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RESUMO 

0 presente trabalho foi desenvolvido em três etapas. A primeira, teve como 

objetivo a síntese de flavonolignanas através da reação de acoplamento de derivados do 

álcool coniferilico a "syntons" estirênicos previamente sintetizados: isoeugenol, 0-

acetileugenol, 0-metileugenol, 0- metilisoeugenol, 0-benzileugenol, 0-

benzilisoeugenol, 0- alileugenol, 0- alilisoeugenol e 0- benzoileugenol. 

Flavonolignanas, são substâncias com interessantes atividades biológicas: 

hipolipidêmica, antiinflamatória e antineoplásical. Durante a reação de isomerização do 

eugenol, foi obtido além do isoeugenol o seu dimero, um composto do tipo 1-

arilindano2. 

A segunda parte, envolveu o estudo da planta Mentha villosa , tendo como 

objetivo principal o isolamento de constituintes aromáticos ( flavonóides ) orto-

diidroxilados para acopla-los aos derivados do eugenol isomerizados, e obtenção das 

flavonolignanas. Adicionalmente esta espécie desperta interesse, pois são conhecidas 

algumas de suas atividades biológicas, sendo usada como remédio alternativo no 

tratamento da giardiase, amebiase e esquigtossomose3.4.5. Não foram obtidos os 

compostos desejados, isolando-se porém como derivados acetilados: 213, 313-di-  0-

acetilurs-12-en-28-oato de metila, derivado do ácido 213, 313-diidroxiurs-12-en-28-6ico, 

2a, 30-di-  0- acetilolean-12-en-28-oato de metila, acetato do ácido 2a, 30- 

diidroxiolean-12-en-28-óico, e 30-24-diacetoxi-urs-12-en-28-oato de metila, produto de 

acetilação do ácido 313-24-dihidroxiurs-12-en-28-óico, sendo estes três compostos 

naturais identificados pela primeira vez nesta espécie. Além destes compostos foram 

também isolados os ácidos ursólico e oleanóico bem como outros triterpenóides das 

séries ursano e oleanano já descritos em trabalho anterior6. 



I 
A terceira parte, constou do estudo da Bursera leptophloeos, uma planta da 

família Burseraceae, rica em flavonóides7. Entretanto, o estudo do extrato metanólico da 

casca da raiz, também não forneceu os flavonóides desejados. Por outro lado, foram 

isolados constituintes diversos, destacando-se um sesquiterpeno futinico inédito8. 

Todos os compostos sintetizados e isolados tiveram suas estruturas analizadas 

sobretudo por espectroscopia de RMN 1f1 e  RIVEN  13C, incluindo técnicas especiais : '1-1 

x 4-1-  COSY, iii  x  13C- HmQc,  1H x  13C- fliMBC e NOESY. 

,  

Xi 



ABSTRACT 

The present work was carried out in three steps. The main goal of the first one 

was to  sintetize  flavonolignans through the coupling reaction of coniferil alcohol 

derivatives with previously sintesized styrene syntons: isoeugenol, 0- acetyleugenol, 0-

methyleugenol, 0-methylisoeugenol„ 0-benzyleugenol, 0- benzylisoeugenol, 0-

allyleugenol, 0- allylisoeugenol and 0- benzoyleugenol. 

Flavonolignans have interesting biological activities: hypolipidemic, 

antiinflammatory and antineoplastic. During the isomerization of eugenol, besides 

isoeugenol an 1-arylindane dimer was also obtained. 

The second part involved the phytochemical study of Mentha villosa pursuing the 

isolation of ortho-dihydroxylated phenolic compounds (flavonoids) to couple them with 

isomerised eugenol derivatives in order to obtain flavonolignans. Additionally, this 

; species was of interesst because its known biological activity as an alternative remedy for 

the treatment of giardiase, amebiase and squistossomose. No flavonoids was obtained 

but: the methyl 213, 30-di- 0- acetylurs-12-en-28-oate derivative of 213, 30-

dihydroxyurs-12-en-28-oic acid, methyl 2a, 3f3-di- 0- acetylolean-12-en-28-oate, acetate 

of acid 2a, 30-dihydroxyolean-12-en-28-oic acid, and methyl 30-24-diacetoxi-urs-12-en-

28-oate, product of acetytation of 313-24-dihydroxyurs-12-en-28-oic acid, were isolated 

and identified for the first time for this species. Ursolic and oleanolic acids, as well as 

other triterpenoids with ursane and oleanane kind already reported were also isolated. 

The third part was the phytochemical analysis of Bursera leptophloeos from the 

Burseraceae a well known family rich in flavonoids. Again, no flavonoids was isolated  

XII 



from the methanol extract from its roots. Instead, several constituents, including a novel 

furan sesquiterpene, were isolated. 

All synthetic and natural compounds had their structures determined by 

spectroscopy analysis particulary 'H and '3C NMR, including special techniques such 

as: 1H x 1H- COSY, 1H x '3C- HMQC, 111 x 13C- HMBC and NOESY. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

0 projeto de tese original visou inicialmente a síntese , isolamento e 

modificação estrutural de flavonóides e flavonolignanas com atividade biológica. 

Com o objetivo de explorar o potencial sintético da reação de acoplamento 

entre sistemas aromáticos orto- dihidroxilados e derivados estirenicos para a obtenção de 

flavonolignanas, programou-se a síntese do isoeugenol, através da reação de 

isomerização do eugenol e, modificações estruturais do eugenol e do isoeugenol através 

de reações de metilação, acetilação, benzilação, benzoilação,alilação,alquilação e 

nitração (Capitulo 1). 

0 interesse por esta síntese foi despertado pela atividade biológica revelada 

por algumas flavonolignanas tais como: hipolipidêmica, antiinflamatória e 

antineoplásical . As investigações biológicas demonstraram também ausência de efeitos 

colaterais. 

Os derivados do isoeugenol e do eugenol obtidos foram submetidos a testes 

farmacológicos pelo  Prof.  Henrique Leal Cardoso e sua equipe ( Departamento de 

Fisiologia e Farmacologia do Centro de Ciências da Saúde da UFC ). Alguns destes 

derivados mostraram efeitos bastante interessantes na musculatura de sapos e cobaio. 

Durante a reação de isomerização do eugeno12  obteve-se, além do 

isoeugenol o seu dimero do tipo 1- arilindano. Esta reação foi realizada em meio 

básico3. Levantamento bibliográfico realizado no  Chemical Abstracts  revelou a obtenção 

deste dimero, do tipo 1-arilindano do isoeugenol, somente em meio ácido. A obtenção e 

a elucidação estrutural deste dimero serão posteriormente discutidas no Capitulo 1. 

Para a produção de flavonolignanas foi utilizada a reação de flavonáides 

contendo sistemas orto-dihidroxilado localizado nos anéis A e/ou B e derivados 

estirenicos em presença de óxido de prata(Ag20). 

Para obtenção de flavon6ides orto-dihidroxilados, apropriados 

estruturalmente para a síntese de flavonolignanas, programou-se o seu isolamento da 

planta Mentha villosa. Em estudos anteriores, foi isolado uma substância flavonoidica 

que foi obtida em pequena quantidade não permitindo sua elucidação estrutural. A 

escolha desta espécie deu-se em função da necessidade de seu estudo, já que são 
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conhecidas algumas de suas atividades biológicas, sendo usada como remédio alternativo 

no tratamento de giardiase, amebiase e esquistossomose 4,5,6• 

A espécie Mentha villosa (tipo peciolado), da família das Labiatae, é 

comumente conhecida como hortelã rasteira, hortelã de panela ou hortelã da folha 

Existem vários tipos de hortelã rasteira aclimatados no Brasil, todos 

originados da Europa e muitos parecidos. 

Utilizou-se neste trabalho um espécimen de Mentha villosa  Backer  

aclimatada em Fortaleza e cultivada no Horto de Plantas medicinais do Laboratório de 

Produtos Naturais da Universidade Federal do Ceard(UFC). 

0 trabalho desenvolvido não permitiu isolar flavonoides, provavelmente 

devido a época de coleta e a outros fatores ambientais.As substâncias isoladas do 

espécimen de Mentha villosa estudada, Ao inéditas nesta espécie e serão descritas no 

Capitulo 2. 

Diante deste resultado inesperado, programou-se o estudo químico da planta 

Bursera leptophloeos Marth. , uma planta rica em flavonóides, de acordo com 

informa0es pessoais da Professora Mirian P. Sousa e resultados publicados 7  .Através 

de uma pesquisa bibliográfica no  Chemical Abstracts  constatou-se que este trabalho 

sobre a Bursera leptophloeos Marth. foi o único publicado. 

A espécie Bursera leptophloeos Marth., da família das Burseraceae, 

comumente conhecida como "Imburana de espinho" 8, é uma árvore resinosa largamente 

distribuída na regido semiárida do Nordeste do Brasil. 

Entretanto, o extrato metanálico da casca da raiz de um espécimen de 

Bursera leptophloeos, obtido em Soxhlet, também não forneceu as substâncias 

flavonoidicas esperadas.Por outro lado, obteve-se uma substância inédita9, que foi 

caracterizada com base em métodos espectroscópicos como sendo um sesquiterpeno 

furdnico (Capitulo 3). 
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CAPITULO 1. FLAVONOLIGNANAS E SEUS PRECURSORES 

1.1. INTRODUÇÃO 

Como já mencionado, nosso objetivo inicial envolvia a síntese de 
flavonolignanas com atividades biológicas. 

