duvidosa) 26 |Clorof. .........|0,0435| Amarelada |Avermelhada
s {Benz. : }0’0015 ncolor i amarelada g7 | Clorof. 95 ..
. B, pet. 6....... A T (Duvidosa) 1 MeOH 05 ..... | 0,1530 | Amarelada |Avermelhada
{Benz. 4 040 amarelada gg | Clorof. 95 ..
E. pet. 6...... 0.0025 | Amarelada | (PUV1d052) MeOH 05 ..... (%0825 | Amarelada |Avermelhada
2 {Benz. 3 } 0 areiac® | amarelada Clorof. 9 ......
Bicpek b - ws ] 2 " (Duvidosa) 29 {MeOH S b }0,1040 Amarelada |Avermelhada
. {Ben"'- 5 jus- iz et ob o amarelada Clorof. 9 ...
E. pet. 5...... (Duvidosa) 30 { MeOH 1 ... 0,2855 | Amarelada |Avermelhada
7 {Benz. 5 g amarelada gy JCloToL. 9 ..
o [ DR ebases mie {MeOH R 0,0345 | Amarelada | Avermelhada
Benz. 6 AL - Clorof, 9 ......
E. pet. 2...) MeOH 1 ... 0,0255 p Amiselade A vernieiiada
9 1 Benz. 8 &b NS verdeada Alaranjada Clorof. 8 ......
10 |Benz 0,0010 | Esverdeada | Alaranjada - {MeOH e 0,0485 | Amarelada. | Avermelhada
Benz. 9,5 ...... Acasta- 34 Clorof. 8 ......
11 {Clo rof. 0,5 ... 0,0020 nhada Alaranjada MeOH 2 ... 0,0340 | Amarelada |Avermelhada
Benz. 8 . [ Acasta- 35 Clorof. 8 ......
12 { & g oG 0,0040! . 4a  [Alaranjada Wbt ot o 0,0195 | Amarelada [Avermelhada
BEAEG. S ( Acasta- 38 Clorof: 8 iak
o {Cloror. o, A% 000307  phads  [Alaranjada e N 0,0250 | Amarelada |Avermelhada
Benz. 6 ( Acasta- ] g7 [ Clorof. 6 ...
14 Clorof. 4 ...... 0)0030 nhada ada MeOH 4 ... 0,0010 Amarelada Avermelhada
Benz. 6 ........ Clorof. 5 ......
15 {C]orof, G | }0-0055 Amarelada | Alaranjada 38 { MeOH & .. 0,015 | Amarelada |Avermelhada
Benz. 6 Clorof. 5 ......
16 {Clo =W 0,0040 | Amarelada | Alaranjada 39 { MeOH 5 . }010145 Amarelada |Avermelhada
BenZ. b veesnn Clorof. 5 ......
17 {momf' o }0,0065 Amarelada | Alaranjada 40 { MeOH 5 }0,0250 Amarelada |Avermelhada
Benz: 5 ..o Clorof. 6 ......
18 { Ol & o }0,0080 Amarelada |Avermelhada 41 { MeOH 4 0,0160 | Amarelada |Avermelhada
Benz. 5 Clorof, 6 ......
19 { Clovol. 5 ... }0,0175 Amarelada |Avermelhada 42 { MeOH 4 . 0,0295 | Amarelada | Avermelhada
Benz, 4 Clorof. 8 ......
» {Cloroi'. _— }°*°14° Amsrelagh: [AYermethadn || ©4p {HeOH A }o.ooso Amarelada |Avermelhada
Benz, 4 il | Acasta-
0550 arelada |A: elhada MeOH: v, %
e {Clorof_ ot }0’ i G 0,0180 nhada, [
Benz, 2 ........ Acasta- ]
22 { NS e 0,0695 | Amarelada |Avermelhada 45 | MeORHEL.. 5.5 e ] P ol
| 11,3445
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partimos das fraccdes I, obtidas desta
coluna, cuja composicdo esti indicada no croma-
tograma da figura 5 e no quadro 1. Para isso,
juntaram-se aquelas fracgdes, evaporou-se o sol-
vente e o sélido resultante foi submetido & cris-
talizacdo fraccionada em éter sulffirico e meta-
nol. Por este processo obteve-se o alcalbide A4,
porém ainda acompanhado de vestigios dos com-
postos B e F, procedendo-se a sua purificacio
por nova cromatografia em coluna de alumina
(coluna 1v), nos moldes referidos para a co-
luna 1. A eluicao da coluna IV com cloroférmio-
-metanol (6:4) retirou desta o alcal6éide puro,
conforme se verificou por ensaios de cromato-
grafia em camada delgada de silica em -clo-
roférmio-metanol (8 :2), cloroférmio-metanol
(3 : 2) e metanol-amoénia (97 : 3). O alcaldide 4
fundia a 179-180°, dava coloracdo azulada com o
reagente de Erlich e azul-esverdeada com o rea-
gente fosfovanilico mas néo reagia com o fosfato
cérico.  max. (MeOH e MeOH/OH"): 225-226,
282-283, 290-291 nm. O cloridrato do alcaléide 4
fundia a 268-269° e o iodometilato a 220-221°.
Misturado com tetraidroarmana por nés sinteti-
zada (p. f. 180-181°), verificou-se que o ponto
de fusio desta Gltima ndo sofreu qualquer modi-
ficacdo. Os espectros no i. v. do alcaldide A e seu
iodometilato mostraram ser perfeitamente coin-
cidentes com os da tetraidroarmana sintética e
respectivo iodometilato (figs. 10 e 11).

Preparacio do cloridrato do alcaldide A

O produto foi dissolvido na menor fracgio
de éter sulffirico e adicionado de solugéo clori-
drica metandlica (1:1) e deixado na geleira
alguns dias. Os cristais foram separados por cen-
trifugacéo e recristalizados varias vezes em meta-
nol. Apés secagem fundiam a 180-181°.

Preparacio do iodometilato do alcaldide A

O produto foi dissolvido na menor porc¢éo de
alcool absoluto e adicionado de algumas gotas
de iodeto de metilo. A solucdo foi abandonada
durante 5 dias a temperatura ambiente ao abrigo
da luz.

Eliminou-se o solvente por evaporacéo a baixa
temperatura e a pressdo reduzida. O produto foi
recristalizado varias vezes em metanol.

Sintese da tetraidroarmana

1g de harmana foi dissolvido em 100 ml de
alcool isoamilico em baldo de colo esmerilado,
ao qual se adaptou um refrigerante; aquecemos
a solucdo a ebulicdo, sob refluxo, e fomos adicio-
nando 6 g de sodio, em pequenas fracgbes. Apds
arrefecimento, vertemos o produto sobre 70 ml
de acido cloridrico a 1%, colocado numa ampola
de decantacdo, adicionimos éter, de modo a bai-
xar a solubilidade do cloreto de tetraidroarmana
formado no 4lcool isocamilico e esgotimos a
solucdo amilica, varias vezes, com agua. Reuni-
das as solugoes aquosas, foram estas varias vezes
lavadas, primeiro com éter de petrdleo e depois
com éter etilico, com o fim de as isentar de
alcool isoamilico, o que se reconheceu pela ausén-
cia de cheiro a este solvente. A solucdo aquosa
foi alcalinizada com aménia e o alcaldide extraido
com éter sulftrico, o qual, depois de bem lavado
com Agua, e seco pelo sulfato de sédio anidro,
foi eliminado no vazio a baixa temperatura. O
residuo de véarias cristalizacGes em metanol e
éter, depois de bem seco, fundia a 180-181°C.
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Alcaléides indolicos de Burkea africana Hook

Parte II. — Caracterizacido da harmana e da diidroarmana

MARGARIDA A. FERREIRA
Agrupamento Cientifico de Farmacognosia, Faculdade de Farmicia do Porto

(Recebido em T7-VIII-1972)

O extracto representando os alcaléides totais de cascas de ramos de B. afri-
cana mostrou conter virios alcaléides. Identificado anteriormente o alcaléide 4
como sendo a tetraidroarmana, relata-se agora a identificagio dos alcal6ides
B e F como sendo, respectivamente, a harmalana e a harmana. A identificagio
foi obtida comparando as bases obtidas da planta com amostras auténticas
preparadas por sintese (p. £. m., crom. cam. delgada, u. v, i. v.) e através da
preparacio de derivados. Admite-se a hip6tese de o alcaléide E ser a harma-
lana N,-6xido.

The crude extract representing the total alkaloids from stem barks of
B. africana contains several alkaloids: 4, B, C, D, E, F, G, X, accordingly to
their increasing Rf values. Having been identified previously alkaloid A as
tetrahydroharmane, it is now reported the identification of alkaloids F' and B
as being harmane and harmalane, respectively. This identification has been
achieved by comparing the basis from natural origin with authentic samples
prepared by synthesis (m. m. p, t. L ¢, u. v, i. r.) and also by obtaining several

derivatives. It is claimed that alkaloid E may be harmalane N,-oxide.

I — INTRODUCAO

Como tivemos ocasido de relatar na parte 1 (1)
deste estudo sobre os alcaléides inddlicos de
B, africana, o extracto R, representando os alca-
l6ides totais existentes nas cascas do tronco e
ramos desta espécie, continha véarios daqueles
compostos.

A cromatografia do referido extracto em
coluna de alumina (coluna TI) permitiu o seu
fraccionamento parcial, mas nalgumas fracgGes
ainda pudemos individualizar oito compostos, que
designamos por 4, B, 0, D, E, F, G e X, res-
pectivamente, de acordo com os valores cres-
centes de Rf que apresentavam.

Garcia de Orta, Sér. Parmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 23-32

Tendo isolado e identificado anteriormente o
alcaléide A como sendo a tetraidroarmana (1),
relatamos agora a identificacdo dos compostos F,
B e E.

II — RESULTADOS E DISCUSSAO

O alcaléide F foi obtido a partir das frac-
cOes Iy, € IIn,; recolhidas no decurso da cro-
matografia em coluna de alumina (coluna mI) do
residuo R;, a qual foi conduzida como se descreve
na parte I deste estudo sobre B. africana (1).

Dado que as fracgdes IIln, tinham uma com-
posicdo mais complexa que Iy (ver parte I,
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fig. 5 e quadro m), cromatografimos o respec-
tivo residuo em coluna de alumina (coluna IV).
A sua eluicdo com benzeno-cloroférmio (4: 6)
originou as fracgdes IV; a IV, idénticas, na sua
composicao, a Iy, pelo que as juntamos, sendo,
por conseguinte, a partir da mistura de Iy,
IV, a IVy que fizemos o isolamento do composto F,
pelo que este s6 foi obtido puro depois de outra
cromatografia em coluna de acido silicico (co-
luna v), tendo passado nos eluidos Vg a Vs, inclu-
sive (quadro 1, parte experimental).

Uma vez que estas fracgdes originaram uma
Gnica mancha com o mesmo R, quando subme-
tidas & cromatografia em camada fina, a qual
apresentava fluoresccéncia azul-violacea a luz
u. v. e corava de vermelho pelo Dragendorff,
reunimo-las e concentramo-las a pequeno volume.
Apés completa evaporagdo do solvente obtivemos
um sélido que se apresentava sob a forma de cris-
tais aciculares, o qual, depois de recristalizado
duas vezes de éter sulffirico, fundia a 236-237°,
enegrecendo quando a temperatura se aproxi-
mava do ponto de fuséo.

O espectro de absorcdo no u. v. do com-
posto F em solucdo metandlica revelou a exis-
téncia de maximos localizados em 212, 234,
259, 280 (inflexdo), 335 e 34T nm (fig. 1). Por
outro lado, o espectro em solucdo metanélica de
hidréxido de sédio N/20 manteve-se inalterado,
acontecendo, porém, que em solucdo metandlica
de acido cloridrico N/20 as bandas situadas na
regido de maiores comprimentos de onda sofre-
ram um acentuado deslocamento batocrémico.
Além disso, algumas das estruturas observadas
em meio neutro e alecalino desapareceram, fun-
dindo-se numa unica banda (fig. 1).

Um tal comportamento é tipico dos compos-
tos contendo um nficleo da (-carbolina (2), pois
nestes o cromoéforo principal, o indol, acha-se
conjugado com um segundo sistema insaturado,
no qual as duplas ligacdes estdo também conju-
gadas. Nestas circunstincias, a molécula apre-
senta uma maior energia de ressonincia, pelo
que o respectivo espectro é bem diferente do dos
derivados indoélicos, nao s6 porque exibe um maior
niimero de bandas, mas ainda porque elas apa-
recem deslocadas para maiores comprimentos
de onda.

Tendo em atencdo estes factos, concluimos
que o alcaléide F isolado de B. africana era um

24

34 4

32 1

Exto™?

30 1
28 A
26 4
24 4
22 J

20 4

T T T T = ; T e

90 505 20 35 50 60 380 A [nw)
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Fig. 1— Espectro de absorgéo do alcaléide F: 1—Em

metanol; 2— Em solucio metanélica de NaOH N/20;
3 —Em solucAo metandlica de HCI N/20

derivado da $-carbolina, inclinando-nos desde logo
para a hipétese de estarmos perante a har-
mana (1), pois o espectro do composto por nés
isolado era muito semelhante ao registado para
esta base ind6lica na colecgdo Lilly, editada por
Neuss (3). Na realidade, a semelhanca das duas
curvas é flagrante, apenas sendo de notar que
as intensidades dos méaximos de absorcdo deter-
minadas para a harmana (3) sdo um pouco mais
elevadas do que as obtidas com o nosso alcalbide
(ver quadro 1).

Que o alcaldéide F é um derivado (-carbo-
nilico contendo um hidrogénio ligado ao N (1)
prova-o o espectro de absorcdo do respectivo
iodometilato em meio alcalino, pois este apre-
senta, em relacdo ao espectro obtido em meio
neutro, um deslocamento bastante acentuado dos
maximos na direccdo dos maiores comprimentos
de onda (fig. 2).