Para a produção destas flavonolignanas utilizou-se a reação de flavonóides 
contendo sistemas orto-dihidroxilado (rutina e quercetina) com derivados estirênicos ( 
isoeugenol e anetol ) na presença de oxido de prata (Ag2O). Reações análogas foram 
descritas na literatura para a síntese do silibinl  e para a síntese de cumarinolignoides2. 

0 Esquema 1 resume, uma rota sintética para a obtenção de flavonolignanas 
( 3 e 4), diversamente substituidas, partindo de substratos flavonoidicos orto-

dihidroxilados ( 1) e arilpropenoides ( 2), relativamente simples e, portanto, de fácil 
acesso'. 

Esquema 1 

A literatura' registra uma proposta mecanistica para esta reação, envolvendo , 
como etapa inicial o acoplamento oxidativo  intermolecular  0- (3 via radical livre  (la+  
2a e lb + 2a) ( Esquema 2). 

Esquema 2 

Um dos grupos hidroxila localizado na posição orto atua como nucleófilo no 
sistema quinonametideo (intermediário) para produzir o anel dioxanico das 
flavonolignanas (3 e 4). 



5 
Como mencionado anteriormente , por ocasião da obtenção do isoeugenol ( 

6)através de reação de isomerização do eugenol (5) , obteve-se além do isoeugenol, o 
seu dimero do tipo 1- arilindano (7, Esquema 3). 

Esquema 3 

1.2. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

1.2.1. DERIVADOS DO EUGENOL 
0 eugenol disponível no laboratório foi analisado  Tor  dados espectrais para 

assegurar sua identidade e pureza, além de facilitar a interpretação dos dados espectrais 
de derivados programados para obtenção. 

A formula molecular C101-11202  do eugenol foi confirmada através do 
espectro de massa (Isit+  164, 100%,  Fig.  01, p. 66), observando-se também picos em miz 
77, 91, 103, 105, 121, 131, 133, 137 e 149 , que foram atribuidos aos fragmentos 
inseridos no Quadro 01 (p. 6). 
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QUADRO 01 
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0 espectro de IV (Infra-Vermelho) apresenta as bandas de absorção em 

v3450 (v0H), 1600, 1500, 1450cm11(vC=C aromático), 1280(vC-0),1240,1040 (vC-0- 
C) e1648cm-1(vC=C terminal)  (Fig.  02, p.67). 

Os dados do espectro de RMN 111 (200 MHz, CDC13,  Fig.  03, p. 68) e do 
espectro de RMN '3C (50,0 M1Hz,CDC13,  Fig.  04, p. 69) PND e  DEPT  135°  (Fig.  05, p. 
70) do eugenol (5), estão resumidos na Tabela 01. 

Tabela 01.Dados de RM1N I11 (200 MHz) e RMN 13C (50,3 MHz) do eugenol (5). 

C Eic  SH  

1 131,29 - 
3 146,21 - 
4 143,46 - 
CH 
2 110,88 7,1-6,75(m) 
5 114,15 7,1-6,75(m) 
6 120,63 7,1-6,75(m) 
8 137,52 6,2-6,0(m) 
CH2  
7 39,27 3,42(d, J=6,6 Hz) 
9 114,79 5,22(d1) 

5,17(d1) 
CH3  

Me0-3 55,05 3,85(s) 

a) Isomerização do eugenol em meio básico e obtenção do dimero tipo 1-
arilindano (7)3. 

Objetivando a preparação de derivados estirenicos oxigenados apropriados 
para acoplar a sistemas orlo- hidroxiladosi'2, tendo em vista a obtenção de compostos 
com atividades biológicas4, efetuou-se a reação do eugenol com hidróxido de potássio 
(KOH) em etanol (Et0H) seco, durante 10 horas sob refluxo. O produto da reação 
apresentou-se como uma mistura de um óleo (isoeugenol) e de um sólido cristalino 
esbranquiçado (7, 11%). 0 espectro de massas deste último registrou o dobro do peso 
molecular (M *4' 328) do eugenol, indicando a formação de um dimero. 

De acordo com pesquisa realizada no  Chemical Abstracts  sobre " 
dimerização -"observou-se que, a maioria das reações de dimerização foram efetuadas 
em meio dcido5-12. Outras reações de dimerização aparecem descritas: Oxidativas13-12, 
fotoxidativas18-23, meio básico24-30, radical 1ivre31, Diels- Alder32, reação de Ullman33  e 
ciclodimerização34. 

Nas reações de dimerização em meio básico, as condições experimentais 
usadas são diferentes das descritas neste trabalho. A única reação de dimerização em 
meio básico do isoeugenol descrita na literatura24,produziu o dimero 8, produto diferente 
do tipo 1- arilindano (7). 0 intermediário espirociclobutanico postulado no Esquema 04, 
pode ser proposto como precursor do dimero 8. 
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Esquema 04 

Dimeros triciclicos do tipo 1- arilindano obtidos de derivados do propenil 
benzeno em meio ácido são bastante conhecidos35-36. Os produtos diméricos metanetol 
(9), di-isohomogenol (10) e di-isosafrol (11) foram preparados a partir do anetol, 
isohomogenol e isosafi-ol, respectivamente37. 

(9) 7,8'-cis-7,8'-cis (10) 7,8'-cis -7' ,8'- trans 
racemato) (a— racemato). 

(9a) 7,8-trans-7,8- trans 

(y- racemato) (10a) 7 ,8'-cis-7' ,8'- cis 

(0_ racemato) 

( ii ) 7 ,8'-cis-7',8'-trans 

(a—racemato) 

(11a ) 7,8'-- trans- 7,8'-trans 

(y—racemato)  

(10b) 7,8'-trans- 7',8'-trans 

(y - racemato) 

Estas substâncias aproximam-se estruturalmente das neolignanas (12), 
formadas na natureza por dimerização oxidativa de duas unidades C6-C3  através de 
intermediários quinonametideos38. 
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12 

0 mecanismo biossintético proposto para esta classe de substâncias naturais 
utiliza grupo hidroxila localizado na posição para em relação ao substituinte propenil 
(C3) para formação de intermediário quinonametideo e acoplamento radicalar das duas 
unidades pelos átomos de carbono 8 e 8' (e.g. 12) como primeira etapa da bioreaçãoss  
Na dimerização  in vitro  em meio ácido a reação ocorre através de intermediário 
carbocation benzilico que favorece a formação da ligação a entre os átomos 7 e 8' ( 9 - 
H.). O dimero 7 obtido como produto secundário na reação de isomerização do eugenol 
(5) à isoeugenol (6) em meio alcalino, se forma provavelmente através de intermediário 
quinonametideo, guardando estreita semelhança com o processo de bioprodução de 
neolignanas. 

Neste trabalho utilizou-se a numeração adotada para 
neolignanas38

, para facilitar o reconhecimento de cada unidade envolvida na reação de 
dimerização através da atribuição dos deslocamentos químicos dos átomos de hidrogênio 
e carbono-13, conservando-se também a expectativa de surgimento deste tipo de 
produto  nature.  

Resultados e Discussão 

Os dimeros metanetol (9), di-isohomogenol (10) e di-isosafrol (11) foram 
obtidos em meio ácido como mistura de racematos, denominados  cc  ( 7,8'-cis-7',8'-

trans),13 ( 7,8'-cis-  7',8'-cis)  e y ( 7,8'-trans-7',8'-trans),  com rendimentos vanando 
entre 6 a 70°/03:7. 

Neste trabalho obtivemos apenas um dos racematos, o di-isoeugenol (7), 
formado em meio alcalino ( KOH/Et0H, 10 h) na reação de isomerização do eugenol (5) 
em isoeugenol (6). 

A estrutura de 7 ( di-isoeugenol ) foi deduzida com base na interpretação de 
dados fornecidos pelos espectros de massas, de  RIVEN  11-1 e R_MiN 13C. 0 espectro de 
massa  (Fig.  06, p.71) revelou o pico correspondente ao  ion  molecular  (M t)  em m/z 328, 
sugerindo a formação de um dimero do eugenol (5) ou isoeugenol (6) na reação: 
C9H8(OH)(0Me)(5) + C9H8(OH)(0Me)(6)---> C181116(OH)2(0M02 

A análise comparativa dos espectros de  RAIN  13C-PND  (Proton Noise  
Decoupled) e R_MN13C- DEPT[Distortionless  Enhancement by Polarization Transfer  O = 
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90°  ( somente sinais de  CH)  e O = 135°  (sinais de  CH  e CH3  em fase oposta de CH2)14°  
permitiu reconhecer os sinais e números de carbono quaternário [C7, todos sp2, sendo 
quatro ligados a átomos de oxigênio em condições análogas As observadas no eugenol 
(5) ou isoeugenol (6): 8 146,40; 145,09; 144,47 e 144,07], metinicos[(CH)8, sendo cinco 
carbonos sp2(8 121,65; 113,93; 110,96; 110,57; 107,44) e três sp3  (8 56,69; 49,21 e 
48,27)], metilénico(CH2, carbono sp3  : 6 22,35), metilicos[(CH3  : 8 13,79 e 12,22] e 
metoxilicos [(OMe)2: 856,11 e 55,87] (Tabela 02, p. 15). A formulação 
C7(CH)8(CH2)(CH3)2(0Me)2 deduzida por estes dados e dois grupos hidroxilicos, 
representados por sinais simples ( 8 5,53 e 5,49) no espectro de RMN 1f1 (Tabela 02,  
Fig.  07, p. 72), garantiram a fórmula molecular C7(CH)8(CH2)(CH3)2(0Me)2(OH)2[m/z 
328(M.+)] para o dimero 7. Assim, a reação de dimerização envolveu a conversão de 
um carbono metinico aromático de um dos monômeros em quaternário [(CH)6  
aromáticos(três em cada monômero)-> (CH)5  aromáticos no dimero] e os quatro 
carbonos metinicos sp2  olefinicos das unidades propenila dos dois monômeros em três 
metinicos sp3  e um grupo metilênico. 