Tal fen6meno, que é acompanhado do apa-
recimento de cor amarela, é atribuido & formacéo
de uma anidro-base (4, 5), hibrido de ressonén-
cia (o), a qual pode explicar-se pela deslocacdo
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FERREIRA, Margarida A.— Alcaléides inddlicos de «Burkea africana» Hook

do protdo do atomo Na pela presenga do hidro-
xilido do meio, seguida de uma mobilizacédo elec-
trénica:

(o) N (b)
|
H CHsy

Como possuiamos uma amostra de harmana
preparada por nés segundo a técnica descrita por
Keufer (6), comparamos com ela o alcaldide F.
Os ensaios cromatograficos (fig. 3) a que sub-
metemos os dois produtos, a determinacdo do
ponto de fusdo misto, a espectrofotometria no
u. v. e i. v.,, quer das bases, quer dos respec-
tivos cloridratos, iodometilatos e derivados ben-
zilidénicos, ndo deixam quaisquer davidas quanto
a identidade das duas substéncias. Ficou, assim,
demonstrado que o alcaléide F' de B. africana é
a harmana.

As fraccOes Iy, obtidas por cromotografia
em coluna de alumina (coluna 1) do residuo Rz,
contendo os alcaléides totais, eram particular-
mente ricas nos compostos 4 e B (1). Alias, o
segundo destes compostos também foi assinalado
nas fraccOes I., mas nestas achava-se asso-
ciado a muitos dos outros alcal6ides existentes na
planta (1). Ora, no decurso da cromatografia
a que sujeitimos os residuos Ins (coluna 1V)
para deles isolarmos o alcaléide ¥, como se
refere na pigina 29, obtivemos novos eluidos
em que o alcaléide B parecia existir em quanti-

HO N
]
H CHy

i
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dade apreciavel. Por tal razio, o material utili-
zado para o isolamento deste tultimo alcalbide
foi a mistura conjunta das fraccGes Iy e das

fracgles IVayg, que, como acima dizemos, resul-
taram da cromatografia em coluna de alumina
das fraccoes IIIy ;.

Partindo, pois, da mistura das fraccles Il
e VIng conseguimos separar o alcaléide B por
cromatografia preparativa em camada delgada
de silica, utilizando como desenvolvente o sis-
tema cloroférmio-metanol (3 :2).

O composto B, que apresentava fluorescéncia
verde, foi retirado da silica pelo metanol e depois
de recristalizado de metanol-éter de petréleo fun-
dia a 179-180°C. =

A substincia apresentava os seguintes méxi-
mos de absorc¢do no u. v.: A max. (MeOH): 209,
240 (inflexdo), 320, 350 (inflexdo) nm; ) mAx.
(MeOH/OH™) : 209, 240 (inflexdo),315nm; )\ max,
(MeOH/H"): 209, 245, 350 nm (fig. 4). Estas
caracteristicas espectrais, juntamente com a
fluorescéncia verde que o composto apresentava,
indicavam tratar-se de um derivado diidroge-
nado da (-carbolina, pois elas coincidem com o
que esté descrito para o harmalol (1), a harma-
lina (1v) e certos compostos sintéticos possuindo
aquele ntcleo (7).

L: I I ~N
CH30 N

|

N CH3

1V
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QUADRO I
Caracteristicas espectrais do alcalbide F e da harmana
na regifio do u. v.
A . } min,

Alcal6ide ‘:ix * S £ € Log e

212 - - 17176 | 4,24

= 217 |16400| 4,21

234 = 34500 | 4,54

- 256 10500 | 4,02

259 — 7692 | 3,88

F, isolado de Burkea, — 266-68 4429 | 3,65
solucio em metanol 1280 (inf.) — 9070 | 3,96
286 - 15608 | 4,19

= 208-300 | 1687 | 3,23

336 — 4640 | 3,67

— 840-42 | 4218 3,63

347 — 4640 | 3,67

205 -— 18982 | 4,28

— 221 12444 | 4,09

F, isolado de Burkea, 246 — 29105 | 4,46
solucio em metanol - 273 4429 | 3,65
ROt 299 == 15396 | 4,19
— 318-22 | 1265| 3,10

364-66 =2 4851 | 3,69

[ 234 — 32000 | 4,51

F, isolado de Burkea, —- 256 8624 | 3,94
solucdo em metanol 259 .- 8625 | 3,94
alealinng™ oo oo, — 264-68 3750 | 3,57
280 (inf.) — 7874 3,90

[ 286 - 14248 | 4,16

F, isolado de Burked, | gqr 3_‘_’? " f;: :::I
em meio alcalino ... s 349 3562 | 3,55

| 347 = 4125| 3,61

- 217-18 — 4,25

234 — = 4,56

— 266-67 S 3,64

Harmana segundo 289 -~ - 4,16
Keufer (6) ......... — 303 = 2,79
339 - — 3,59

— 345 —- 3,57

351 — — 3,569

234 - 37400 | 4,57

Harmana segundo | 287 poy 16300 | 4,21
commteto s HT il onr — | 4550 3686

-
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Fig. 2—1—Espectro de absorcdo do iodometilato do
alcaléide F' em solucdo metanoélica; 2 — Idem, em solucéo
metanélica de NaOH N/20

A 3 C
e
O.T?O
e e
0,50
Q VR IES
0,27
e Srens | s salilan aaiee o

Depois, ao tentarmos purificar por sublima-
cao o alcaléide A, que é a tetraidroarmana,
tinhamos verificado, anteriormente, que este se
decompunha, originando os alcaléides F (har-
mana) e B. Por outro lado, ao pretendermos
purificar o composto B por cromatografia em
placa de silica, este transformava-se numa subs-
tincia de fluorescéncia azul-violicea, que carac-
terizamos como sendo o alealéide F ou harmana.

Atendendo a todos estes factos, admitimos
que o composto B deveria ser um produto inter-

26

Fig. 3 —Cromatografia em placa de silica: 4) Cloro-

férmio-metanol (9,5:0,5); B) Idem (9:1); C) Idem

(8:2): 1 — Harmana; 2 — Harmana 4 alcaléide F;
3 — Alcalbide F

mediario entre 4 e F que se formaria por oxi-
dacdo de 4 e que, oxidando-se ulteriormente,
originaria F.

Logicamente, pois, o alcal6éide B seria a har-
malana, podendo representar-se conforme se in-
dica na pagina seguinte as relagbes existentes
entre os trés mencionados compostos.

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 23-32
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Alcaloide A ou tetraidrcarmana

B certo que ndo temos conhecimento de que
a harmalana tenha sido isolada até a data de
qualquer espécie vegetal, mas, apesar disso, este
composto é um dos produtos que figuram nalguns
esquemas propostos para explicar a biogénese

200 20 40 60 80 300 20 40 60 80 K (w™)
Fig. 4 — Espectro de absorgio do alcaléide B: 1— Em

metanol: 2—Em solucio metanélica de HCT N/20;
3 — Em solucio metanélica NaOH N /20

Garcia de Orta, Sér. Parmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 23-32

N
!

Alcaloide 13 ou diidroarmana

~2H
R
by s Hhnces
N
|
H CHy

Alcaloide i ou harmana

dos derivados (-carbolinicos, pelo que ndo nos
custou a admitir que existisse em B. africana.

A fim de confirmarmos a hipétese de que o
alcaléide B seria a harmalana, procedemos & sin-
tese desta segundo o processo de Spédth & Lede-
rer (8). O produto recristalizado do &lcool meti-
lico fundia a 179-180° (na literatura refere-se
182°C) (9) e misturado com alcaléide B o seu
ponto de fusdo ndo sofreu qualquer alteracio.
Os ensaios de cromatografia em placa mostra-
ram um comportamento idéntico de ambas as
substédncias, verificando-se ainda que os espec-
tros no i. v. da amostra sintética e do produto
isolado de B. africana eram perfeitamente coin-
cidentes. Perante tais provas, parece de concluir
que o alcaléide B é a harmalana,

Como se pode ver no quadro 1 publicado na
parte 1 deste estudo (1), as fracgoes Iy, € Ty,
obtidas como ai se descreve, continham, entre
outros componentes, um que designdmos por
alcaléide H. y

Este composto foi ulteriormente isolado des-
sas fracgoes por cromatografia preparativa em
placa de silica, usando como desenvolvente a
mistura cloroférmio-metanol (8: 2). Retirado da
silica. pelo metanol, o alcaléide E sublimava em
pequenas agulhas quando aquecido a 217-218°
num microsecépio de Koefler, parecendo estar
completamente fundido a 243-.
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O espectro de absorcio do alcaléide H, em
solucdo metanolica, mostrava maximos locali-
zados em 213, 262 e 350 nm (fig. 5), sendo de
notar que é semelhante ao registado para o
alcaléide B ou harmalana (p. 26-27), pelo que nos
pareceu que o alcaléide E deveria ser um deri-
vado diidrogenado da (-carbolina.

No entanto, no caso do alcaléide E a banda
de absorcdo em maiores comprimentos de onda
€ mais intensa do que a da harmalana, além de
que se localiza num comprimento de onda superior
ao da banda assinalada para este Giltimo composto.

HEste comportamento fez-nos pensar na pos-
sibilidade de existir na molécula do alcal6ide E
um auxocromo, que poderia ser um Aatomo de
oxigénio, o que explicaria, inclusivamente, por
que motivo o seu ponto de fusdo era superior ao
da harmalana.

Conhecida a importancia dos N,-6xidos na
biogénese dos alcaléides inddlicos e como nesta
planta ja caracteriziramos e tetraidroarmana,
a diidroarmana ou harmalana e a harmana, com-
postos que figuram na linha biogenética destes
alcaléides segundo as teorias de Perkin (9) e
de Slaytor (10), admitimos, embora com reserva,
que o alcaléide E pudesse corresponder ao

A

T I 1 1 L i ] ]
200 40 80 300 40
Fig. 5—1— Espectro do alcaléide E em metanol;
2 —Idem de um produto de oxidacdo da tetraidroar-
mana

bjf—) r(f'am}

28

N,-6xido de qualquer de um dos alcaldides acima
citados.

Numa tentativa para esclarecermos esta hipé-
tese tentdmos a preparacdo dos N,-6xidos dos
alcaléides ja isolados, oxidando-os com peré6xido
de hidrogénio a 5% e 30 %, em meio acido e
neutro, operando & temperatura ambiente, du-
rante 24 horas, ou a 70°, durante 2 horas.

Somente a partir da tetraidroarmana con-
seguimos a obtencdo de um produto com Rf
igual ao do alcal6ide E, o qual estava, alids, acom-
panhado de outras substincias. Uma delas com-
portava-se como a tetraidroarmana e as outras
pareceram ser a diidroarmana e a harmana.

O composto resultante da oxidacdo da tetrai-
droarmana com Rf igual ao do alcaléide E
(fig. 6) foi separado das substdncias acompa-
nhantes por cromatografia em placa, apresen-
tando um espectro de absor¢io no u. v. muito
semelhante ao do alcal6éide isolado de Burkea
africana (fig. 5).

Fig. 6 — Cromatografia em placa

de silica no sistema clorof6rmio-

-metanol (8 :2): 1 — Tetraidroar-

mana; 2— Produtos de oxidacfo
da tetraidroarmana

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 23-32
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Verifica-se, por conseguinte, que a oxidacéo da
tetraidroarmana com peréxido de hidrogénio con-
duziu a uma mistura de quatro compostos (fig. 6),
um dos quais é o préprio produto utilizado na
reaccao, que nao foi totalmente oxidado.

Pensamos que em face dos Rf e das suas
caracteristicas de fluorescéncia, as manchas A,
B e F correspondam, respectivamente, a tetrai-
droarmana, & diidroarmana e a4 harmana. Por
outro lado, admitimos que a mancha E, de Rf
igual ao do alcaléide E, pelas caracteristicas es-
pectrais do composto que a origina, corresponda
ao N,-6xido da diidroarmana ou harmalana, pois
este atomo de azoto dos compostos derivados
da (-carbolina, contendo um par de electroes nao
compartilhado, pode originar derivados quer por
protonizacéo, por combinacao com acidos de Lewis,
quer por oxidacdo. Sdo estas, em suma, as razoes
que nos levam a admitir a hipétese de que o alca-
l6ide E seja, provavelmente, o N,-6xido da har-
malana.

III — PARTE EXPERIMENTAL

1 — Isolamento do alcaléide F. — As frac.
cOes Iy, obtidas na cromatografia em coluna
de alumina (col. 1) do extracto total dos alca-
l6ides de B. africana, conforme se descreve na
parte 1 deste estudo (1), foram, por sua vez,
cromatografadas noutra coluna de alumina
(col. 1v). A eluicdo desta com benzeno-clorofér-
mio (4 :6) originou as fraccoes IV, a IVy, as
quais foram misturadas as fraccoes Iyq. O resi-
duo das fraccdes I, € IVy,y foi submetido a uma
cromatografia em coluna de acido silicico (col. V),
tendo-se obtido nas fracgGes v, a Vi O alca-
l6ide F'; este apresentava-se sob a forma de cris-
tais aciculares fundindo a 236-237° depois de
recristalizados duas vezes do éter. Em solugdo
metanélica o alcaldide F exibia os maximos de
absorcao localizados em 212, 234, 259, 280 (infle-
x80), 335 e 347Tnm e em metanol cloridrico os
maximos estavam localizados em 205, 246, 299
e 364-366 nm,

2 — Sintese da harmana.— Foi realizada se-
gundo o processo descrito por Keufer (6). O
produto depois de recristalizado do etanol e do
éter apresentava-se sob a forma de cristais aci-
culares, incolores, que fundiam a 236-237°, veri-
ficando-se que ndo havia depressdo do ponto de
fusdo da mistura da harmana com o alcaléide F.
O comportamento de ambos os produtos em cro-

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 23-32

QUADRO II

Cromatografia em coluna de #cido silicico da mistura
das fr&cgﬁea Iy © Iva-ln

(COLUNA V)
N’ﬁmerl:l1 Read.ccéo
da Eluente Cor do eluato 0
fracciio D"“'(g:;‘r‘;“”“
i ’Ete.r de petréleo Incolor —
3 E. pet. 6 ....ciie Incol
Benz. 5 se J’ COOT i
3 |Benz .............. | Incolor -
4 [Benz. L | P S
1B sulf, 5......... Incolor e+
Benz. 20 .........
Ha B osulf. 5. Amarelada Amarelada
5b — | Alaranjada Rosada
Benz"1h .....0x,
6 . sulf, 10 ... Amarelo-pilida | Amarelada
Benz: A6y
7 il Arroxeada Rosa intensa
Benz 100 0t s
8a plsune gk oY Amarelo-pilida | Amarelada
8b —_ | Alaranjada Alaranjada
Benz, B it&ad
9a | B sulf. 20 ...... } Avermelhada [Avermelhada
9b —_ [ Incolor Avermelhada
Benz. 6§ ...........
10 E. sulf. 20 ... Incolor Avermelhada
Benz. 5
B sulf. 20 ... 1 Incolor Avermelhada
Benz. 5 .
12 B, sulf. 20 ...... Incolor Avermelhada
Ben%ly. v
13 B it 20 Incolor Avermelhada
Benz. 5
14 { B. sulf. 20 ...... Incolor Avermelhada
15 | B. sulf, ......c.... | Incolor Avermelhada
7 i S 13l 1 T R 5 i Incolor Avermelhada
17 | BE. sulf. . pe Incolor Avermelhada
HL (S0l 20 .
18 Clorof. 5 ......... } Incolor Avermelhada
N, mulf,. 209, ...
19 Clorof. 5 ......... Incolor Avermelhada
B a0,
20 o e Incolor Avermelhada
2L Clorol viv. .ol Incolor Avermelhada
23| Clorof, ...ousiaa Incolor Avermelhada
28~ Clorof. ......cc.o Incolor Avermelhada
24 |Clorof.............. Incolor Avermelhada
Clorof:&..........
25 Kb atlolB ks Amarelada Avermelhada
Clorof. & ...cce.-.
26 ‘l Ke. otilo B ... } Amarelada Avermelhada
Clorof. B .......
27 [ Re. elloi et Amarelada Avermelhada
a8 [EC, otlo! ieves. Amarelada |vermelhada
29 | Ac. etilo ......... Amarelada Avermetieds
Ac. etilo 5 ......
30 Matanol 5o } Amarelada Avermelhada
31 Metanol .......... ‘ Amarelada Avermelhada
29



FERREIRA, Margarida A.— Alcalbides indélicos de «Burkea africana» Hook

matografia em placa era absolutamente idén-
tico (fig. 3, A, B, e C), verificando-se que os
espectros no i. v. também apresentavam per-
feita coincidéncia (fig. 7).

3 — Preparagdo de derivados da harmana e
do alcaldide F.

A) Cloridrato

O produto dissolvido em éter foi adicionado
de solucdao metanélica cloridrica a 1 : 1 e deixado
na geleira durante alguns dias. Os cristais for-
mados foram separados por centrifugacdo e re-
cristalizados em metanol. Ap6s secagem, subli-
mavam a cerca de 200°C. O espectro no i. v. do
cloridrato de harmana também preparado segundo
a técnica referida e do cloridrato do alcal6ide F
sdo perfeitamente sobreponiveis (fig. 8).

B) Iodometilato

50 mg de alcaléide F foram dissolvidos em
25 ml de etanol absoluto e adicionados de 0,30 ml
de iodeto de metilo, abandonando-se a solucio
durante cinco dias & temperatura ambiente. Obti-
veram-se cristais aciculares macroscépicos que
depois de cristalizados duas vezes de metanol
e secos fundiam a 275-276°. Esta era igualmente
a temperatura de fusido do iodometilato de har-
mana que também preparamos.

Os espectros destes dois produtos sdo idén-
ticos quer na regido do u. v., quer na regido
do i. v. (figs. 2 e 9).

O espectro no u. v. em solugdo metanoélica
de hidréxido de sédio N/20 deixou antever a
formacao de uma anidrobase, porquanto a solu-
¢do corou de amarelo intenso, notando-se um
aprecidvel efeito bactocrémico (fig. 2).

C) Benzalarmane (11, 12 e 13)

102 mg de alcaléide F', adicionados de 2 ml de
benzaldeido, foram aquecidos, durante 3 horas,
a 150°.

A solucao foi evaporada a secura e o residuo
dissolvido em 20ml de éter; com a adicdo de
10 ml de acido cloridrico a 20 % obteve-se um
precipitado amarelo, que foi recolhido e lavado
varias vezes com éter e recristalizado de alcool
a 95°.

Suspendeu-se em 4agua, alcalinizou-se pela
amoénia e extraiu-se com cloroférmio. Este foi
evaporado e o residuo obtido cristalizado de ace-
tona. O produto, quando cromatografado em
camada fina, apresentava virias manchas fluo-
rescentes que reagiam com o Dragendorff, e de-
pois de purificado por cromatografia em placa
fundia a 199-202°C.

O espectro da substincia no u. v., que se
reproduz na figura 10, é idéntico ao da ben-
zalarmana que também preparimos pela técnica
acima descrita partindo de uma amostra de har-
mana.

@
=]

o
1

TRANSMITTANCE (35)
ey

1 L
0 3500 3000 2500 - 2000
WAVENUMBER [CM™')

L 1 | 1
1800 1600 1400 1200 1000 800

FREQUENCY [CM—1)

Fig. 7— Espectro de absorgio no i. v., em EBr: 1—Harmana; 2— Alcaléide F'
isolado de Burkeo africana
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TRANSMITTANCE (95)

] 1 1
4000 3500 3000 2500 2000
WAVENUMBER (CM™')

1 1 1 1 1
1800 1600 1400 1200 1000 800

FREQUENCY (CM—1]

Fig. 8 — HEspectro de absorcdo no i. v.,, em KBr: 1— Cloridrato de harmana; 2 — Cloridrato do alcal6ide F
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1 L
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3000 2500
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1 1
1800 1600

1 L
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Fig. 9 — Espectro de absorcéo no i. v, em KBr: 1 — Iodometilato da harmana;
2 — Derivado iodometilado do alcalbide F

200 20 40 60 80 300 20 40 60 80 400 K (w w)

Fig. 10 — 1 — Espectro de absorcdo do derivado benzi-

lidénico em metanol; 2 —Idem, em metanol alcalino;
3 — Idem, em metanol dcido
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4 — Isolamento do alcaldide B.— As frac-
coes Iy € IVy, foram evaporadas i secura e
os respectivos residuos dissolvidos em clorofér-
mio, sendo, depois, cromatografados em placas
de silica no sistema cloroférmio-metanol (3 :2).
As zonas dos cromatogramas apresentando fluo-
rescéncia verde foram destacadas das placas,
eluindo-se o alcaléide B do adsorvente pelo meta-
nol. A concentracido deste originou um precipi-
tado que depois de cristalizado do éter de petr6-
leo fundiu a 179-180°C.

A max. (MeOH): 209, 240 (inflexdo), 320,
350 (inflexdo) nm. A méx. (MeOH/H*): 209,
245, 350 nm. )\ méax. (MeOH/OH-): 209, 240
(inflexdo), 315 nm.

5 — Sintese da harmalana. — Foi realizada
segundo a técnica da Spath & Lederer (8). O
produto, depois de cristalizado do éter de petré-
leo, fundia a 179-180° e misturado com o alca-
l6ide B o seu ponto de fusdo nao foi alterado.
O seu espectro no u. v. em solugido metanodlica
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neutra, acida e alcalina, era idéntico ao registado
para o alcaléide B (fig. 4).

6 — Isolamento do alcaloide E.— As frac-
coes I,y € I, obtidas conforme se descreve
na parte 1 deste estudo (1), foram evaporadas
a secura e o residuo dissolvido em cloroférmio.
Esta solucdo foi cromatografada em placas de
silica no sistema cloroférmio-metanol (8 :2) e
destacadas das placas as zonas onde o alcaldide
se encontrava localizado. Este foi retirado da
silica tratando-a com metanol. Por concentra-
cao do solvente obteve-se um precipitado que
depois de cristalizado fundia a 243°. ), méx.
(MeOH) : 213, 262 e 350 nm.

7 — Oxidacdo da tetraidroarmana.— 100 mg
deste alcaléide foram dissolvidos em 2ml de
metanol e adicionados de 20 ml de peréxido de
hidrogénio a 30 %, aquecendo-se a solucdo a
banho de 4gua mantida a 70° durante 2 horas.
Decorrido este tempo arrefeceu-se a solucéo,
alcalinizou-se com amoénia e extraiu-se com clo-
roférmio.

O residuo deixado por evaporacdo do cloro-
férmio foi cromatografado em gele de silica nosis-
tema cloroférmio-metanol (8 : 2) e originou qua-
tro manchas (fig. 6), uma das quais, depois de
eluida, apresentava um espectro de absorgao
muito semelhante ao do alcaléide E (fig. 5).
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Naftoquinonas de Euclea lanceolata

MARIA HELENA BARREIRA LOPES
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Agrupamento Cientifico de Farmacognosia, Faculdade de Farméfcia do Porto

(Recebido em 1-VII-1973)

O extracto cloroférmico de cascas de raizes de E. lanceolata E. Mey ex D. C.
foi submetido a uma cromatografia em coluna de 4cido silicico, cuja eluigio com
benzeno originou uma solugfo esverdeada, Esta solugfo, sujeita & cromatografia
em camada fina (gele de silica, cloroférmio-benzeno 48 : 2), revelou conter duas
substdncias, uma de cor azul e outra amarela, sendo a primeira insolivel e a
segunda solavel no éter de petréleo. Feita a sua separagdo gracas a esta dife-
renca de solubilidade, a substlncia azul foi purificada por dissolugdo em cloro-
férmio e precipitacdo com éter de petréleo, cristalizando sob a forma de com-
pridas e finas agulhas, com p. f. superior a 300° (Koffler), tendo sido identificada
por comparacdo com uma amostra auténtica como sendo a 8,8'-diidroxi-4,4'-
-dimetoxi-6,6-dimetil-2,2'bisnaftil-1,1’-quinona (c¢. c. f, u. v.-v,, i. v.). A subs-
tincia de cor amarela, apés repetidas purificagdes por cromatografia em coluna
e em camada fina, cristalizou de benzeno e sublimava a 110° no microscépio
de Kbffler, tendo sido caracterizada como sendo a T-metiljuglona por comparacio
com uma amostra auténtica desta substéncia (c. c. f., u. v.-v,, i, v., espectrometria
de massa, r. m, n.).

The chloroform extract of root barks of E. lanceolata E. Mey ex D. C. was
submited to column chromatography on silicic acid, and its elution with benzene
originated a green solution. This solution showed to contain two substances (t.1. c.
in silica gel in chloroform-benzene, 48:2), one being insoluble in light petroleum
and the other soluble in this solvent. The substance insoluble in light petroleum,
having a dark blue colour, was purified by solution in chloroform and precipitation
with light petroleum and crystallized as long and thin needles, m. p. > 300° (K&f-
fler). It showed to be identical with an authentic sample of 8,8-dihydroxy-
4,4'-dimethoxy-6,6'-dimethyl-2,2’-bisnaphtyl-1,1'-quinone (t. 1. ¢., u. v.-v.,, 1i. r.).
The other substance was purified by repeated column chromatography and
t.1. c., crystallized from benzene and sublimed at 110° when heated in a Kéffler
microscope. It proved to be identical to 7-methyljuglone by direct comparision
with an authentic sample of this compound (t. 1. ¢, w. v.-v, i. r,, m. s, r. n. m.).
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INTRODUGAO

Euclea lanceolata E. Mey ex D. C. (ordem das
Ebenales, familia das Ebenaceae) (1), é um
arbusto ou Aarvore relativamente pequena que
cresce em Angola (2), nas matas do planalto
de Malanje, no Bié e na Huila,

Os indigenas designam-na, conforme as dife-
rentes regiGes e etnias, por Mboto, Emboto, Jim-
boto, Mumboto, Antinum ou Otinu, Omokunia,
Omundine ou Otyime (2), e utilizam, prinecipal-
mente, os frutos e as cascas de raizes em infu-
sos e decoctos como purgativo e anti-reumé-
tico (3).

Além destas aplicagoes medicinais, outras uti-
lizacOes sdo ainda referidas, tais como na curti-
menta de couros e em tinturaria.

Se bem que, até ha pouco tempo, o interesse
dos fitoquimicos se concentrasse, sobretudo, no
género Diospyros, pertencente & citada familia
das Ebanaceae, recentemente vérios trabalhos
tém sido publicados sobre o género Euclea (4,
5,6).

Continuando o estudo da E. lanceolata ante-
riormente iniciado no Agrupamento de Farma-
cognosia e de que foi publicado um trabalho no
qual se descreve a caracterizacdo, nesta planta,
da 2-metilnaftazarina (4), relatamos, agora, o
isolamento e identificacdo de outras naftoquino-
nas nesta mesma espécie.

DISCUSSAO E RESULTADOS

O extracto cloroférmico do pé desengordu-
rado de cascas de raizes de E. lanceolata, subme-
tido a uma cromatografia em camada fina, reve-
lou a presenca de varias manchas correspondentes
a compostos de natureza naftoquinénica.

Submeteu-se, por isso, o referido extracto a
uma cromatografia em coluna de acido silicico
(coluna 1), tendo-se obtido varias fraccOes com
coloracdo diferente, conforme se descreve na
parte experimental.

A fraccdo de cor verde (benzeno como eluen-
te) foi a primeira a ser estudada, tendo-se verifi-
cado, apés cromatografia em camada fina, que
esta coloracdo verde era devida & existéncia de
duas substincias distintas, uma de cor azul e
outra de cor amarela, possuindo solubilidades
diferentes em éter de petréleo. De facto, enquanto
a substincia amarela se dissolvia facilmente
naquele solvente, a substdncia azul permanecia
insoltavel.

Apés purificacoes repetidas por dissolugcdo em
cloroférmio, seguida de precipitacdo pelo éter
de petréleo, obtivemos um produto cristalino, de
cor azul, que g6 fundia a uma temperatura supe-
rior a 300°C (microscépio de Koffler). A substin-
cia assim obtida apresenta no ultravioleta-visivel
bandas de absorcio em 245 e 289 nm, além de
uma larga banda com um maximo localizado
entre 689 e 692 nm (fig. 1).