0 espectro de RMN 1H (1D)(Fig. 07, p. 72) de 7 ( 200 MHz, CDC13) 
permitiu reconhecer a presença de um grupo anta com o mesmo padrão de substituição 
de um dos monômeros ( anel aromático 1,3,4- trissubstituido) pelos sinais em 8 6,60 (d, 
J=1,8Hz,H-2'), 6,83 (d, J=7,9Hz, H-5')e 6,63 (dd, J=1,8 e J=7,9Hz, H-6'), e uma 
unidade anta 1,2,4,5-tetrasubstituida pelos singletos em 8 6,47 (H-3) e 8 6,76 (H-6), um 
grupo etila[8 1,8- 1,6(m, H-8a); 1,5-1,3(m, H-8b) e 0,96(t, J=7,3Hz, 3H-9)] , um grupo 
metila [8 1,02(d,J=7,1 Hz, 3H-9')] ligado a carbono metinico[8 2,6-2,4(m,H-8')], dois 
hidrogênios metinicos[8 3,72(d,J=9,5 Hz ,H-7'), 3,0-2,8(m,H-7) e dois grupos 
metoxila[8 3,88(s, Me0-5) e 3,79(s, Me0-3')], além de duas hidroxilas correspondentes 
aos sinais simples em 85,53 e 5,49. 0 espectro bidimensional (2D) de correlação 
homonuclear de hidrogênio e hidrogênio (1H x 1H -  COSY= COrrelation 
SpectroscopY)(Fig. 08, p. 73) revelou os picos transversais correspondentes a interação 
spin-spin(acoplamento escalar) de H-7'(8 3,72) com H-8'(8 2,6-2,4), de H-8' com os 
3H-9'(8 1,02), de H-7(8 3,0-2,8) com H-8b(8 1,5-1,3), de H-8a(8 1,8-1,6) com H-8b(8 
1,5-1,3) e com os 3H-9(8 0,96), de H-8b com os 3H-9(8 0,96), além dos referentes aos 
acoplamentos de H-2', H-5' e H-6', já esperados devido a multiplicidade dos sinais 
(Tabela 02, p. 15). A interpretação correta destes dados recebeu contribuição dos 
espectros de experiências bidimensionais de Correlação Heteronuclear de Hidrogênio e 
carbono-13, modulados com valores de constante de acoplamento (J) para interação  
spin-spin  de 111 e 13C através de uma ligação (1H x 13C-COSY- 1ku, 1JcH = 140 Hz;  Fig.  
09, p. 74) ou duas e três ligações[ 1H x 13C -  COSY-  "Jan=2 e 3 ), n.10-1 = 7,0 Hz, 
COLOC( COrrelation  spectroscopy  via LOng -range  Coupling);  Fig.10, p. 75], além de 
Efeito Nuclear Overhauser(NOE)(  Fig.  11, p. 76 ) homonuclear de hidrogênio e 
hidrogênio[ 1D, por subtração de espectros (1D, 11411-1}-NOE, e 2D, 1H x 1H - NOESY 
(  Fig.  12, p.77 )] (Tabela 02, p. 15). Os resultados destas experiências permitiram 
também a atribuição inequívoca de todos os deslocamentos químicos dos átomos de 
carbono e hidrogênio ( exceto dos hidrogênios lidroxilicos) do dimero di-isoeugenol (7), 
sendo que os dados obtidos por NOE (Tabela 02, p. 15) foram utilizados adicionalmente 
para definir as configurações dos componentes do racemato obtido (7a). 
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Os efeitos NOE observados (Tabela 02, p.15,  Fig.  11, p. 76)entre H-3[5 
6,47(s)] e H-716 3,72(d, J=9,5Hz)] e entre H-6[6 6,72(s)] e Me0-5[8 3,88(s)], tanto 
por 1H x ]H-NOESY (Tabela 02,  Fig.  12, p. 77) corno por subtração de 
espectros[11-1{111} -NOE: irradiação na frequência de H-3 produziu NOE (7%) no I-1-7' e 
irradiação na frequência dos hidrogênios do grupo Me0-5 gerou NOE (15%) no H-
6],asseguraram a atribuição correta dos deslocamentos químicos de H-3, 1-1-6 e Me0-5. 
0 NOE registrado entre H-2'(5 6,60) e Me0-3'(5 3,79) nas duas experiências (1D e 2D 
) confirmou os deslocamentos químicos dos hidrogênios das duas metoxilas (Tabela 02). 

Com base nestes resultados, tornou-se relativamente fácil interpretar os 
espectros bidimensionais de correlação heteronuclear de 1H  ci 13C[ x '3C - COSY- 
nJcú(n=1;n=2 e 3, COLOC)] e atribuir os deslocamentos químicos descritos na Tabela 02 
para o dimero di-isoeugenol (7). 

A configuração relativa 7 ,8' -cis-7' ,8'-trans-  di-isoeugenol (7a), um dos 
estereoisômeros do racemato[7S,8'R,7'R(7a) ou 7R,8'S,7'S], foi definida por resultados 
adicionais observados nos espectros de acoplamento  dipolar  (proximidade espacial) de 
núcleos de hidrogênio por experiência de  NOB.  A estereoquimica 7,8'-cis  tornou-se 
evidente pelos NOE observados nos H-8'(8 2,6-2,4, 14% de NOE) com irradiação na 
frequência de H-7(6 3,0-2,8), interação espacial confirmada pela irradiação na frequência 
do H-8' e NOE(12%) em H-7, e 3H-9[6 1,02, 14% de NOE juntamente com 3H-9'(6 
0,96) devido a superposição parcial dos dois sinais] com irradiação na frequência de H-
8a(8 1,8-1,6). A configuração 7',8'-trans  foi deduzida dos NOE em H-2' e H-6'[(5 6,60 
e 6,63, 8% de NOE(soma)] com irradiação no H-8'(8 2,6-2,4), sendo que o espectro 1H 
x 11-1- NOESY revelou os picos transversais correspondentes A. proximidade espacial 
entre H-7' e os 3H- 9' (Tabela 02, p. 15). Assim, a configuração relativa do dimero 
obtido em meio alcalino do isoeugenol foi definida como 7 ,8'-cis-7',8'-trans-di-

isoeugenol. A comparação da constante de acoplamento(J) de H-7' e dos valores de 
deslocamentos químicos de H-7,H-7', H-8', e dos grupos metila e etila com dados 
registrados na literatura37  para os três racematos (a,f3 e y), revelou-se em acordo com a 
estrutura a- racemato (Tabela 03, p.17). Obviamente os dados de RMN relatados neste 
trabalho para o di-isoeugenol (7a) servem também para confirmação da estrutura do a-
racemato obtido em meio dcido37. 

A comparação dos dados de RMN 13C de 7a e 7 ,8' -cis-7' ,8'-trans-di-

isohomogenol (10)41, éter 4,4'-di-O-metil de 7a, também contribuiu para a definição da 
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configuração relativa de 7a (Tabela 04, p.18). Os deslocamentos químicos de  CH-7 e 
CH2-8,CH3-9,CH-7' e  CH-8' são praticamente iguais, identificando a mesma 
estereoquimica nos dois dimeros (10 e 7a). As diferenças significativas observadas nesta 
comparação restringiram-se aos deslocamentos químicos dos átomos de carbono do 
grupo arila, como previsto pela presença de funções hidroxila em 4 e 4' de 7a e 
metoxilas em 10. Assim, os carbonos 3 e 5' de 7a revelam maiores valores de 
deslocamentos quimicos[8 111,0(C-3) e 113,9(C-5')] do que os de 10 [8 107,9(C-3) e 
111,1(C-5')] devido a ausência de efeito y de proteção exercido pela metila no carbono 
orto em relação ao grupo metoxilico[A8 =111,0(7a) - 107,9(10) = 3,1 ppm(C-3) e A8= 
113,9(7a)- 111,5(10) = 2,8 ppm(C-5)].  JA  os carbonos 4 e 4' em 7a revelam menores 
valores de deslocamento químico [8 144,5(C-4) e 144,1(C-4')] do que 10 [ 8 147,4(C-4) 
e 147,8(C-4')] devido a ausência do efeito f3 de desproteção do grupo metilico da função 
metoxila (13 e 14)42. 

Obviamente, a atribuição dos deslocamentos químicos de C-4 e C-4' de 10 ainda 
depende de experiências utilizando as novas técnicas de RMN para confirmação, já que 
na época da publicação41  (1976) estas técnicas não se encontravam disponíveis (Tabela 
04). 

Finalmente o Esquema 05 ( p. 14) resume proposta de mecanismo para a 
formação do dimero triciclico di-isoeugenol (7a), 7,8'-cis-7',8'-trans-2.7',7.8'-di-
isoeugenol (nomenclatura adotada para neolignanas)38  ou 113-etil-213-meti1-3a(4-hidroxi-
3-metoxifeni1)-5-hidroxi-6-metoxiindano, a partir do isoeugenol (6) em meio alcalino 
(KOH/Et0H), passando por intermediário quinonametideo  monomeric°  15 (e/ou 
16,isômero configuracional) para formação da ligação a entre os átomos de carbono 7 
de 15 (e/ou 16) e 8' de 6a ( ou 6b, isômero conformacional) e produzir o entro-

intermediário estereoespecífico 17. 0 intermediário 17 dispõe de nova unidade 
quinonametídeo para a etapa de substituição eletrofilica na unidade aromática e formação 
do dimero triciclico(7), através de estado de transição e intermediário dotados de menor 
interação estérica entre a unidade quinonametideo e o grupo metila, o que justifica 
também a ausência de produto envolvendo o átomo de carbono  onto  em relação ao 
grupo metoxila. 
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O éter metilico do eugenol (5a, isohomogenol), safrol (5b) e o éter benzilico 
do eugenol (5c) por não apresentarem grupo hidroxilico na posição para ao grupo 
alilico, não levaram a formação do dimero, conforme confirmação experimental. Estes 
resultados se coadunam com o mecanismo postulado para dimerização do isoeugenol (6) 

5 R=OH; R1=0Me(eugenol) 
5a R=R1=0Me 
5b R,R1=OCH20 
5c R=OCH2C6H5; R1=0Me 
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Esquema 05. Proposta mecanistica para a formação do dimero di-isoeugenol (7) à partir 
de isoeugenol em meio alcalino(KOH) na presença de Et0H sêco antes do uso, durante 
10h de reação (6a e 6b são isOmeros conformacionais; 15 e 16 são isômeros 
configuracionais). 
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Tabela 02. Dados de RMN 111 (200MHz) e '3C (50,3 MHz) do dimero 7, em CDC13  
como solvente e TMS como referência. Os deslocamentos químicos estão descritos em 
5(ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz (entre parenteses). A atribuição dos 
deslocamentos químicos apoiou-se em espectros bidimensionais de correlação 
homonuclear de  ill  e ( 1F1 x 1H-COSY)  e heteronuclear[ IF1 x 13C-COSY-  "JcH(n=1, 
uma ligação, n=2,duas ligações e n=3, três ligações)], NOE por subtração de espectro e 
bidimensional x - NOESY. 

xl3C-COSY-'jc11  111 x 13C-COSY-"Jc11  
C 8Ca  8Hb  2ticH 3Jcii 111 X 1B - 

COSY` 
11-1 x 111 - 
NOESYd  

111{114-
NOE(%)e  

1 138,67 - H-3 
2 139,09 - H-7' H-6 
3 110,96 6,47(s) H-7' H-7'(7) 
4 144,47 - H-6 
5 145,09 - H-

3,Me0 
-5 

6 107,44 6,76(s) Me0-5 
7 48,47 3,0-2,8 3H-9, 

3H-9' 
H-8b H-6(6), 

1-1-8'(14) 
8 22,35 1,8-1,6(m,H 

-8a) 
3H-9 H-8b, 3H- 

9 
H-7(10), 
11-8b(16), 
3H-9 e 
3H-9'(14) 

- 1,5-1,3(m,H 
-8b) 

H-7, H-8a 
,3H-9 

H-7'(7), 
H-8a(18) 

9 12,22 0,96(t,J= 
7,3) 

H-8a,H-8b H-6(6), 
H-7 

Me0-5 56,11 3,88(s) H-6 H-6(19) 
1' 135,79 - H-7' H-5' - 
2' 110,57 6,60(d, 

J=1,8) 
H-6' H-7', 

Me0-3' 
3' 146,40 - H-5', 

Me0-3' 
4' 144,07 - H-2',H-

6' 
5' 113,93 6,83(d,J= 

7,9) 
6' 121,65 6,63(dd,J=7, 

9 e 1,8) 
H-2',H- 
7' 

H-7'  ' 

7' 56,69 3,72(d,J=9,5 
) 

3H-9' H-8'  H-3,H-2', 
3H-9' 

H-3(8), 
H-2'e H- 
6'(23) 

8' 49,21 2,6-2,4(m) 3H- 
9' 

H-7',3H- 
9' 

H-7(12), 
H-2'e H-
6' (8),3H-
9'(8) 
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9' 13,79 1,02(d,J=7,1 

) 
H-7' 

Me0-3' 55,87 3,79 H-2' H-2'(16) 
HO 5,53(s) 
HO - 5,49(s) 

a  A multiplicidade dos sinais foi deduzida pela comparação dos espectros de RMN13C-
PND e RMNI3C-DEPT 
b  Valores obtidos do espectro unidimensional (1D) de RMN 'H. 

0 hidrogênio indicado na mesma linha do da segunda coluna corresponde a interação 
spin-spin(escalar) entre si. 
d  Idem, para interação dipolo-dipolo(dipolar) 
e Na mesma linha indicou-se os NOE observados por irradiação dos hidrogênios que 

aparecem na segunda coluna. 

o 
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Tabela 03. Dados de RMN 1 1-1 (200MHz, CDC13, TMS) de 7 comparados com os das 
substâncias 9 - 11(100M1-Iz, CDC13, TMS) registrados na 1iteratura37. 

8Hb  
3 Jc b 

0H 
Dimeroa  H-7 11-8' H-7' J7,8,  J7.,8' 3H-9' 2H-8 3H-9 
a-Di-iso 
homoge 
nol(10) 

2,90 2,40 3,77 7,2 9,5 1,04 1,65 0,96 

a-Di- 
isosafrol 
(11) 

2,82 2,45 3,65 7,2 9,5 1,00 1,50 0.92 

a-Di-iso 
eugenol( 
7) 

3,0-2,8 2,6-2,4 3,72 9,5 1,02 1,8-1,6 
1,5-1,3 

0,96 

13-Meta- 
netol(9) 

2,94 2,73 4,29 7,0 7,0 0,44 1,60 1,07 

13-Di-iso 
homoge 
nol(10a) 

2,95 2,77 4,27 7,0 7,0 0,47 1,61 1,07 

Metane- 
tol(9a) 

2,63 1,97 3,58 9,2 9,6 1,09 1,79 0,96 

y-Di-iso 
homoge 
nol(10b) 

2,69 2,00 3,65 9,0 9,0 1,15 1,80 1,00 

y-Di- 
isosafrol 
(Ha) 

2,65 1,96 3,52 9,5 9,0 1-,10 1,75 0,97 

a  a- racemato= 7,8'-cis-  7',8'-trans-;  13- racemato= 7,8'-cis-7',8'-cis-;  y- racemato= 
7,8'-trans-  7',8'-  trans.  

b  Os valores descritos em 't para 9-11 foram convertidos em 5(ppm); a numeração 1,2 e 
3 foi modificada para 7,8' e 7', respectivamente. 
c Desprezou-se a segunda casa decimal resgistraaa em alguns valores de J. 
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Tabela 04. Comparação dos dados de RMN 13C (50,3 MHz, CDC13, TMS) de 7 e 10 ( 
25,2 MHz, CDC13, TMS). Nesta comparação os valores de 7 foram aproximados para 
somente uma casa decimal, desprezando a centesimal quando menor ou igual a 5 e 
aumentando a decimal de uma unidade quando a centesimal revelou-se superior a 5. 

C 7 10 , 
1 138,7 137,7 
2 139,1 136,3a  
4 144,5 147,4 
5 145,1 147,2 
l' 135,8 139,0" 
3'  146,4 148,6 
4'  144,1 147,8 

CH 
3 111,0 107,9 
6 107,4 107,9 
7 48,5 48,3 
2' 110,6 -' 110,7 
5' 113,9 111,1 
6' 121,6 120,4 
7' 56,7 56,7 
8' 49,2 49,3 
CH2  
8 22,3 22,2 
CH3  
9 12,2 12,0 
9' 13,8 13,6 

Me0-4 - 55,8 
Me0-5 56,1 55,8 
Me0-3' 55,9 55,5 
Me0-4' - 55,5 

a  Estes valores devem ser trocados. 

b) Acetilação do eugenol (19) 

O eugenol foi acetilado de acordo com a técnica descrita no item 1.3.1.1.b., 
p.40, obtendo-se um óleo amarelo claro. 

0 espectro de massa (EM)  (Fig.  13, p. 78 ) apresentou picos principais em 
m/z 206  ( ion  molecular 164(100%) e 43(80%) , justificados de acordo com as 
fragmentações mostradas no Quadro 02, p.19. 