1 '

Joo
700

Fig. 1 — Espectro de absorcio electrénica da 8-8-diidroxi-4,4’-dimetoxi-6,6'-
-dimetil-2,2’-bisnaftil-1,1’-quinona

200-500 nm

. 500-800 nm
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No infravermelho a banda relativa & frequén-
cia de vibracdo do grupo carbonilo encontra-se
situada em 1575 ecm (fig. 2), o que parece indi-
car tratar-se de uma quinona policiclica com os
grupos carbolino situados em anéis diferentes.

uma naftoquinona dimérica cuja descrigdo serad
objecto de um trabalho posterior.

O produto que identificAmos como sendo a
T-metiljuglona (1) apresentava as caracteristicas
fisicas e espectrais que passamos a descrever.

ed - -

.

3000 000

T e

Fig. 2 — Espectro de absorcio no i. v. da 8,8'-diidroxi-4,4'-dimetoxi-6,6’-dimetil-
-2,2’-bisnaftil-1,1’-quinona (1) e da substéncia isolada de E. lanceolata (2)

A circunstincia de Musgrave & Skoyles terem
obtido anteriormente um pigmento azul de uma
outra Ebenaceae (7) (Diospyros buxifolia), que
demonstraram ser a 8,8'-diidroxi-4,4’-dimetoxi-
-6,6’-dimetil-2,2’-binaftil-1,1’-quinona (1), levou-
-nos a admitir a hip6tese de o composto iso-
lado de E. lanceolata ser idéntico ao obtido por
aqueles autores. Feita a comparacdo das duas
substéncias, verificou-se que elas sdo, de facto,
idénticas.

P

0. CH3

Das fraccoes da coluna 1, de cor vermelha,
isolamos um produto cristalino vermelho que
identificAmos como sendo a 2-metilnaftazarina,
a qual jA havia sido anteriormente assinalada
nesta planta (4).

As fraccgOes 8-45 da mesma coluna 1, de cor
amarela, reunidas, foram evaporadas & secura,
o residuo dissolvido em cloroférmio e novamente
recromatografado em coluna de é&cido silicico
(coluna 11). Das fraccdes obtidas na eluicdo desta
coluna, como se descreve na parte experimental,
isolamos duas naftoquinonas: a 7-metiljuglona e
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Apés purificacdes repetidas por cromatogra-
fia em coluna e em camada fina obtivemos uma
substincia de cor amarela que cristalizou de ben-
zeno e que sublimava a 110° num microscépio de
Koffler.

O espectro de absorc¢io no ultravioleta-visivel,
quer em metanol neutro, quer em metanol adi-
cionado de KOH, era compativel com o de uma
naftoquinona hidroxilada em posicdo peri.

As bandas de absorcdo no espectro obtido em
metanol puro situavam-se em 215, 253, 408 (~)
e 426 nm, sendo esta nltima bem definida e indi-
cando, portanto, a presenca de um grupo hidro-
xilo em peri, o que permite o estabelecimento de
ligacao de hidrogénio com o grupo carbonilo
(fig. 3). O espectro da substéncia em meio alca-
lino apresenta um desvio batocrémico das bandas
de absorcdo atras referidas que se localizam,
nestas condicOes, em 224, 260, 290 (~), 362-
-632nm (fig. 3).

No espectro no infravermelho (fig. 4) as
frequéncias de vibracdo do grupo carbonilo loca-
lizam-se em 1670 e 1640 cm™, o que evidencia um

HO 0

H3C

(1)
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Fig. 3 — HEspectro de absorcio electrénica da T7-metiljuglona: 1— Em metanol,

200-500 nm; 2-—Em metanol alcalino,

200-500 nm; 3 — Em metanol alcalino,

400-700 nm

grupo carbonilo livre (vg 1670 cm™) e um grupo
carbonilo quelatado (v¢e 1640 cm'). Por outro
lado, a auséncia de bandas de frequéncia de vibra-
cdo do grupo hidroxilo indica nio haver hidro-
xilos livres, o que confirma os dados do espectro
no ultravioleta-visivel.

O espectro no infravermelho do composto em
estudo é idéntico ao de uma amostra de 7-metil-
juglona auténtica, como se pode verificar na
fig. 4.

O espectro de massa da substéncia indica para
esta uma massa molecular de 188, que corres-
ponde, efectivamente, & massa molecular duma
hidroximetil-1,4-naftoquinona.

Os i0es mais abundantes e a respectiva abun-
dédncia relativa, obtidos no fraccionamento da
substéncia, estdo indicadas no quadro I

QUADRO I
Espectro de massa da 7-metiljuglona
m/e .......| 50 51 52 53 65 56 57
Tog i 8 22 11 9 22 6 16
M/B oievi 62 63 66 67 69 1 i
L et Mo 8 10 6 7 14 8 22
m/ie ) s 81 83 85 95 97 | 103
L0 wevaves 8 8 10 6 8 9 if
MGGl 104 | 106 | 109 | 111 | 131 | 132 | 134
Bl 6 22 6 6 22 28 25
m/e ........| 160 | 173 | 187 | 188 | 189 —- —
1% 15 6 16 | 100 12 | — -

O esquema de fraccionamento desta naftoqui-
nona, sob o impacto electrénico, podera ser o que
se observa no esquema I.

0o

2000

7560 L il-ﬁ ems

4%

1800

Fig. 4 — Espectro de absorcdo no i. v. da T-metiljuglona (1) e da substincia
isolada de E. lanceolata (2)
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ESQUEMA 1I

0
_*_9______
OH

M* m/e 188 m/e 187

0
. -CO
HyC
Z
o oOH O X:‘o

Gk
e m/e 160
3 HLC
\C=Ot 3 +
L |2

OH
m/e 132

l-co |-cH=cH
~

G
= @)
'//e 106 OH

m/e 77 m
l-cH=cH m/e 106
m/e 51
As principais conclusdes que se podem tirar de fraccionamento se da em
da observacdo deste espectro (quadro I) sédo as pequena extensio.
gy b) M+— (CO) m/e 160 (15 %)

M+ — (2C0) m/e 132 (28 %)

o i i nde ao
1° O pico mais elevado correspo: M — (CO + CH=CH) m/e

ido molecular M*. Este tem, portanto,

uma abundéncia relativa de 100 %, g
o que & caracteristico de uma 14- M* — (200 + CH=CH) m/e
-naftoquinona. 106 (15.%)

2.° O ido molecular pode seguir duas vias Esta 2.* via de fraccionamento é
de fraccionamento: o esquema normal de fragmentacgdo

g das 1,4-naftoquinonas.
a) M+ — (CH,), que conduz ao iao nakion e

de m/e 173, com uma abun- 3.° Os ides de m/e 106 e 134 confirmam a
dancia relativa diminuta, indi- existéncia dos substituintes OH e
cando, portanto, que esta via CH; no anel aromético.
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— & i =

MM‘.\\J\

6 H 3 3 3 3

6 7 o 9 0 ppm

Fig. 5 — Espectro de r. m. n. da 7-metiljuglona

4.° Por outro lado, a nao existéncia de
substituintes no anel quinonéide é
comprovada pela existéncia de um
«dupleto» em m/e 132 e 134, com uma
abundéncia relativa de 28 % e 25 %,
respectivamente (8).

Finalmente, o espectro de r. m. n. (CDCL,
100 MHz) do composto (fig. 5) apresenta sinais
proténicos que nos permitem afirmar e confirmar
que a substéncia isolada é, na verdade, a 7-metil-
juglona.

Os dados obtidos sfo os seguintes:

3H (CHz-Ar em C-T) (8) ="17,58
1H (H-Ar em C-6) (d) -=2,95 J=15 Hz
1H (H-Ar em C-8) (d) -=2,59 J=1,5 Hz
2H (2H-Q em C-2 e C-3) (8) =312

O sinal proténico com valor de t mais alto
(7,58) corresponde a 3 protdes e, como se trata
de um singleto, esse sinal s6 pode corresponder
a um grupo metilo ndo acoplado. Corresponde,
pois, ao grupo CH; em C-T.

Os protdes aroméaticos tém valores de ¢ dife-
rentes: o de valor mais alto (t=2,95) corres-
ponde a um protio situado em posicdo § (C-6),
enquanto o de valor mais baixo (v=2,59) diz
respeito a um protdo «, valor esse que resulta
do efeito combinado de anisotropia e do caracter
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fortemente dador de electrdes do grupo carbo-
nilo. Corresponde, portanto, a um protdo em C-8.
Finalmente, um sinal prot6nico correspondente
a 2 protdes (um singleto a t=3,12), com valor
superior ao dos protdes arométicos, é atribuido
aos dois protdes quinonéides em C-2 e C-3.

PARTE EXPERIMENTAL

750 g de p6é de casca de raizes de Euclea lan-
ceolata, apbés desengorduramento com éter de
petréleo (ponto de ebulicdo 50-70°), em aparelho
de Soxhlet, foram extraidos com cloroférmio.

O extracto, depois da destilagdo do solvente,
apresentava uma cor castanha muito escura e
pesava 6,5 g. Dissolvido em éter de petréleo, foi
submetido a uma cromatografia em coluna de
acido silicico (200 g de acido silicico, coluna 1),
procedendo-se & elui¢do com fracgdes de 100 ml
e utilizando solventes diversos, como se indica no
respectivo quadro.

A fraccdo n.° 4, de cor verde, foi submetida
a cromatografia em camada fina (silica, cloro-
férmio-benzeno, 48 : 2ml), observando-se duas
manchas: uma azul intensa e outra amarela muito
ténue e com valores de R, muito préximos.

Evaporado o solvente & secura, a baixa pres-
sdo e temperatura, obtivemos um residuo de
0,1575 g. Aproveitamos a diferenca de solubili-
dade das referidas substancias em éter de petrd-
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COLUNA I
Fraccies Solventes utilizados na eluicio da coluna Cor dos eluatog Aoas dos eé;mctos prcon
1 Wter de petrGIe0Toil e, civivasl i e evn mst w 100 ml
2 Bter de petréleo benzeno 50:50 (V/V) ... ... 100 ml Incolor
3 Benzeno 100 ml Incolor
4 Benzeno 100 ml Verde 0,1578
5-7 Benzeno 300 ml Vermelha 0,9215
8-23 Benzeno SR o 1600 ml Amarela
24 Benzeno-cloroférmio 98:2 ... ... ... ... ... .. 100 ml Amarela
25-28 Benzeno-clorofé6rmio 95:5 ... ... ... ... ... ... 400 ml Amarela
29-31 Benzeno-cloroférmio 90:10 .. ... ... ... 300 ml Amarela 0,773 8
32-35 Benzeno-cloroféormio 80:20 .. ... ... ... ... ... 400 ml Amarela
36-37 Benzeno-cloroférmio 70:30 .. ... ... ... ... ... 200 ml Amarela,
38 Benzeno-cloroférmio 60:40 .. ... ... ... ... ... 100 ml Amarela
39-44 Benzeno-clorof6rmio 50:50 .. ... ... ... ... ... 600 ml Amarela
45 Benzeno-clorofé6rmio 10:90 .. ... ... ... ... ... 100 ml Amarela
46:48 Benzeno-cloroférmio 10:90 .. ... ... ... ... ... 300 ml Negra
49:61 Clorofrmilo ... .. 5o v sifi-t b fic 8% L5 ) F1300mk Negra 1,953 9
62:64 Metanol 300 ml Negra

leo para as separar, visto que, sendo os valores
de Rs muito préximos, nfio pudemos separé-las
por processos cromatograficos. A substincia
amarela dissolvia-se no éter de petréleo, enquanto
o produto azul permanecia insollivel nesse sol-
vente.

Lavamos varias vezes esse residuo insoltvel
com éter de petréleo e, finalmente, dissolvemo-lo
em cloroférmio.

Adicionamos, novamente, éter de petréleo e
obtivemos cristais azuis, em forma de agulhas
muito finas, cuja temperatura de sublimagéo era
de 250°C.

CHC!
P ; l‘ 245, 289, 687-692 nm
v KBi e 1575, 1485, 1395, 1345, 1335, 1260,

1240, 1215, 1190, 1145, 1060, 1040,
980, 860, 840, 740, 700, 670 cm

Estas caracteristicas espectrais (figs. 1 e 2)
levaram-nos a identificar esta substdncia com o
pigmento azul obtido por Musgrave & Skoyles de

Garcia de Orta, 8ér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 33-40

Diospyros buxifolia e que, quimicamente, é a
8,8'-diidroxi - 4,4’-dimetoxi - 6,6’-dimetil - 2,2’-bis-
-naftil - 1,1’-quinona.

As fraccoes de cor amarela (fraccoes 8-45 da
coluna 1) foram reunidas, evaporado o solvente a
secura, a baixa pressdo e temperatura, origi-
nando um residuo que pesava 0,7738 g. Recroma-
tografado esse residuo, ap6s dissolucdo em éter
de petréleo, em coluna de acido silicico (25 g de
acido silicico, coluna 1), obtivemos as fraccdes
que indicamos a seguir.

Desta coluna, as fraccoes eluidas com benzeno
e benzeno-cloroférmio 90 : 10 originaram uma
substéncia de cor amarela, que ap6s purificacio
cristalizou de benzeno, sublimou a 110° no mi-
croscopio Koffler e cujas caracteristicas espec-
trais (figs. 3 e 4) no ultravioleta e no infraver-
melho indicamos a seguir:

), (M€OH) . o015 953 408 (~), 426nm
max.