0 espectro na regido do I.V. apresentou as seguintes bandas de absorção: v 
1775, 1650, 1610, 1515, 1470 cm-1, dentre outras  ( Fig.  14, p. 79). 
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QUADRO 02 

A acetilação também foi confirmada através dos espectros de RMN 'H  (Fig.  
15, p.80), RMN '3C- PND  (Fig.  16, p. 81) e  DEPT  135°  (Fig.  17, p. 82) (Tabela 05, 
abaixo), onde podemos observar no espectro de RMN '3C a absorção do carbono 
metilico do grupo acetil em 8 19,35 e no espectro de RMN 11-1 a absorção dos  protons  
metilicos do grupo acetil em 8 2,13 (singleto). 

Tabela 05. Dados de RMN 'H (200MHz) e RMN '3C ( 50,3 MHz) do 0- acetileugenol, 
em CDC13  como solvente e TMS como referência. Os deslocamentos químicos (8) estão 
descritos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hz. 

45c OH 
1 138,1 - 
3 150,3 - 
4 137,4 - _ 
Ac 167,9 '' - 
CH 
2 111,8 6,73(d, J= 1,4) 
5 121,7 6,89(d, j=7,9) 
6 119,8 6,68(dd, J=7,9 e 1,4) 
8 136,5 6,10-5,80(m) 
CH2  
7 39,1 3,26(d, J=6,4) 
9 115,0 5,04(d, J=16,9) 

5,02(d, J=16,9) 
e 

CH3  
Me° 54,5 3,60(s) 

Ac 19,3 2,13(s) 
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c) MetilavAo (20) e isomerização (21) do eugenol 

O eugenol foi metilado de acordo com a técnica apresentada no 
item1.3.1.1.c, p.40, obtendo-se um material oleoso amarelo claro. 

0 espectro de massa (EM)  (Fig.  18, p.83) deste material apresentou pico 
base em m/z 178(100%) e picos em m/z 163(30%), 147(35%), 107(45%), 103(50%), 
91(60%) e 77(30%) dentre outros, justificados através das fragmentações mostradas no 
Quadro 03. 

QUADRO 03 

0 espectro na regido do I.V. apresentou as seguintes bandas de absorção: v 
3001, 2976, 2908, 2834, 1638, 1606, 1591 cm-1, dentre outras  (Fig.  19, p. 84). 

Os dados de RMIT111  (Fig.  20,p. 85) , RMN PND  (Fig.  21, p. 86) e  
DEPT  135°  (Fig.  22, p. 87) estão resumidos na Tabela 06, p. 21 . A presença de dois 
singletos no espectro de RMN II-1 , em 83,29 e 3,26 , bem como a presença de duas 
linhas espectrais no espectro de RMN 13  C em 8 54,34 e 54,25, confirmam a ocorrência 
da metilação. 
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Tabela 06. Dados de RMN 1H (200MHz) e RMN '3C (50,3MHz) do 0-metileugenol, em 
CDC13  como solvente e TMS como referência. Os deslocamentos químicos estão 
descritos em 5( m) e as constantes de acoplamento J em Hz. 

C 5c 514 
1 131,25 - 
3 148,04 - 
4 146,55 - 
CH 
2 110,45 6,4-6,2(m) 
5 111,01 6,4-6,2(m) 
6 119,27 6,4-6,2(m) 
8 136,75 5,6-5,4(m) 
CH2  
7 38,54 2,84(d, J=6,6) 
9 114,08 4,63(dl, J= 16,9) e 

4,61(dl, J=10,3) 
CH3  
Me0 54,34 3,29(s) 
Me0 54,25 3,26(s) 

O eugenol metilado (0-metileugenol), foi isomerizado usando-se a mesma 
técnica apresentada no item 1.3.1.1.c, p. 40, obtendo-se um material oleoso amarelo-
alaranjado. 

0 espectro de massa deste material apresentou o pico base em m/z 
178(100%) e os mesmos picos do 0-metileugenol  (Fig.  23, p. 88 ). 

A isomerização foi confirmada através de RMN (Fig.  24, p. 89) e RMN 
13C  (Fig.  25, p. 90), onde observou-se, que a absorção do carbono 7 que no 0-
metileugenol estava em 5 38,54 passou para 6 130,60 devido a mudança de posição da 
dupla ligação. Foi também observado que a proporção do isômero  trans  é muito maior 
que do isômero  cis  ( Tabela 07, p.22). 

128,5 

(I) 
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Tabela 07. Dados de RMN 111 (200MHz) e RMN 13C (50,3 MHz), em CDC13  como 
solvente, do 0- metilisoeugenol, com dados de RMN 13C dos isômeros  cis  [Z(2)] e 
trans[E(1)]. 

7 
Me0 

Me0 
5 

21 

E=trans 

21a 

Z=cis 

8c 5H 
 b 

C E(21) Z(2! a)' E(21) 

1 130,89 - 
2 108,42 110,79 6,9-6,6 
3 148,82 - 148 - 
4 148,02 147 - 
5 111,05 112 6,9-6,6 
6 118,50 122 6,9-6,6 
7 130,60 129 6,30(d, J=15,8) 
8 123,17 125 6,10(dd, J=15,8e 

6,0) 
9 18,12 15 1,83(d, J=6,0) 

OMe 55,36 
55,36 

55,36 
55,36 

3,85(s) 
3,83(s) 

a  Os valores sem decimais correspondem a dados não plotados pelo computador. Por 
isto, são aproximações que estão em acordo com dados bibliográficos42. 

As constantes de acoplamento (J) estão em Hz e os deslocamentos químicos em 8 ( 
PPm). 

d) Benzilaeão (22) e isomerização (23) 

O eugenol foi benzilado usando-se a técnica descrita no item 1.3.1.1.d , p. 
42, obteve-se um óleo amarelo claro. 

0 espectro de massa  (Fig.  26, p. 91) deste produto obtido apresentou o pico 
do  ion  molecular em m/z 254(M) e outros picos principais em m/z 91(100%) e 
163(12%), justificados de acordo com as fragmentações mostradas no Quadro 04, p.23. 



nilz 163 

m/z 91 

23 

22 

m/z 254(1\4-)  

QUADRO 04 

0 espectro na regido do I.V. apresentou as seguintes bandas de absorcdo 
2935, 2908, 1591, 1458, 1262, 1227, 1031 cm-1, dentre outras (  Fig.  27, p. 92 ). 

A benzilacdo do eugenol foi também confirmada através de dados de RMN 
'H  (Fig.  28, p. 93), RMN 'Sc- PND  (Fig.  29, p. 94) ( Tabela 08, p. 24) e  DEPT  135°  
(Fig.  30, p. 95). 
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Tabela 08. Dados de RMN 111 (200 Mhz) e RMN "C (50,3 MHz) em CDC13  como 
solvente do 0-benzileugenol 

51 22 

C 8c il OH
b  

1 132,52 - 
3 149,09 - 
4 146,04 - 
l' 136,82 - 
CH 
2 11188 6,9-6,6 
5 113,63 6,9-6,6 
6 119,86 6,9-6,6 
8 137,08 6,1-5,9(m) 
2',6' 126,70 7,6-7,3 
3 ',5 ' 127,80 7,6-7,3 
4' 127,08 7,6-7,3 
CH2  
7 39,19 3,38(d, J=6,5) 
9 114,97 5,2-5,0a  
7' 70,34 5,16(s) 
CH3  

Me0-3 55,07 3,90(s)  

Superposição com o sinal dos CH2-7' 
b  Os valores da constante de acoplamento (J) estão em Hz, e os deslocamentos químicos 

(8) em ppm. 

O 0-benzileugenol foi posteriormente isomerizado usando-se a mesma 
técnica mencionada no item 1.3.1.1.d, p. 41, obteve-se um material sólido amorfo de cor 
branco amarelado. 

0 espectro de massa do 0-benzilisoeugenol  (Fig.  31, p. 96), não apresentou 
o pico do  ion  molecular(m/z 254), mas apresentou os picos em trilz 163(10%) e 
91(100%), que estão de acordo com as fragmentações mostradas no Quadro 05, p.25. 
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H5C6CH2* 
Me0 

m/z163 

m/z 91 

Me0 
2 7 

8 

4 
5 
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m/z 254 (MI_ ausente) 

QUADRO 05 

A isomerização do 0-benzileugenol foi também confirmada através de dados 
de RMNN 1H (Fig.32, p.97), RMN PND  (Fig.  33, p. 98) (Tabela 09, abaixo) e  DEPT  
135°  (Fig.  34, p. 99). A presença de somente um grupo CH2  no isômero foi confirmada 
através do espectro  DEPT.  

Tabela 09. Dados de RMN 11-1 (200 MHz) e RMN 13C (50,3 MHz) em CDC13  como 
solvente do 0-benzilisoeu enol. 