KB
v EBT). 1670, 1640, 1590, 1480, 1385, 1370,

1345, 1310, 1280, 1245, 1160, 1070,
1055, 1020, 990, 885, 850, 780 cm
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COLUNA II
Fraccies Solventes utilizados na eluicio da coluna Cor dos eluatog Massa dos i};;_ractos aseos
1 BEer Qe PeLrOleo ... ... o vos bunessuag s e wss 100 ml Incolor
2 Eter de petréleo-benzeno 90:10 (V/V) ... ... 100 ml Incolor
3,4 Eter de petréleo-benzeno 70:30 100'ml Incolor
5-10 BEter de petréleo-benzeno 50:50 100 ml Incolor
11 Eter de petré6leo-benzeno 40:60 100 ml Incolor
12 Bter de petréleo-benzeno 30:70 100 ml Incolor
13-15 Eter de petr6leo-benzeno 20:80 100 ml Incolor
16-18 Benzeno 100 ml Amarela 0’205 3
19-21 Benzeno-cloroférmio 90:10 .. ... ... ... .. 100 ml Amarela
22-25 Benzeno-cloroférmio 80:20 .. ... ... ... ... ... 100 ml Alaranjada 0,137 2
26-30 Benzeno-cloroférmio 70:30 .. ... ... ... ... ... 100 ml Alaranjada
31 Benzeno-cloroférmio 50:50 .. ... ... ... ... ... 100 ml Castanha
32 Cloroférmio 100 ml Negra
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Naftoquinonas de Euclea lanceolata

IT — Identificacdo de diospirina e mamegaquinona

MARIA HELENA LOPES
M. AUREA CRUZ COSTA
A. CORREIA ALVES

Agrupamento Cientifico de Farmacognosia, Faculdade de Farmécia do Porto

(Recebido em 13-VIII-1973)

Do extracto cloroférmico de cascas de raizes de FE. lanceolata isolou-se,
por cromatografia em coluna de Acido silicico e cromatografia preparativa em
camada fina de silica, uma naftoquinona de p. f. 249-351°C, a qual foi identificada
como sendo a diospirina por comparagio com uma amostra auténtica desta
substincia (c. e. f., u. v.-v,, i. v.,, esp. massa, r. m. n.). Do extracto clorofér-
mico do mesmo material, previamente humedecido com &cido cloridrico diluido,
isolou-se outro pigmento naftoquinénico, p. f. 257-258°C, que se verificou ser
a mamegaquinona. A identificacio foi igualmente feita por comparagdo com
uma amostra auténtica desta substdncia, utilizando a c. c. f, u. v.-v,, i. v., esp.
massa e r. m. n.

From the chloroformic extract of root barks Euclea lanceolata a naphtha-
quinone m. p. 249-251°C was isolated, wich proved to be identical to an authentic
sample of diospyrin (t. 1. ¢, u. v.-v,, i r, m. s, m. n. r.). From the chloro-
formic extract of the same material, previously added of diluted hydrochloric acid,
another naphthaquinonic pigment (m. p. 257-258°C) was isolated, which was
identified as mamegakinone by direct comparison with an authentic sample of this
substance (t. 1l e, u v.-v,, i.r, m s, m.n r.).

INTRODUGAO Tivemos oportunidade de relatar, entdo, o
isolamento e caracterizacdo, a partir do extracto
Em trabalho anterior retomamos o estudo das  cloroférmico do referido material, da 8,8’-dii-
naftoquinonas existentes nas cascas de raizes de  droxi-4,4’-dimetoxi-6,6’-dimetil-2,2’-bisnaftil-1,1’-
E. lanceolata E. Mey ex DC, planta da familia -quinona e da T7-metiljuglona (1). Retomando o
das Ebenaceae, proveniente de Angola, onde é uti-  estudo anteriormente iniciado, descrevemos agora
lizada pelos nativos de certas regies nas suas o isolamento e identificagdo de dois outros pig-
praticas medicinais (1). mentos naftoquinénicos.
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DISCUSSA0 E RESULTADOS

Do extracto cloroférmico de cascas de raizes
de E. lanceolata isolou-se, por cromatografia em
coluna de acido silicico e cromatografia prepa-
rativa em camada fina de gele de silica, conforme
se descreve na parte experimental, uma naftoqui-
nona que cristalizou de cloroférmio-éter sob a
forma de cristais cilibicos, de cor alaranjada, p. f.
249-251°C.

A substincia em questdo apresentava carac-
teristicas espectrais préprias de uma juglona
() méax., EtOH, 218, 255, 432 nm; vco 1670, 1640,
1610 cm™) e a sua massa molecular (M*+*=374)
indicava, claramente, tratar-se de um dimero da
T-metiljuglona.

Por outro lado, o espectro de massa mostra
que a substincia (ver quadro I), sob o impacto
electrénico, sofre uma fragmentacdo que pode
esquematizar-se da seguinte maneira:

1. Perda inicial de CHO:

(1]

m/e 347 (100 %) ﬂm/e 345 (6,4 %)
2. Perda sucessiva de CO:

m/e 374 m:C;O_} m/e 346 (4,5 %)

:*O'i) m/e 318 (4,9 %)

:—CL(—)—-; m/e 290 (2,6 %)

3. Perda de CH,, seguida de perda de CO:

—CH,
m/e 374 —— m/e 359 (2,2 %)
—=00
— sm/e 331 (9%)
—C0
— >m/e 303 (3,4 %)
— 00
— sm/e 215 (2,6 %)
4. Perda de OH, seguida de eliminacio de CO:

m/e 374 08 /e 375 (119%)
—_—?9—) m/e 329 (7,2 %)
=%, /e 301 (3.8%)

5. Perda de H.0, seguida de eliminagéo de CO:
m/e 374 (100%) s 58
(11,6 % 55 80y m/e 328 (89%)

—
— > m/e 300 (3,8%)

Além destes ides, parecem-nos do maior inte-
resse os ioes de m/e 163, 135, 134, 106 e 77, os
quais aparecem nos espectros de massa das naf-
toquinonas diméricas tendo um nicleo quinonéide
interno. A sua formacfo explica-se facilmente se
admitirmos, por conseguinte, que o composto em
questdo € constituido por duas moléculas de
T-metiljuglona, ligadas pelo anel quindnico de
uma ao nicleo benzénico da outra:

ESQUEMA I

mie 374 (100°%)

HO HO

-+
c=0 ®
-CO
£ ; ¢=0
CH, G=Y CH3 "

m/e 135 (8,0°%)

m/e 163 (7 2°%)
~CHO

-CHO &

Vs HO
/©>C=O'+ S0 epiost
CH3 g
m/e 106 (8,0 °%)

m/e 134 (9,6%)

~ CHO
mie 77(3%) <*_I

Por seu turno, o espectro de r. m. n. da subs-
tincia mostrou a existéncia de dois grupos
metilicos aromaticos, trés protdes arométicos dife-
rentes, estando dois m-acoplados, e trés protdes
quinénicos, sendo dois equivalentes.

Um tal espectro confirma, portanto, a indica-
cido fornecida pelo espectro de massa, corrobo-
rando a hipétese de se tratar de um dimero da
T-metiljuglona, com as duas unidades monomé-
ricas unidas como atras se refere. Dadas as
caracteristicas apresentadas pelo composto iso-
lado de E. lanceolata, fomos levados a pensar que
seria a diospirina (1), o que foi plenamente con-
firmado comparando os espectros no i. v. das
duas substéncias (2, 3, 4).

Garcia de Orta, 8ér. Farmacogn, Lisboa, 2 (1), 1973, 41-46



LoOPES, Maria Helena et al. — Naftoquinonas de «Euclea lanceolatas

Do extracto cloroférmico, obtido por macera-
cdo repetida do pé de cascas de raizes adicionado,
previamente, de 4cido cloridrico diluido, isolou-se,
por cromatografia em coluna e em camada fina
de gele de silica, uma outra naftaquinona.

Esta substéncia, de cor alaranjada, fundia a
257-258°C e apresentava as seguintes caracteris-
ticas espectrais: \ max. (MeOH) 218, 278, 432 nm,
L max. (MeOH/OH-) 227, 286, 364, 556 nm,

374, 100 9% —> m/e 359, 3 %) e um hidroxilo em
elevada proporcio (m/e 374, 100 % — m/e 357,
37 %), sendo evidente, porém, que as principais
sequéncias de fragmentacgio sdo representadas
pela eliminagdo sucessiva de CO e pela cisdo de
nicleos quindénicos internos, como ji referimos
atris a propésito da diospirina. A fragmentacio
deste segundo composto isolado de E. lanceolata
assemelha-se muito, alids, aquela descrita por
Fallas & Thomson (5) para a biramentaceona, o
que nos levou a admitir a hipétese de estarmos
perante uma bisnaftoquinona do mesmo tipo,
isto é, um dimero da 7-metiljuglona com as duas
unidades ligadas através dos nficelos quinénicos.
Nesta base poderemos, entdo, representar a frag-
mentacdo da substincia do seguinte modo:

ESQUEMA II

HO ¢ o OH S B +
el oI 310~ ]
CHy| CH3
0 0

m/e 374 (100%)

HO:/CO

H

CH3

mle 346 (9%)

0

mi/e 318 (30%.)

1—.‘?(: CH\C‘O HO

m/lel06(43%)

L-RCECH
HO
C-O -—.ﬂ-} ‘I
m/e 134 (20%) /
CHO
mle 77(23°%)

veo 1660, 1640 (inf.) 1625 cm, as quais indicavam
estarmos, mais uma vez, perante um derivado
da juglona., O espectro de massa mostrou tra-
tar-se, de facto, de um dimero da T7-metilju-
glona (M+=374), o qual, porém, se fragmenta,
sob impacto electrénico, de modo diferente do
composto anterior.

De facto, no caso presente, a substincia perde
um radical metilo em reduzida percentagem (m/e
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+ + i +
’ : |
g e PR =
CHy

mfe 317(25°%)

m/e 290(30%) ©
=-Cco

CHy

HO

OH
I |
o O o i 7

mfe 262 (11%)

Por outro lado, o espectro de r. m. n. (100 MHz,
CDCL, + CF;COOH) da substincia compreende
sinais em §=2,42 (CH,Ar), 7,13 (H-Q), 7,23 e
7,56, estes tltimos provenientes de protdes aro-
maéticos m-acoplados, o que significa que a subs-
téncia, como ji se deduzira do respectivo espec-
tro de massa, é um dimero simétrico da T-metil-
juglona com as duas metades unidas por uma
ligacdo C-C entre os nucleos quinénicos.
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QUADRO I
Espectro de massa da diospirina (@)
R R A R TS £ £ ORI O 376 375 374 373 371 361 360 359
1 17 28,5 100 8 2,6 3,7 57 2,2
LA ot ey B e 358 3567 356 347 346 345 331 330
(B e sk A 57 11 11,6 2 4,5 6,4 9 3,8
T S R O T 329 319 318 317 303 302 301 300
BB it tnt. i e i e e s 7.2 3,8 4.9 4,1 3,4 1,9 3,8 3,8
T 299 292 290 289 284 275 239 238
T (s = o 1,4 2,3 2,6 2 2,1 2,6 2,4 2.9
M st s arsseniasusiosion 189 187 179 178 173 165 163 135
TCOR TN SRR 3 8,7 1,6 1,6 g4 2| 2,2 7.2 9
R . ey ) 134 106 78 i 76 63 51 —_
L R LAY L IR 1,6 8 i | 3 1,9 1,6 2,1 .
(a) Registado a 250°C, T0° eV.
QUADRO I
Espectro de massa da mamegaquinona (a)
L TR S R S 376 375 374 (M) 358 357 346 319 318 LT
Ty P P 10 27 100 9 37 9 6 30 25
) 303 291 290 289 262 261 219 189 187
T 10 7 30 6 11 9 7 5 12
M it (i revravis 156 135 134 133 128 107 106 105 85
L 95 covivneiviieieisaie 6 10 20 6 6 i f 43 7 7
M8 TR 78 T 76 71 69 63 57 55 53
s e 18 23 6 11 7 7 20 8 6
WL, . Fheniden. aovadvd 52 51 - - - - e - —
e 20 20 e . - — - = e

(a) Registado a 260°C, T0® eV.

Até ao presente apenas se conhecem dois com-
postos deste tipo, a biramentaeceona, isolada de
Drosera ramentacea (5), e a mamegaquinona (6),
obtida de varias espécies de Diospyros, género
pertencente, como E. lanceolata, a familia das
Ebenaceae. Logicamente, inclinAmo-nos para a
hipétese de o nosso composto ser idéntico & ma-
megaquinona, tanto mais que a biramentaceona
funde a 235°C, o que foi plenamente comprovado
comparando o espectro no i. v. da nossa subs-
tincia com o de uma amostra auténtica de mame-
gaquinona (II).

HO 0 0 OH
o 0

II

PARTE EXPERIMENTAL

Isolamento da diospirina. — O extracto cloro-
férmico de cascas de raizes de E. lanceolata,
obtido conforme se descreve em trabalho ante-

44

rior (1), foi sujeito a uma cromatografia em
coluna de 4cido silicico (coluna 1). As fraccoes
8-45 obtidas na eluicdo desta coluna foram reu-
nidas e evaporado o solvente a baixa pressdo e
temperatura. O residuo assim conseguido foi
novamente submetido a uma cromatografia tam-
bém em coluna de 4cido silicico (coluna 1), cuja
eluicdo com varios solventes levou i recolha de
32 fraccoes.

As fraccdes 22-30 dessa coluna, que apre-
sentavam idéntico aspecto quando ensaiados em
cromatografia em camada fina, foram reunidas
e evaporadas & secura a baixa pressio e tem-
peratura, obtendo-se um residuo que pesava
0,1372 g.

Dissolvido este residuo em cloroférmio, proce-
deu-se, seguidamente, & sua cromatografia pre-
parativa em camada fina (placas de gele de si-
lica, cloroférmio), destacando-se a silica corres-
pondente & mancha de Rf mais elevado, a qual
foi, depois, tratada com cloroférmio. O produto
dissolvido no cloroférmio foi, seguidamente, puri-
ficado por cromatografias repetidas, em camada
fina de gele de silica, e, finalmente, por cromato-
grafia em coluna de 4cido silicico, da qual foi
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eluido pelo benzeno. A concentragdo da solucdo
benzénica levou & precipitacdo de uma substincia
que cristalizou de cloroférmio-éter, sob a forma
de cristais ctibicos alaranjados, p. f. 249-251°C,
)\ max. (EtOH) 218 (log £¢=4,59), 255 (log =
=4,45), 432nm (log £=4,02), A max. (EtOH/
VOH") 226 (log £=4,74), 288 (log £=4,30), 357
(log £¢=3,51), 548 nm (log £=4,25) ; v méx.(KBr)
1670, 1640, 1610, 1560, 1480, 1440, 1385, 1355,
1350 (inf.), 1330, 1260, 1210, 1175 (inf.), 1140
(inf.), 1090, 1050, 995, 980 (inf.), 910, 875, 852,
830, 810, 780 (inf.), 775cm™ O espectro de
r. m. n. (100 MHz, em CDCl) apresenta sinais
em: 39,60 (1H, C-3, s), 12,84 (1H, C-%, s),
712 (1H, C-6, d, J=2), 2,46 (3H, C-7, s), 7,50
(1H, C-8, d, =2), 6,94 (2H, C-2 e C-3, 3),
12,10 (1H, C-5, s), 2,30 (3H, C-T" s) e 7,56
(1H, C-8’ s). C=HuOs exige: M=370,070; encon-
trado M=374,0794.

Isolamento da mamegaquinona. — 850 g de pb
de cascas de raizes de E. lanceolata foram ex-
traidos com éter de petréleo (p. e., 50-70°C) em
aparelho de Soxhelet. O pb foi, em seguida, reti-
rado do extractor e exposto ao ar, até evaporacao
do solvente, ap6s o que foi humedecido com 4cido
cloridrico diluido e repetidamente macerado em
cloroférmio, até este se apresentar praticamente
incolor.

Os extractos cloroférmicos foram reunidos e
evaporado o solvente, obtendo-se um residuo pas-
toso que pesava 20 g. Este residuo, ensaiado em
cromatografia em camada fina (gele de silica,
cloroférmio-benzeno 48 : 2), originou vérias man-
chas amarelas e vermelhas.

A fim de se conseguir a separacido dos compo-
nentes do extracto cloroférmico bruto, este foi
cromatografado em coluna de acido silicico (co-
luna 1), fazendo-se a sua elucdo com 500 ml de
cada um dos solventes utilizados.

As fraccgbes 1 e 2 continham 2-metilnaftoqui-
nona, e das fraccoes 3 a 7 isoldmos T7-metilju-
glona, compostos estes ja identificados por nés
anteriormente neste mesmo material (1).

As fraccoes 8, 9 e 10, submetidas & cromato-
grafia em camada fina, mostraram ter a mesma
constituicdo, originando uma mancha amarela e
trés manchas vermelhas, cujos valores de Rf
eram bastante pr6ximos. Foram, por isso, reuni-
das, evaporando-se o solvente a baixa pressdo e
temperatura, obtendo-se um residuo pesando 3 g,
o qual foi cromatografado em coluna de &cido
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Cromatografia do extracto cloroférmico fcido
de «E. lanceolata» (coluna I)

Fraccies Solventes utilizados na eluigio Cor dos eluatos
d8e 2 aitersdespelrole s S ey Vermelha.

3 Bter de petréleo-benzeno 95:5 ...| Amarela.

4 Eter de petréleo-benzeno 90:10...| Amarela.

5 Eter de petréleo-benzeno 80:10...| Amarela.

6 Bter de petréleo-benzeno 70:30...| Amarela.

7 Eter de petréleo-benzeno 60:30... | Amarela.

8 Bter de petréleo-benzeno 20:80...| Amarela,
9e 10| Een2eno; o R R o i o R s Amarela.

11 Cloroformio) &tz L nliad ot sl i Avermelhada.

12 ACBLOTIA: vyvevrnnesnsonrrasnnsald Foi. 4% Escura,

Cromatografia do extracto cloroférmico 4cido
de «E. lanceolata» (coluna ITI)

F:;;c- Solventes utilizados na eluiciio Cor dos eluatos
coes
1-3 | Bter de petrolen ....ccccovisvnisvaan Incolor,

4 | Bter de petréleo-benzeno 95:5 | Incolor.
5-90 | Bter de petréleo-benzeno 90:10| Incolor.
10 | ®ter de petréleo-benzeno 80:20| Incolor.
11 | Bter de petréleo-benzeno 70:30| Incolor.
12 | Bter de petréleo-benzeno 50:50| Incolor.
13 | Eter de petréleo-benzeno 30:70| Amarelo-rosada.
14 | Eter de petréleo-benzeno 20:80| Rosada.

1518 | BeNZEI0 . v anwenstrasmeiessaas Vermelha.

1981 | TBEREENG: ot worative s deles g o7 Alaranjada.
22-23 | Benzeno-cloroférmio 90:10...... Alaranjada.

24 | Benzeno-cloroférmio 80:20...... Amarela.

25-27 | Benzeno-cloroférmio 50:50...... Castanho-escura.

silicico (90 g de 4cido silicico) (coluna 1), de
cuja eluicao se separaram 27 fraccoes de 100 ml
cada uma.

As fraccoes 19-24, de cor amarelo-alaranjada,
que originaram uma mancha amarela e outra
vermelha quando cromatografadas em camada
fina, foram reunidas e o solvente evaporado a
baixa pressdo e temperatura. O residuo obtido
foi dissolvido em benzeno e cromatografado em
coluna de acido silicico, eluindo-se esta com ben-
zeno e benzeno-cloroférmio 90:10 e 80:20. Estas
solucgdes foram submetidas & cromatografia pre-
parativa em camada fina (gele de silica, cloro-
férmio), separando-se em duas zonas: uma ama-
rela, de Ef mais alto, e outra avermelhada.

A silica correspondente a faixa amarela foi
destacada das placas e extraida com cloroférmio.
A solucdo cloroférmica foi evaporada e subme-
tida a novas cromatografias em camada fina de
gele de silica e em coluna de acido silicico. Obte-
ve-se assim uma substdncia amarela, que recris-
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talizada de éter etilico fundia a 257-258°C. 1385, 1365, 1310, 1280, 1260, 1245, 1220, 1140,
A max. (MeOH) 218, 250, 278, 432nm; ) max. 1050, 1030, 930, 900, 870, 820, 750, 700, 675,
(MeOH/OH") 227, 286, 364, 550 nm; v max. (KBr) 640cm™. C.H, 0, exige: M=374; encontrado:
1660, 1642 (inf.), 1625, 1580, 1562, 1490, 1470, M =374.
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Noticia sobre uma missio de estudo a Universidade de Aberdeen

A. CORREIA ALVES

Faculdade de Farmécia do Porto e Agrupamento Cientifico de Farmacognosia
da Junta de Investigacies do Ultramar

(Recebido em 20-VI-1972)

Relata-se uma visita ao Departamento Quimico da Universidade de Aber-
deen, para assistir a um simpésio sobre quimica das quinonas realizado em
Setembro de 1971. Chama-se a atencéio para a utilidade que hi em assistir a reu-
nibes internacionais, sobretudo simpédsios, pois os contactos pessoais com cientistas
e centros de investigacio altamente qualificados podem constituir poderoso
factor de progresso para os programas de investigacio em curso no Pais.

A visit to the Chemistry Department of Aberdeen University, in order to
attend a symposium on quinone chemistry, is reported. The importance of attend-
ing these international meetings is pointed out, particularly the symposia, since
personal contacts with scientists and highly qualified research institutes may
become a powerful factor for the improvement of the research programs in

progress in the country.

Dado o ritmo vertiginoso com que se vém
acumulando novos conhecimentos em todos os
dominios da ciéncia, torna-se imperioso pro-
mover contactos periédicos entre cientistas, em
que se passem em revista os dados mais recen-
temente obtidos em sectores especificos das va-
rias disciplinas que a integram.

Hoje em dia ji ndo ha lugar para o pesqui-
sador isolado, o qual passou a ser substituido
por grupos mais ou menos numerosos que se
consagram, por esse mundo fora, & execugao dos
mais variados programas de pesquisas.

Uma vez reconhecido que uma investigacao
proficua s6 é exequivel quando praticada por
grupos de pessoas devidamente organizados, tam-
bém implicitamente se deve admitir que esses
grupos ndo poderdo viver isolados e necessitam,
por conseguinte, de contactar com outros inves-
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tigadores, para receberem deles o impacto de
novas e estimulantes ideias.

Chega-se, assim, & conclusdo de que uma uni-
dade investigadora tem absoluta necessidade de
manter-se em permanente contacto com outras
que se dediquem a estudos da sua especialidade,
estabelecendo-se um intercdmbio cientifico que
contribua para o progresso do trabalho em que
estejam empenhadas.

Acontece, porém, que em muitos casos impde-
-se praticar esse intercimbio a nivel interna-
cional, e, nestas circunstincias, a sua efectivacido
torna-se por vezes dificil, por razdes de ordem
econémica.

E certo que pode estabelecer-se e mesmo man-
ter-se um intercimbio com centros de investigacao
estrangeiros por correspondéncia, mas alturas ha
em que nada pode substituir as vantagens dos
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contactos pessoais directos entre individuos que
se dedicam ao estudo dos mesmos assuntos.

Tal intercimbio poderd fazer-se de varios
modos, mas parece-nos que cada unidade inves-
tigadora devera ter liberdade para escolher
aquela que melhor lhe convier e mais se ajuste,
em determinado momento, as suas necessidades.

Sem pretendermos ser originais a este res-
peito, lembramos, no entanto, que em certos
casos podera ser aconselhavel convidar um cien-
tista a visitar um determinado centro, enquanto
noutros é de promover a deslocagdo ao estran-
geiro de um ou mais investigadores, para parti-
ciparem em congressos e simpésios ou visitarem
institutos de investigacao.

Quando se possua experiéncia bastante, os
simpésios parecem-nos mais proveitosos do que
os congressos, pelo facto de serem reunides de
caracter mais restrito e especializado.

E que através dos simpésios torna-se mais
facil alcangar os objectivos principais que geral-
mente se pretendem atingir ao frequentar tais
reunides, como a actualizacdo de conhecimentos
sobre determinado assunto e o encontro com
outros investigadores.

Em geral, verifica-se que entre as pessoas
que acorrem aos simpésios hd maior conver-
géncia de interesses do que entre os que fre-
quentam assembleias cientificas de Ambito mais
alargado, e, portanto, aumentam as probabilida-
des de se encontrarem investigadores que estu-
dam matérias idénticas.

Ora, quando tal acontece, as trocas de im-
pressbdes sobre problemas comuns sio inevita-
veis, ndo raro sucedendo que durante essas
conversas se recebam preciosas sugestdes, infor-
macoes ainda nao divulgadas sobre investigacoes
em curso, ofertas de auxilio para a resolugdo
de determinados problemas, ete.

Parece-nos, contudo, que o meio ideal de se
processarem os contactos pessoais com cientis-
tas estrangeiros consiste em visitarem-se cen-
tros de investigacdo onde trabalham. E que nes-
tas circunsténcias, quando eles se mostram
dispostos a receber visitantes, as trocas de im-
pressoes tornam-se ainda mais proficuas, sendo
entdo possivel confrontar resultados e consultar
a documentacdo acumulada nesses centros, o que
pode constituir uma ajuda valiosa para a reso-
lucdo de varios problemas.

Estag despretensiosas consideracées foram-
-nos ditadas unicamente pela conveniéncia que
sentimos em chamar a atencdo das entidades
responsiveis para esta importante e por vezes
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esquecida faceta da actividade de quem inves-
tiga, baseando-se, alids, na experiéncia pessoal
que recentemente tivemos quando assistimos, em
Setembro passado, ao Simpésio sobre Quimica
das Quinonas, realizado na TUniversidade de
Aberdeen, a qual nos parece que demonstra, con-
cludentemente, a validade do que acabidmos de
dizer.

Dois motivos nos levaram a solicitar & Comis-
sao Executiva da Junta de Investigacdes do Ul-
tramar que nos facultasse os meios de assistir
aquele Simpésio.

Um deles é o facto de o Agrupamento de
Farmacognosia, em colabora¢ao com o Instituto
de Investigacdo Cientifica de Angola, se dedicar,
presentemente, ao estudo de compostos quiné-
nicos existentes em varias espécies da flora
daquela provincia e ser este o tema do Simpésio.

O outro motivo, e este talvez o que maior
interesse nos suscitou, foi a circunstincia de tal
Simpésio se realizar em Aberdeen, no Departa-
mento Quimico de cuja Universidade ensina o
Prof. R. H. Thomson, sem davida a pessoa mais
bem informada, actualmente, sobre quinonas de
origem natural.

Ha ja algum tempo que nos correspondiamos
com aquele professor, que gentilmente nos cedera
amostras de alguns compostos raros para os
compararmos com produtos por noés isolados das
espécies que estamos estudando, a fim de os
podermos identificar definitivamente, como, de
facto, veio e suceder.

A maneira acolhedora como sempre féramos
atendidos pelo Prof. Thomson e o seu ofereci-
mento para nos auxiliar naquilo em que nos
pudesse ser ftil despertaram em nés o desejo de
conhecé-lo pessoalmente. Por isso, quando rece-
bemos, por seu intermédio, a noticia da realiza-
cdo do referido Simpésio, pareceu-nos chegado o
momento oportuno para tentarmos conseguir a
realizacio do nosso intento.

Deferida a nossa pretensdo, partimos para
a Escocia confiantes em que esta visita nos seria
altamente proveitosa, expectativa essa que viria
a ser plenamente confirmada.

Na nossa agenda figurava, entre outros assun-
tos, o problema da identificacdo de alguns com-
postos isolados de uma planta da familia das
Ebenaceas, utilizada com fins medicinais em
Angola, e cujo estudo vinha a arrastar-se hi
algum tempo por dificuldades de vAaria ordem.

Ora, aconteceu que pouco antes da nossa
partida recebéramos da Suica o espectro de
massa de um desses compostos. Conhecida a sua
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massa molecular e jogando com outros elementos
que ja possuiamos, admitimos a hipétese de o
composto em questdo ser um dimero formado
por uma molécula de T-metiljuglona ligada a
outra de 2-metilnaftazarina.

Nao nos constava, porém, que ja tivesse sido
descrito qualquer dimetro deste tipo, e dai o
nosso interesse em discutir o assunto com o
Prof. Thomson e os seus colaboradores.

Foi este, pois, o primeiro assunto que abor-
damos ap6s a nossa chegada a Aberdeen, e logo
fomos informados que apenas eram conhecidos
até a data, dois compostos semelhantes ao nosso,
sendo que um deles fora ai isolado e o outro
obtido pelo Prof. Natori, de Téquio.