C 6c Sna  
1 131,49 - 
3 149,48 - 
4 147,11 - 
l' 137,05 - 

CH 
2 108,89 6,95(s) 
5 113,88 ' 6,83(s) 
6 118,41 6,83(s) 
7 130,45 6,35(d, J=15,9) 
8 123,76 6,14(dq, J=15,9 e J=6,3) 
2',6' 127,11 7,5-7,3 
3',5' 128,33 7,5-7,3 
4' 127,61 7,5-7,3 

CH2 
7' 70,85 5,15(s) 

CH3  
9 18,24 1,89(d, J=6,3) 

Me0-3 55,70 3,91(s) 
a  Os valores da constante de acoplamento (J) estão em Hz, e os deslocamentos químicos 
(5) em ppm. 
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e) Alilação (24) e isomerização(25) 

O eugenol foi 0-alquilado com brometo de alila usando a técnica descrita no 
item 1.3.1.1.e , p. 42, obtendo-se um material oleoso amarelo claro. 

0 espectro de massa apresentou o pico do  ion  molecular em m/z 204(30%), 
e outros picos principais em m/z 163 (pico base, 100%), 103(98%), 135(25%), 
105(30%), 41(100%), 39(80%)  (Fig.  35, p. 100), que apresentou-se em acordo com as 
fragmentações mostradas no Quadro 06, abaixo. 

m/z 163 ni/z 135 

-  CH2=C-CH 

m/z 41 niz 39 
Ma) 

1
\--1.- CH20  

rn/z 103 

Quadro 06 

A 0-alilação do eugenol foi confirmada também através de dados de RNP-4 
11-1  (Fig.  36, p. 101), RMN 13C-PND  (Fig.  37, p. 102)e  DEPT  135°  (Fig.  38, p. 
103)(Tabela 10, p. 27), onde no espectro de RMN 1H destacou-se um dubleto em 5 4,49 
relativo aos prótons 2H-1'. 
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Tabela 10. Dados de RMN 'H (200 MHz) e RMN 13C (50,3 MHz) em CDC13 como 
solvente do 0-alileugenol. 

McO / 
7 	9 

8 

1' O 
`
/ 6 

5 

C Sc 
SHa 

1 132,41 - 

3 148,90 - 

4 145,83 - 

CH 

2 111,73 6,67(s1) 

5 113,12 6,72(d, J=8,0) 

6 119,83 6,65(dl, J=8,0) 

8 137,11 6,1-5,8(m) 

2' 133,08 6,1-5,8(m) 

CH2 

7 39,25 3,27(d, J=6,6) 

9 115,04 5,03(d,J=16,5) 

5,02(d, J=10,4) 

1' 69,31 4,49(d, J=5,4) 

3' 116,94 5,34(dd,J=17,1e1,5) 

5,20(dd, J=10,4 e 1,5) 

CH3 

MeO-3 55,16 3,77(s) 

a Os valores da constante de acoplamento (J) estão em Hz, e os deslocamentos químicos 

em 6( ppm). 

O O- alileugenol foi posteriormente submetido a reação de isomerização, 

descrita no item 1.3.1.1.a, p. 40, e obteve-se um material oleoso amarelo amarronzado. 

No cromatograma do EM do O-alilisoeugenol apareceram dois picos com 

tempos de retenção: Tr 12,520 min e TT 13,370 min que correspondem aos isômeros cis 

(24%) e trans , respectivamente, sendo o último em maior proporção (63%) (Fig. 39, p. 

104 ). 

O espectro de massa do isômero trans (Fig.40, p. 105), apresentou 

principalmente os picos em m/z 	204(M+), 163(100%), 133(10%), 105(30%), 

justificados através das fragmentações mostradas no Quadro 07, p. 28. 
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Quadro 07 

A isomerização do 0-alileugenol foi também confirmada através de dados de 

RMN 'H (Fig. 41,p. 106), RMN 13C- PND (Fig. 42, p. 107) e DEPT 135° (Fig. 43, p. 

108) (Tabela 11). 

Tabela li. Dados de RMN 1H (200 MHz) e RMN 13C (50,3 MHz) em CDC13 como 

solvente do O-alilisoeugenol. 

 

5 

25 (trans) 

  

   

  

25a(cis) 

C . 	.. 	. 8C(trans) (SHa : 8C(cis) 

1 130,54 - 130,15 

3 148,65 - 148,20 

4 146,39 - 145,92 

CH 

2 108,28 6,87(s) 111,83 

5 112,60 6,82(d, J=6,4) 112,28 

6 117,72 6,82(d, J=6,4) 120,48 

7 129,97 6,35(d, J=16,9) 128,84 

8 122,51 6,2-5,6(m) 124,16 

2' 132,69 6,2-5,6(m) 132,69 

CH2 

1' 68,75 4,54(d, J=5,2) 68,75 

3' 116,44 5,34(dd, J=17,2 e 1,5) 

5,20(dd, J=10,4 e 1,5) 

116,44 

CH3 

9 17,43 1,85(d, J=5,42) 13,75 

MeO-3 54,67 3,83(s) 54,67 

a Os valores da constante de acoplamento (J) estão em Hz, e os deslocamentos químicos 

(8) em ppm. 
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g) Benzoilacio (27) 

0 eugenol foi benzoilado de acordo com a técnica descrita no item 1.3.1.1.g, 

p. 43, obtendo-se uns cristais brancos na forma de agulha. 

0 espectro de massa  (Fig.  44, p. 109), apresentou picos principais em m/z 

268(65%)(  ion  molecular M+), 105 (100%) e 77( 80 %), justificados de acordo com as 

fragmentações mostradas no Quadro 08, p.30. 
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c 

mk 268 (KT-)  
m/z 105 

co 

m/z 77 

Quadro 08 

A benzoilação  também foi confirmada através  dos  espectros  de RMN 

(Fig. 45, p. 110), RMN 13C- PND (Fig. 46, p. 111) e DEPT 900  (Fig. 47, p. 112) e 135° 

(Fig. 48,p. 113)(Tabela 12, p. 31), COLOC (Fig. 49,p. 114), HETCOR (Fig. 50, p. 115) 

e  COSY( Fig  51, p. 116). Atribuição inequívoca dos deslocamentos químicos dos 

átomos de carbono e hidrogênio( Tabela 12) foi feita com base na interpretação dos 

espectros bidimensionais de correlação heteronuclear através de uma ligação (  'FT  x 13C-

COSY- 1Joi,  Fig.  50) e a longa distância[ 1H x 13C-  COSY- 'Jai  (n= 2 e 3),  Fig.  49]. Por 

exemplo, o C-3 (8 150,9) foi facilmente localizado através de correlação a longa 

distância (3Jcii) com os hidrogênios metoxilicos (8 3,80). Este carbono, tem também um 

pico de correlação com o sinal em 8 7,10 (d, J=7,7Hz) inequivocamente atribuído ao H-

5. A partir de H-5, pode-se atribuir o deslocamento químico de C-5 utilizando-se o 

espectro de correlação heteronuclear através de uma ligação ('Jm). Deste modo, foram 

correlacionados todos os átomos de carbono e hidrogênio do benzoileugenol e por 

analogia os do acetileugenol. 
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Tabela 12. Dados de RMN ( 200 MHz) e RMN '3C (50,3 MHz) em CDC13  como 

solvente do 0- benzoileugenol. 

111 x 13C- COSY-1JCH  1H x 13C- COSY-n.1(11  

.-  C Sc  8n 2Jcir 3 ,1101 

1 138,8 - 2H-7 F1-5 

3 150,9 - H-2 H-5, Me0-

3 

4 138,0 - 2H-2,6 

l' 129,3 - 2H-3',5' 

7' 164,7 - 2H-2',6' 

CH 

2 112,6 6,86(s) 

5 122,5 7,10(d, J=7,7) , 

6 120,5 6,84(dd, J= 7,7 e 2,0) 

8 136,9 6,15-5,90(m) 2H-7 

2',6' 128,3 8,25(dl, J=7,7) 

3',5' 130,1 7,50(tl, J=7,7) 

4' 133,2 7,63(tl, J=7,7) 

CH2  

7 39,9 3,43(d, J=6,6) 

9 116,0 5,22-5,10(m) 

CH3  

Me0-3 55,7 3,80(s) 
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O 0-benzoileugenol não foi submetido a reação de isomerização devido a 

probabilidade de hidrólise do composto em meio alcalino. 

i)Trimetilacetato (28) 

9E13 0  

I II - 
CH3—C —C—Cl 

CH3  O OMe 

 

OH 

  

  

0, 

 

C —C(CH3)3  

O 
I I 

28 

j)Nitroeugenol (29) 

29 
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k) Dimero acetilado (30) 

O di-isoeugenol (dimero), foi acetilado de acordo com a técnica descrita no 

Item 1.3.1.1.j, p. 44, obtendo-se um sólido cristalino amarelo claro. 

0 espectro de massa  (Fig.  52, p. 117), apresentou os principais picos em 

m/z 412(34%)(ion molecular M"+), 370(77%), 328(99,8%), 299(100%) justificados de 

acordo com as fragmentações mostradas no Quadro 09. 

Quadro 09 

A acetilacão foi também confirmada através de dados de RMN 11-1  (Fig.  53,p. 

118), RMN 13  C-PND  (Fig.  54, p. 119) e  DEPT  135°  (Fig.  55, p. 120)( Tabela 13, p. 