O Dr. Skoyles imediatamente se prontificou
a comparar as caracteristicas da nossa substéin-
cia com a do produto por si obtido, concluindo
que, muito provavelmente, se tratava do mesmo
composto.

Ja ap6s o nosso regresso a Portugal recebe-
mos do Dr. Skoyles os espectros do seu composto
e do do Prof. Natori e foi, entdo, possivel veri-
ficar-se que o composto por nés obtido de Euclea
lanceolata é, de facto, a mesma substincia isolada
em Aberdeen, mas proveniente de outra origem.

Entretanto, tinhamos recebido outros com-
postos isolados de Diospyros heterotricha pelo
Dr. Figueira de Sousa, que faz parte da seccdo
de Farmacognosia do Instituto de Investigacao
Cientifica de Angola e vem mantendo com o
nosso Agrupamento uma interessante e ftil cola-
boracéio.

Dois deles identificAmo-los sem dificuldade,
mas ndo conseguiamos caracterizar o terceiro,
pois ndo encontrivamos na literatura a descri-
cao de qualquer substdncia que se lhe asseme-
lhasse. Tudo levava a crer que estivamos perante
um composto novo, sem divida mais um derivado
da naftazarina, mas, quando observimos a cépia
do espectro i.v. do composto obtido pelo Prof.
Natori, concluimos que as duas substincias eram
idénticas.

Os exemplos que acabamos de citar pare-
cem-nos suficientemente ilustrativos das vanta-
gens que estes contactos pessoais oferecem para
o esclarecimento rapido de alguns problemas que
se levantam no decurso de uma investigacao,
cuja resolugdo certamente exigiria muito mais
tempo se trabalhdssemos isoladamente e néo
tivéssemos possibilidades de acesso a informa-
coes de resultados ainda ndo divulgados.

Pensamos, no entanto, que os contactos entre
investigadores ndo devem limitar-se apenas aos
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que exercem a chefia de uma equipa, parecendo-
-nos aconselhivel que sejam, igualmente, exten-
sivos aos seus elementos mais jovens.

As razdes que assim nos levam a pensar sdo
varias e podemos apontar, entre outras, que, por
vezes, unicamente eles estdo a par de certas
minticias de ordem técnica relativas as investi-
gacOes em curso e que, por outro lado, s6 ha
vantagem em que contactem com colegas estran-
geiros e possam verificar, por si mesmos, que
algumas das dificuldades de que tantas vezes se
lamentam também aqueles as experimentam.

Por feliz coincidéncia, dois outros colabora-
dores do Agrupamento resolveram passar, neste
Verao, um curto periodo de férias em Inglaterra,
e como a sua estada ai coincidiu com a reali-
zacdo do Simpo6sio, também lhes foi possivel des-
locarem-se a Aberdeen para participarem nele.

Deste modo, puderam assistir as entrevistas
que ai tivemos e foi para nés motivo de muita
satisfacdo vermos dois dos investigadores esco-
ceses felicitarem a Dr.* Margarida Ferreira pelo
belo aspecto de uma bisnaftoquinona bastante
rara por ela isolada, da qual lhes tinhamos
enviado uma amostra, em retribuicio da oferta
do mesmo pigmento por eles sintetizado, pois
diziam que nunca tinham conseguido obter a
referida substincia tdo bem cristalizada.

E de notar, ainda, que o Dr. Musgrave nos
mostrou uma tese de doutoramento, a ser apre-
sentada brevemente, em que se referem as inves-
tigacoes que no Agrupamento de Farmacognosia
estamos fazendo sobre as Ebendceas de Angola.

Sem dvida que a experiéncia por que estas
nossas colaboradoras passaram lhes foi alta-
mente benéfica, pois o reconhecimento dos seus
méritos por investigadores categorizados incutiu-
-lhes confianga em si mesmas, revigorou o seu
entusiasmo pela investigacdo e reforcou a sua
vontade de continuarem a aperfeicoar-se.

Durante esta breve estada na Escécia pro-
curdmos estabelecer relagbes com outros cien-
tistas, e assim mantivemos interessantes e fiteis
conversas com varias individualidades presentes
no Simpésio, como os Profs. Brockmann, Haderg-
ger, Salemink, Prota e varios outros.

Este tltimo, com quem mais convivemos, pois
conhecemo-nos na véspera da abertura do Sim-
poésio em casa do Prof. Thomson, ao saber das
dificuldades com que deparamos para a obten-
cdo de espectros de massa, ofereceu-se espon-
taneamente para os mandar fazer na Universi-
dade de Néapoles, onde é professor de Quimica
Orgéanica.
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Relatada esta actividade marginal ao Simp6-
sio, que para noés se revestiu da maior impor-
tincia, vejamos agora, muito rapidamente, como
este se desenrolou.

Aberto oficialmente no dia 14, as 20 horas,
com uma recepcao informal oferecida pelo Prin-
cipal no Johnston Hall, onde todos os partici-
pantes do Simpo6sio ficaram instalados, as suas
sessoes de trabalhos ocuparam os dias 15 e 16
e foram muito bem organizadas.

O seu denso programa, cumprido com um
respeito absoluto pelo horario estabelecido, desen-
rolou-se através de quatro sessoes, repartidas
pelos dois dias que o Simpoésio ocupou.

Cada uma dessas sessOes comportou uma
conferéncia com a duragdo de 1 hora, além de
varias comunicacoes de cerca de 20 minutos, as
quais se seguia um certo periodo de discussao.

Na totalidade, houve quatro conferéncias e
quinze comunicacOes, abrangendo assuntos de
caracter experimental, a par de outros de indole
essencialmente teérica, sendo de registar o cui-
dado tido na elaboracdo do programa do Sim-
posio, que procurou e conseguiu dar um pano-
rama dos aspectos mais importantes da quimica
das quinonas.

Seria despropositado enumerar os titulos das
conferéncias e comunicagbes apresentadas, mas,
dado o interesse que para nds representou, quere-
mos fazer uma referéncia especial & conferéncia
feita pelo Prof. Thomson, intitulada «New Qui-
nones from Natural Sources».

Nela aquele eminente quimico passou em re-
vista algumas quinonas de origem natural recen-
temente estudadas no seu departamento, entre
as quais figuram varios dimeros naftoquinéni-
cos, especialmente um pigmento de cor azul, a
que ji atris aludimos, pela primeira vez ai iso-
lado e caracterizado.

Ao tratar de tal composto, o Prof. Thomson
teve a gentileza de referir que ele também tinha
sido recentemente identificado em novas espé-
cies botdnicas pelos investigadores do Agrupa-
mento de Farmacognosia, frisando que s6 um
terceiro laboratério, este japonés, conseguira,
até i data, caracterizar tal substincia em outra
planta.

Além dos conhecimentos que recebemos no
decurso do Simpésio, pudemos verificar que as
técnicas e métodos de estudo utilizados pelos
conferencistas que nele intervieram sao os mes-
mos que estamos aplicando no Agrupamento.

A este respeito ficAmos cientes de estarmos
trilhando o caminho mais indicado no género
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de investigagdo a que nos dedicamos, confir-
mando-se, assim, a ideia a esse respeito ja ante-
riormente colhida nos Estados Unidos da Amé-
rica, onde estivéramos poucos dias antes a assis-
tir ao 31.c Congresso Internacional das Ciéncias
Farmacéuticas.

No entanto, devemos dizer que uma grande
distdncia separa o Agrupamento e os centros
de investigacio estrangeiros congéneres. Ela é
de facto enorme e diz respeito aos meios mate-
riais e humanos de que dispéem. Basta dizer
que, por exemplo, no Departamento de Quimica
da Universidade de Aberdeen trabalham cerca
de 50 pessoas, entre professores e doutorandos,
que se dedicam integralmente & investigacdo
cientifica, apoiados por infra-estruturas adequa-
das, que incluem o6ptimos laboratérios, uma
science library e tudo quanto hoje é preciso
para se fazer investigacao.

Se compararmos, pois, a mediania dos nossos
recursos com as bem apetrechadas instalacges
que visitdmos, as quais, acentue-se, nada tém
de luxuosas, é motivo para nao nos sentirmos
desanimados com o que temos produzido.

Néo se tomem, porém, estas palavras como
sinal de resignacio perante as condi¢cGes em que
vivemos nem que estamos satisfeitos com o rendi-
mento do Agrupamento. Queremos simples-
mente dizer com isto que, se atentarmos em que
apenas ha cerca de dois anos comegcamos a tra-
balhar com naftoquinonas, assunto do qual nio
tinhamos qualquer experiéncia prévia, é caso
para termos confianca no futuro, pois o que
entretanto ja realizimos constitui penhor seguro
do que se podera fazer se para tanto dispusermos
de meios convenientes.

Resumindo as impressdes que esta missdo de
estudo nos deixou, diremos que ela nos propor-
cionou uma experiéncia da maior utilidade, cujos
resultados praticos sdo evidentes pelo que atras
j& dissemos.

No entanto, parece-nos que dois factos im-
portantes hi a destacar: um deles diz respeito
ao estreitamento das relacdes que ja vinhamos
mantendo com o Prof. Thomson, que, com assi-
nalavel franqueza, nos abriu as portas do seu
departamento; o outro refere-se & divulgacio,
numa assembleia internacional e pela voz auto-
rizada de um eminente cientista, do trabalho que
em Portugal se esta fazendo no dominio do estudo
farmacognésico da sua flora ultramarina.

Se outros resultados ndo se tivessem colhido
desta deslocacdo a Aberdeen, cremos que este
justificaria, s6 por si, a presenca dos represen-

Garcia de Orta, Bér. Farmacogn., Lishoa, 2 (1), 1973, 47-52



ALVES, A. Correia — Noticia sobre uma missdo de estudo @ Universidade de Aberdeen

tantes do Agrupamento de Farmacognosia no
Simpésio sobre Quimica das Quinonas.

Por isso queremos deixar aqui um apelo a
Junta de Investigacoes do Ultramar, e consiste ele
em que nos seja permitido continuar, no futuro,
este intercdmbio, agora tdo promissoriamente ini-
ciado, e que nele possam participar outros inves-
tigadores do Agrupamento, pois o trabalho rea-

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1), 1973, 47-52

lizado néo € obra de uma 86 pessoa, mas resultado
unicamente dos esforcos conjugados de quantos
a ele estdo ligados.

Para terminar, resta-nos consignar aqui o
nosso reconhecido agradecimento 3 Ex.™ Comis-
sido Executiva da Junta de Investigaces do Ul-
tramar por nos ter proporcionado os meios para
realizarmos esta visita de estudo a Aberdeen.
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CUNHA, A. Proenca da
ROQUE, Odete de Lurdes
Rodrigues

CDU 615.074:582.723

Identificacio e dosagem
dos principais constituintes
do Oleo essencial de «My-

rothamnus  flabellifolius»
Welw., de Angola

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisbhoa, 2 (1) 1973,
p. 1-6

Estudou-se a composicdo quimica do oéleo essencial
obtido por destilagdo aquosa dos ramos do Myrothammnus
flabellifolius Welw. colhidos nos arredores de Tchivin-
guivo (Huila), em Angola. Determinaram-se os indices
analiticos da esséncia e procedeu-se & destilacdo fraccio-
nada sob vazio de 600g de produto em analise, Nas
fraccgdes obtidas identificou-se por eromatografia em placa
e em fase gasosa, por espectrofotometria no infraver-

melho e ainda por derivados caracteristicos, os seguintes
compostos: g-pineno, canfeno, [-pineno, (- )limoneno,
cineol, g-terpineno, linalel, (+ )epoxi-1,2-p-menteno-8,
( 4+ )cis-p-mentadieno-2,8-0l-1, ( 4 )trans-p-mentadieno-2, 8-
-0l-1, citronelol, (<4 )carvona, cis-p-mentadieno-1(7)8-o0l-2,
geraniol, (-—)alcool perilico e diosfenol. Pela primeira
vez identificou-se e doseou-se neste 6leo essencial o g-pi-
neno (3,0 %), canfeno (1,0%), B-pineno (2,1 %), (+ )limo-
neno (4,9 %), e-terpineno (2,1 %), linalol (6,3 %), (+ )epo-
xi-1,2-p-menteno-8 (8,0 %), (- )cis-p-mentadieno-2,8-0l-1
(7,1%), (+ )trans-p-mentadieno-2,8-0l-1 (6,8 %), citro-
nelol (2,0 %), (+ )carvona (16,2 ), ( + )cis-p-mentadieno-
-1(7)8-0l-2 (2,6 %), geraniol (1,8 %) e (- )élcool perilico
(17,5 %).

CDU 547.94:582.738

FERREIRA, Margarida A. Estudo quimico de «Burkea

africana» Hook — Parte I.
— Identificaciio de -sitos-
terol e de tetraidroarmana

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 7-22

Cascas pulverizadas dos ramos de B. africana foram
desengorduradas com éter de petr6leo e extraidas com
éter-cloroférmio (3 :1) em meio amoniacal. Deste extracto
separou-se por cromatografia em coluna o alcaléide A,
identificado como sendo a tetraidroarmana. A identi-
ficagdo foi obtida por comparacdo da base e dos respec-

CUNHA, A, Proenca da
ROQUE, Odete de Lurdes
Rodrigues

CDU 615.074:582.723

Identification and dosage
of the main components
of the essential oil in the

«Myrothamnus flabellifo-
lius» Welw., from Angola

Garecia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2
p. 1-6

(1) 1973,

This work is a contribution to the chemical study of
the essential oil obtained by steam distillation of the
branches of the Myrothamnus flabellifolius Welw., col-
lected in the surroundings of Tchivinguivo (Huila), in
Angola. Analytical characteristics of the essential oil
were determined, and 600g the product were frac-
tionated by distillation under reduced pressure. The sys-
tematic study of the fractions by means of thin-layer

and gas chromatography, together with the infra-red
spectra from some isolated products, and the preparation
of characteristics derivatives, led us to identify the
following constituents: ¢-pinene, camphene, B-pinene,
(4 )limonene, cineole, g-terpinene, linalodl, (-4 )epoxy-1,2-
p-menthene-8, cis-p-menthadiene-2,8-0l-1, (+)trans-p-
menthadiene-2,8-0l-1, citronellol, (- )carvone, (+ )cis-p-
menthadiene-1(7)8-0l-2, geraniol, (— )perillic alcohol and
diosphenol. For the first time were identified and deter-
mined in this essential oil: g-pinene (3,0 %), camphene
(1,0 %), B-pinene (2,19%), (+)limonene (4,9 %), o-ter-
pinene (2,19), linalodl (6,3 %), (+ )epoxy-1,2-p-men-
thene-8 (8,0%), (+ )cis-p-menthadiene-2,8-0l-1 (7,1 %),
( 4+ )trans-p-menthadiene-2,8-0l-1 (6,8 %), citronellol
(20%), (+)carvone (16,2%), (+ )cis-p-menthadiene-
1(7)8-01-2 (2,6 %), geraniol (1,8%), and (- )perillic
alcohol (17,59%).

CDU 547.94:582.738

FERREIRA, Margarida A. Chemical study of «Burkea

africana» Hook — Part I.
— Identification of §-sytos-
terol and tetrahydroar-
mane

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lishoa, 2 (1) 1973,
p. 7-22

Powdered, stem barks of B. africana were defatted
with petroleum ether, wetted with ammonia and extracted
afterwards with ether-chloroform (3 :1). An extract thus
was obtained representing the total alkaloids existing
in the material, which shew to contain several alkaloids.
By column chromatography (alumina) alkaloid 4 was

tivos cloreto e iodometilato com uma amostra sintética
de tretraidroarmana e idénticos derivados (p. f. misto,
crom. cam. delgada, u. v, i. v.). Do extracto éter de
petréleo isolou-se o @-sitosterol, identificado através dos
respectivos acetato e benzoato e por comparacio com
amostras auténticas.

isolated, which proved to be identical to tetrahydro-
harmane. The identification has been achieved by com-
parison with a synthetic sample of tetrahydroharmane
and by preparing some derivatives, as the chloride and
iodometilate (m. m. p, t. L. ¢, u. v, i. r.). From petro-
leum ether extract (-sitosterol was isolated, its identi-
fication having been made by preparing its acetate
and benzoate and by comparing them with authentic
samples (t. 1. ¢, i r. m. p.).
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CDU 547.94:582.738

FERREIRA, Margarida A. Alcalbides indélicos de

«Burkea africana» Hook —
Parte II. — Caracterizacio
da harmana e da diidroar-
mana

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 23-32

O extracto representando os alcaldides totais de cascas
de ramos de B. africana mostrou conter varios alcaléides.
Identificado anteriormente o alcaléide 4 como sendo a
tetraidroarmana, relata-se agora a identificagdo dos
alcaléides B e F' como sendo, respectivamente, a harma-
lana e a harmana. A identificacdo foi obtida comparando
as bases obtidas da planta com amostras auténticas

CDU 547.94:582.738

Indolic alkaloides from
«Burkea africana» Hook —
Part II. — Characteriza-
tion of harmane and dihy-
droharmane

FERREIRA, Margarida A.

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 23-32

The crude extract representing the total alkaloids
from stem barks of B. africana contains several alka-
loids: A, B, ¢, D, E, F, G, X, accordingly to their
increasing Rf values. Having been identified previously
alkaloid A4 as tetrahydroharmane, it is now reported
the identification of alkaloids F' and B as being harmane
and harmalane, respectively. This identification has been

preparadas por sintese (p. f. m. crom. cam. delgada,
u. v, i. v.) e através da preparacdo de derivados. Admi-
te-se a hip6tese de o alcaléide E ser a harmalana
N,-6xido.

achieved by comparing the basis from natural origin
with authentic samples prepared by synthesis (m. m. p.,
t. L. e, u v, i r.) and also by obtaining several
derivatives. It is claimed that alkaloid E may be har-
malane N,-oxide.

CDU 615.074:582.925

LOPES, Maria Helena Bar-
reira

COSTA, M. Aurea Cruz

1

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisboa, 2 (1) 1973,
0. 33-40

Naftoquinonas de «Euclea
lanceolata»

O extracto cloroférmico de cascas de raizes de E. lan-
ceolata E. Mey ex D. C. foi submetido a uma cromato-
grafia em coluna de acido silicico, cuja eluicio com ben-
zeno originou uma solugido esverdeada. BEsta solugédo,
sujeita 4 cromatografia em camada fina (gele de silica,
cloroférmio-benzeno 48:2), revelou conter duas substian-
cias, uma de cor azul e outra amarela, sendo a primeira
insolivel e a segunda solivel no éter de petréleo. Feita

CPU 615.074:582.925

LOPES, Maria Helena Bar- Nspht;.&qnmom of «Euclea
. tan

reira lanceo
COSTA, M. Aurea Cruz

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 33-40

The chloroform extract of root barks of E. lanceolata
E. Mey ex D. C. was submited to columna chromato-
graphy on silicic acid, and its elution with benzene
originated a green solution, This solution showed to
contain two substances (t. 1. c. in silica gel in chloro-
form-benzene, 48 : 2), one being insoluble in ligth petro-
leum, and the other soluble in this solvent. The substance
insoluble in ligth petroleum, having a dark blue colour,

a sua separacio gracas a esta diferenca de solubilidade,
a substincia azul foi purificada por dissolucdo em cloro-
férmio e precipitacdo com éter de petrdleo, cristalizando
sob a forma de compridas e finas agulhas, com p. f.
superior a 300° (Kboffler), tendo sido identificada por
comparacdo com uma amostra auténtica como sendo a
8,8'- diidroxi - 4,4'-dimetoxi-6,6-dimetil-2,2'-bisnaftil-1,1'-qui-
nona (c. ¢, f., u. v.-v,, i. v.). A substincia de cor ama-
rela, ap6és repetidas purificacbes por cromatografia em
coluna e em camada fina, cristalizou de benzeno e subli-
mava a 110° no microscépio de Koffler, tendo sido carac-
terizada como sendo a T-metiljuglona por comparacio
com uma amostra auténtica desta substancia (c. c. f,
u. v.-v,, i. v., espectrometria de massa, r. m. n.).

was purified by solution in chloroform and precipita-
tion with ligth petroleum and crystallized as long and
thin needles, m.-p.>300" (Kbffler). It showed to be
identical with an authentic sample of 8,8-dihydroxy-4,4'-
dimethoxy-6,6'-dimethyl-2,2’-bisnaphtyl-1,1’-quinone (t. 1.
¢, u. wv.-v, i. r.). The other substance was purified
by repeated column chromatography and t. 1. c., crystal-
lized from benzene and sublimed at 110° when heated
in a Koffler microscope. It proved to be identical to
7-methyljuglone by direct comparison with an authentic
sample of this compound (t. 1. ¢, u. v.-v, i. r.,, m. s,
o
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CDU 615.074:582.925

LOPES, Maria Helena
COSTA, M. Aurea Cruz
ALVES, A. Correia

Naftoquinonas de «Euclea
lanceolata — II — Identi-
ficacéio de diospirina e ma-
megaquinona

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 41-46

Do extracto cloroférmico de cascas de raizes de
E. lanceolata isolou-se, por cromatografia em coluna de
acido silicico e cromatografia preparativa em camada
fina de silica, uma naftoquinona de p. f. 249-351°C, a
qual foi identificada como sendo a diospirina por com-
paracdo com uma amostra auténtica desta substincia
(c. c. f., u. v.-v,, i. v., esp. massa, r. m, n.). Do extracto

cloroférmico do mesmo material, previamente humede-
cido com écido cloridrico diluido, isolou-se outro pig-
mento naftoquinénico, p. f. 257-258°C, que se verificou
ser a mamegaquinona. A identificacdo foi igualmente
feita por comparacio com uma amostra auténtica desta
substédncia, utilizando a c. c. f., u. v.-v,, i, v., esp. massa
er. m n

CDU 615.074:582.925

LOPES, Maria Helena
COSTA, M. Aurea Cruz
ALVES, A. Correia

Naphtaquinones of «Euclea
lanceolatay — II — Identi-
fication of diospirine and

mamegaquinone

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 41-46

From the chloroformic extract of root barks FEuclea
lanceolata a naphthaquinone m. p. 249-251°C was isolated,
wich proved to be identical to an authentic sample of
dlospyrin (t. L. ¢, u. vi-v,, L r., m. s, m n r.). From
the chloroformic extract of the same material, pre-
viously added of diluted hydrochloric acid, another naph-
thaquinonic pigment (m. p. 257-258°C) was isolated,

which was identified as mamegakinone by direct com-
parison with an authentic sample of this substance
O e suswievs . ors Sans e HIL s ey

CDU 061.3(100):547.623(047)

ALVES, A. Correia Noticia sobre uma missio

de estudo a Universidade
de Aberdeen

Garcia de Orta, Sér. Farmacogn., Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 47-52

Relata-se uma visita ao Departamento Quimico da
Universidade de Aberdeen, para assistir a um simpé-
sio sobre quimica das quinonas realizado em Setembro
de 1971. Chama-se a atencfio para a utilidade que ha
em assistir a reunides internacionais, sobretudo sim-
pésios, pois os contactos pessoais com cientistas e centros
de investigacdo altamente qualificados podem constituir
poderoso factor de progresso para os programas de inves-
tigacdo em curso no Pais.

CDU 061.3(100):547.623(047)

ALVES, A, Correia Notes on a studying mis-

sion to Aberdeen Univer-
sity
Garcia de Orta, Sér. Farmacogn. Lisboa, 2 (1) 1973,
p. 47-52

A visit to the Chemistry Department of Aberdeen
University, in order to attend a symposium on quinone
chemistry, is reported. The importance of attending these
international meetings is pointed out, particularly the
symposia, since personal contacts with scientists and
highly qualified research institutes may become a power-
ful factor for the improvement of the research programs
in progress in the country.
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INSTRUCOES AOS AUTORES

A Série de Farmacognosia de Garcia de Orta publica artigos sobre o estudo farmacogné-
sico de plantas, englobando os aspectos botinico, quimico, bioquimico e farmacolégico.

Os artigos podem ser escritos em portugués, inglés, francés, espanhol, italiano ou alemaéo,
e compreenderdo os seguintes resumos: a) Um na lingua em que foram escritos os textos;
b) Outro em portugués; ¢) E ainda outro em inglés (de preferéncia) ou francés no caso dos
artigos escritos em lingua diferente destas.

Os originais devem ser submetidos a qualquer dos membros do corpo editorial: Dr. Anténio
Correia Alves, Dr. José Cardoso do Vale, Dr.* Margarida Alice Ferreira, Agrupamento Cienti-
fico de Farmacognosia, Faculdade de Farmécia, Rua de Anibal Cunha, Porto.

Os autores devem enviar os originais em duplicado, dactilografados a dois espagos e de
um s6 lado, em formato A4 (210 mm X297 mm); a primeira péagina deve ter o titulo do artigo, os
nomes dos autores (sendo desejavel no maximo dois apelidos) e respectivos organismos e mora-
das; a segunda pégina deve repetir o titulo e os autores, seguindo-se-lhes os resumos, texto,
etc.; devem ainda indicar a qual dos autores (sua morada completa e telefone) deverdo ser
enviadas as provas para revisio e quantas separatas extra pretendem adquirir (ver o fltimo
paragrafo destas instrucdes).

As tabelas e figuras devem ser reduzidas a um nimero minimo e apresentadas separada-
mente em tamanho maior, para permitir uma melhor reproducdo. As legendas das tabelas e das
figuras devem ser indicadas numa folha a4 parte e claramente referenciadas. As tabelas e gra-
ficos devem ser tracados a preto sobre fundo branco (por exemplo a tinta-da-china negra sobre
papel vegetal), suficientemente contrastados para permitir uma boa reproducédo, e as fotografias
devem ser também a preto e branco, sobre papel brilhante. Os quadros e tabelas deverdo ser ela-
borados, sempre que possivel, de molde a permitirem a publicacdo na mancha normal da revista.
S6 em casos muito especiais poderdo ser consideradas reprodugdes a cores.

B desejavel que o nimero de paginas de cada artigo, incluindo as gravuras e tabelas, ndo
exceda, em principio, 20 paginas dactilografadas (o correspondente a cerca de 10 pAginas impres-
sas). No caso de o trabalho ndo poder ser reduzido a este tamanho, poderd: a) Considerar-se a
sua divisio em duas ou mais partes, a publicar como se fossem artigos independentes; b) Ser
remetido para publicacdo noutra seriada mais adequada da Junta de Investigacdes do Ultramar;
¢) Ou, excepcionalmente, ser decidida pelo Corpo Editorial a sua publicagio como um todo em
Garcia de Orta.

As referéncias devem ser indicadas no texto por meio do nome do autor (sem iniciais dos
pronomes, a menos que estritamente necessdrio para distinguir dois autores com o mesmo
apelido) e pelo ano de publicacdo, sendo apresentada uma lista das referéncias no fim do traba-
lho, por ordem alfabética e conforme as normas portuguesas em vigor (NP-405 e NP-139). Exem-
plos: a) No texto: (Vale & Cunha, 1969) ou Vale & Cunha (1969); b) Na lista bibliografica:

(artigo) VALE, J. Cardoso do & CUNHA, A. Proenga da— ¢Estudo
cromatogrifico e quimico do o6lec essencial de Fucalyptus maideni
F. Muell, de Angola». Garcia de Orta, Lisboa, 17 (3), 1969,
307-314.

(livro) HOPPE, Fritz — A Africa Oriental Portuguesa no Tempo do
Marqués de Pombal (1750-1777). Lisboa, Agéncia-Geral do Ultra-
mar, 1970, 528 p., bibliogr. numerosa.

As provas devem ser corrigidas e devolvidas ao respectivo membro do Corpo Editorial o
mais rapidamente possivel. Para facilitar a correccdo das provas, serd enviado aos autores um
texto-exemplo com os vérios sinais usados pelos revisores.

No caso de um s6 autor, este terd direito a 50 separatas gratuitas, e no caso de varios
autores estes terdo em conjunto direito a 100 separatas gratuitas. Em qualquer dos casos, os
autores, ou os organismos da Junta a que estes pertencam, poderdo encomendar qualquer nimero
de separatas extra.
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A doutrina expressa nos artigos é da responsabilidade dos autores
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