34). 

r.cam.ima 

CATIVO 

—1\1(7, 1)-1 -77  

B C T r 



34 
Tabela 13. Dados de RMN 1H (200 MHz) e RMN 13C ( 50,3 MHz) em CDC13  como 

solvente do di-isoeugenol acetilado. 

C 8c  Su 

1 137,7 , - 

2 137,4 - 

3 111,3 6,57(s) 

4 145,2 - 

5 148,9 - 

6 108,2 6,85(s) 

7 48,1 3,0- 2,8 (m ) 

8 21,3 1,8-1,6 (m, Ha) 

1,5-1,3 (m, Hb) 

9 11,4 0,97 (t, J=7,3) 

Me0-5 55,2 3,83(s) 

1'  137,3 - 

2'  108,2 6,68(d, J=2,0) 

3'  150,1 - 

4'  141,7 - 

5'  111,4 6,93(d, J=8,5) 

6'  121,5 6,72(dd, J= 8,5 e 2,0) 

7'  55,8 3,78(d, J=8,5) 

8'  48,7 2,6-2,4 (m) 

9'  12,9 1,02(d, J=7,1) 
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Me0-3' 55,0 3,74(s) 

Me-4 19,9 2,29(s) 

Me-4' 19,9 2,23(s) 

C=0(4) 168,5 - 

C=0(4') 168,4 - 

A tabela 14 ( p.36) mostra um estudo comparativo com os dados de RMN 

'3C ( 50,3 MHz, CDC13, TMS) de alguns derivados do eugenol e do isoeugenol. De 

ac8rdo com os dados desta tabela podemos concluir que: 

1) A alquilação do grupo HO-4 desprotege os carbonos C-3 ( não sente efeito y) e C-4 

(efeito 13). 

2) A alquilacdo do grupo HO-4 protege o C-5 ( efeito y), sendo que o grupo CH3  exerce 

maior efeito protetor do que o grupo CH2. 
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Tabela 14. Comparação dos dados de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, TMS) de alguns 

derivados do eugenol e do isoeugenol. 

RO 

I:  R=H,  II: R=Me, III: R=C6H5CH2 

IV: R= CH2=CHCH2  

V: R=H, VI: R=Me, VII: R= C6H5CH2 

VIII: R= CH2=CHCH2 

C I II III IV V VI VII VIII 

1 131,3 131,2 132,5 132,4 130,2 130,8 131,4 130,5 

3 146,2 148,0 149,0 148,9 147,2 148,3 149,3 148,6 

4 143,5 146,5 146,0 145,8 145,3 148,0 147,1 146,3 

CH 

2 110,9 110,4 111,8 111,7 108,8 108,4 108,9 108,2 c 

5 114,1 111,0 113,6 113,1 115,0 111,0 113,8 112,6 

6 120,6 119,2 119,8 119,8 119,6 118,5 118,4 117,7 

7 - 131,3 130,6 130,4 129,9 

8 137,5 136,7 137,0 137,1 123,1 123,2 123,7 122,5 

CH2  

7 39,3 38,5 39,2 39,2 - - - - 

9 114,8 114,1 114,9 115,0 - - - 

CH3  

9 - 18,1 18,1 18,2 17,4 

Me0-3 55,0 54,3 55,0 55,1 55,4 55,3 55,7 54,6 

Me0-4 - 54,2 55,3 
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1.2.2. DERIVADO DO ANETOL 

a)Nitroanetol (31) 
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1.2.3. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO OXIDATIVO 

Como já mencionado na Introdução Geral, nosso objetivo inicial envolvia a 

síntese de flavonolignanas com atividades biológicas. 

Para a produção destas flavonolignanas utilizou-se a reação de flavonóides 

contendo sistemas orto-dihidroxilados (rutina e quercetina), derivados estirênicos 

(isoeugenol e anetol) na presença de óxido de prata (Ag2O). Reações análogas foram 

descritas na literatura para a síntese do silibinle para a síntese de cumarinolignóides2. 

a) Acoplamento oxidativo entre a quercetina e o isoeugenol (32) 

b) Acoplamento oxidativo entre a quercetina e o anetol (33) 

33 
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c) Acoplamento oxidativo entre a rutina e o isoeugenol (34) 

d) Acoplamento oxidativo entre a rutina e o anetol (35) 
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1.3. EXPERIMENTAL 

1.3.1. Material e Métodos 

1.3.1.1. Derivados do Eugenol 

a) Isomerização em meio básico e obtenção do dimero tipo 1-arilindano (7). 

A mistura de eugenol (1,5 mL; 9,7 mmol ) , KOH (6,0 g) e etanol seco (15 

mL) foi refluxada durante 10h. Após a mistura alcançar a temperatura ambiente, 

adicionou-se HC1 até  pH  ácido e extraiu-se com éter etílico. A solução etérea foi seca 

com sulfato de sódio anidro e destilada sob vácuo. 0 resíduo foi cromatografado em 

coluna de  silica-gel, usando-se éter de petróleo, CHC13, CHC13/AcOEt (1:1) e AcOEt 

(100%) como eluentes. As frações eluidas com éter de petróleo forneceram o isoeugenol 

(6, 1,34 g, 89,30%) e com CHC13/AcOEt (1:1) o di-isoeugenol (7, 0,32 g, 11,0%, 

pf=173,0-175,0°C). - 

b) Acetato (19) 

Eugenol (5 mL) foi colocado em um balão (50 mL) e dissolvido com 5 mL 

da mistura piridina/anidrido acético(1:4), sob agitação. Após 48h de reação, 

acompanhada por CCD, observou-se a formação do produto acetilado. Adicionou-se 

água lentamente ,20 mL de HC1 1N, e extraiu-se com clorofórmio em um funil de 

separação. A solução clorofórmica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada 

em evaporador rotativo sob vácuo. 0 produto  Oleo  amarelo claro, 5,3 g, 84,52%) 

acetilado(0-Acetileugenol) foi caracterizado através de I. V., EM, RMN Ifl e RMN 13C-

PND e  DEPT  135°. 

c) Éter metilico(20) e isomerização (21) 

* com CH2N2  

Em um funil de separação de 250 mL foram colocados 30 mL de solução 

aquosa de KOH 50% e 100 mL de éter etílico. Adicionou-se vagarosamente o N-nitroso-

metil-uréia até a fase etérea permanecer com coloração amarelada. Separou-se a fase 

aquosa e transferiu-se a solução etérea de diazometano para um erlenmeyer contendo o 

eugenol (5 mL) dissolvido em éter. A mistura reacional foi deixada em repouso por 24h. 
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Após este período, o éter foi evaporado e o resíduo resultante foi dissolvido em CHC13  e 

filtrado em pequena quantidade de  silica-gel. 0 material  Oleo  amarelo claro, 

metileugenol, 3,12 g, 57,5%) foi caracterizado através de I.V., EM, RMN '11 e RMN 

"C. 

* com CH3I na presença de K2C0343. 

Em um balão de 100 mL adaptado com um agitador e a um refrigerador para 

refluxo total, introduziu-se 5,2 mL (0,03 moi) de eugenol, 2,5 mL (0,14 moi) de iodeto 

de metila, 4,4 g(0,12 moi) de carbonato de potássio anidro e 50 mL de acetona séca. 

Deixou-se a mistura sob refluxo por 8h. Após este período adicionou-se 100 mL de água 

destilada até dissolução dos sólidos, e extraiu-se com éter etílico. A fase orgânica foi 

submetida a extração com 50 mL de solução de hidróxido de sódio a 10%, séca com 

sulfato de sódio anidro e evaporada. 0 produto, metileugenol,material oleoso amarelo 

alaranjado, 4,8 g, 85,7%(com melhor rendimento que com CH2N2) foi caracterizado 

através de IV., CGL/EM,RMN '1-1 e RMN "C-PND e  DEPT  135°. 

A isomerização do metileugenol (5 mL) foi feita usando-se a mesma técnica 

de isomerização do eugenol. 0 produto  Oleo  amarelo alaranjado, 4,46g, 82,3%) foi 

identificado através de CGL/EM, RMN e RMN "C. 

d) Éter benzilico (22) e isomerização (23) . 

O eugenol (10 mL=11,48 g, 0,07 moi) foi dissolvido em 38 mL (0,518 mol) 

de acetona previamente purificada por tratamento com KMnO4  e K2CO3  

anidro(calcinado em mufla a 400°C durante 2h) e destilada. -solução assim obtida, 

acrescentou-se 9,2 mL (10,23 g; 0,08 moi) de cloreto de benzila (purificado por 

destilação à pressão reduzida) e 20 g (0,15 moi) de K2CO3 anidro. A mistura resultante 

foi mantida sob refluxo em banho-maria durante 16 h. 

Decorrido este período, a fase liquida sobrenadante foi separada do 

precipitado(K2CO3) por fíltração em funil de buchner. A acetona foi destilada A. pressão 

reduzida e o óleo resultante (20 g) foi submetido a uma coluna cromatográfica de  silica-

gel. As frações coletadas foram analizadas por CCD. A fração obtida por eluição com 

clorofórmio forneceu, após evaporação do solvente, um óleo amarelado (6,35 g). RMN 

13C e EM permitiram caracterizar este liquido como uma mistura constituída de 

benzileugenol e cloreto de benzila. A mistura foi então submetida a destilação à pressão 
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reduzida, sendo o cloreto de benzila coletado a 45°C. 0 residuo(oleo amarelo claro, 5,5 

g, 30,93%) que permaneceu no baldo foi identificado como sendo o 0-benzileugenol 

através de análise de I.V., EM, RMN 'H e RMN '3C-PND e  DEPT  135°. 

O 0-benzileugenol (1,5 mL) foi isomerizado usando-se a mesma técnica de 

isomerização do eugenol. O produto(sólido amorfo branco amarelado, 0,21 g, 14%) foi 

caracterizado através de CGL/EM, RMN e RMN '3C-PND e  DEPT  135°, após 

purificação do produto por cromatografia em coluna de  silica-gel. 

e) Éter alilico (24) e isomerização (25). 

Colocou-se em um balão de 100 mL, adaptado a um agitador e condensador 

para refluxo, 5,2 mL (0,03 moi) de eugenol, 3,0 mL (0,03 moi) de brometo de alila, 5,0 

g (0,14 moi) de carbonato de potássio anidro e 70 mL de acetona séca. Deixou-se a 

mistura sob refluxo por 8h. Após este-período, adicionou-se 100 mL de água destilada 

até dissolver o material sólido. A fase liquida foi submetida a extração com éter etílico 

em um funil de separação. A solução etérea foi lavada com 50 rriL de solução de 

hidróxido de sódio a 10%, sdca com sulfato de sódio anidro e evaporada. 0 resíduo  

(oleo  amarelo claro, 6,40 g, 99,0 %) obtido foi caracterizado através de CGL/EM, RMN 

111 e RMN '3C-PND e  DEPT  135°. 

O alileugenol (1,0 mL) foi isomerizado usando-se a mesma técnica de 

isomerização do eugenol. 0 produto  (oleo  amarelo amarronzado, 0,38 g, 30,9%) da 

reação foi caracterizado através de análise de CGL/EM, RMN 1E1 e RMN 13C-PND e  

DEPT  135°.  

Otter  isobutilico (26)43  

Em um baldo de 100 mL, equipado com agitador e condensador para 

refluxo, introduziu-se 5,2 mL(0,03 mol) de eugenol, 3,5 mL(0,03 moi) de cloreto de 

isobutila., 4,4 g(0,03 moi) de carbonato de potássio anidro e 50 mL de acetona séca. 

Deixou-se a mistura reacional sob refluxo por 8h. Após este período, adicionou-se 100 

mL de água destilada até dissolver os sólidos e extraiu-se com éter etílico. Lavou-se a 

fase orgânica com 2x 50 mL de NaOH 10%. Secou-se a fase orgânica com sulfato de 

sódio anidro e evaporou-se o éter. Não foi obtido o produto esperado. 
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g) Ester benzoilico (27)44. 

Eugenol (5,5 mL= 0,03 moi) foi dissolvido em solução saturada de 

bicarbonato de sódio (14,0 g; 0,16 moi) e adicionou-se, gõta a gõta, 3,9 mL (0,03 mol) 

de cloreto de benzoila. Deixou-se a mistura reacional sob agitação magnética por 24 h. 

Após este período extraiu-se a fase orgânica com éter etílico. A solução etérea foi lavada 

com 100 mL de solução de hidróxido de sódio a 10%, secou-se com sulfato de sódio 

anidro e evaporou-se o éter. 0 produto (cristais brancos em forma de agulha, 2,0 g, 

22,3%) obtido foi caracterizado através de EM, RMN IFT e RMN 13C- PND e  DEPT  90 

e 135°, COLOC, HETCOR, 11-1 x 'H -  COSY.  

h) Trimetilacetato (28)43  

Em um balão de 100 mL, equipado com agitador e condensador para 

refluxo, introduziu-se 5,2 mL (0,03 mol) de eugenol, 4,0 mL (0,03 mol) de cloreto de 

trimetilacetila, 5,0 g (0,03 mol) de carbonato de potássio anidro e 50 mL de acetona 

seca. Deixou-se a mistura reacional sob refluxo por 8 h. Após este período, adicionou-se 

100 mL de água destilada até dissolver os sólidos e extraiu-st com éter etílico. Lavou-se 

a fase orgânica com 2x 50 mL de NaOH 10%. Secou-se a fase orgânica com sulfato de 

sódio anidro e evaporou-se o éter. Não foi obtido o produto esperado. 

i)NitracAo do eugenol (29) 

* Com HNO3/142SO4. 

Em um balão redondo de 100 mL, colocou-se 1,0 g de eugenol, 1,25 g de 

H2SO4  e manteve-se a mistura sob agitação por 30min.(em banho-rnaria).  este 

período, resfriou-se a mistura em banho de gelo. Adicionou-se cuidadosamente, em 

pequenas porções e com agitação constante, 2,6 mL de ácido nítrico (HNO3). A reação 

foi acompanhada pelo desprendimento de vapores nitrosos. Quando o desprendimento 

de vapores diminuiu de intensidade, a mistura foi aquecida em banho-maria, dentro da 

capela, por 2h. Ao fim deste período, resfriou-se a mistura e adicionou-se 10 mL de 

água, com agitação em banho de gelo. Separou-se o precipitado por filtração em 

buchner, lavando-se com água gelada para remoção do ácido nítrico usado em excesso. 

Obteve-se um material resinoso marrom escuro, que foi cromatografado em  silica-gel. 
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As 17 frações iniciais ( marrons escuras) não foram analisadas por causa da coloração e 

por isto pensamos que ocorreu uma reação de polimerização. 

* Com 11NO3/Ac011/Ac20 

Ao eugenol (0,0076 moles), dissolvido em anidrido acético (16 mL) e 

resfriado a uma temperatura de 15-20°C, foi adicionado, gõta a gõta, ácido nítrico (95%; 

0,012 moi) dissolvido em ácido acético (5,0 mL)-anidrido acético (5,0 mL). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação até que todo o ácido nítrico fosse adicionado, cérca de 

10 minutos. Após 2h à temperatura ambiente, a mistura foi aquecida a 50°C por 10min. e 

resfriada, adicionando-se a seguir 50 mL de água e solução de NaCl. Em seguida 

extraiu-se com éter etílico. Lavou-se a camada etérea com água, secou-se a fase orgânica 

com sulfato de sódio anidro. 0 produto obtido foi cromatografado em  silica-gel. 

Obteve-se 30 frações, onde nenhuma das frações correspondeu ao produto esperado. 

j) Acetilação do di-isoeugenol (30) 

O di-isoeugenol (1,0 g, 7) foi acetilado usando-se a mesma técnica de 

acetilação do eugenol(b). 0 produto ( sólido amorfo branco amarelado, 0,65 g, 52,0%) 

da reação foi caracterizado através de E.M., RMN 11-1 e RMN 13C- PND e  DEPT  135°. 

1.3.2. Derivados do anetol 

a) Nitraçao do anetol 

* Com HNO3/H2SO4  

A reação de nitração do anetol foi feita usando-se a mesma técnica de 

nitração do eugenol( com HNO3/H2SO4). 0 produto obtido foi cromatografado em  

silica-gel. Obteve-se 23 frações, onde nenhuma delas correspondeu ao produto esperado. 

* Com HNO3/AcOH/Ac20 

A reação de nitração do anetol foi feita usando-se a mesma técnica de 

nitração do eugenol( com HNO3/AcOH/Ac20 ). 0 produto obtido(1,7449 g) foi 

cromatografado em  silica-gel. Obteve-se 184 frações, onde nenhuma delas correspondeu 

ao produto esperado. 
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1.3.3. DERIVADOS DAS REAÇÕES DE ACOPLAMENTO OXIDATIVO 

a) Reação de acoplamento oxidativo entre a 'quercetina e o isoeugenoll  

Quercetina (453,00 mg; 0,0015 mol) e isoeugenol (246,00 mg; 0,0015 moi) 

foram dissolvidos em benzeno:acetona sêcos (18:5 v/v). Foi adicionado A. mistura 1,5 g 

de óxido de prata (Ag2O) e a suspensão foi agitada por 40h a 55°C, quando se verificou 

por CCD (CHC13:AcOEt:Acetona, 18:1:1 v/v) a ausência de material de partida. Foi 

observado uma mudança na coloração da mistura reacional ,de roxo para amarelo 

esverdeado. A mistura foi filtrada em papel de filtro, centrifugada(para separar o 

precipitado) e o solvente foi destilado a. vácuo. Foi feito uma coluna cromatográfica do 

produto obtido usando-se como eluentes CHC13/Me0H(50/50) coletando-se as frações 

de 1 a 8 e Me0H(100%) as frações de 9 a 21. A fração 2 forneceu um material sólido 

com pf=206,4-209,8°C e a fração 4 forneceu também um material sólido com p.f.= 

257,0-266,0°C. As frações 2,3 e 4 foram acetiladas com anidrido acético e piridina, e 

posteriomente foram analisadas através dos métodos espectrométricos convencionais. 

Observou-se que o produto esperado não foi obtido. 

b) Reação de acoplamento oxidativo entre a quercetina e-o anetol 

Quercetina (906,00 mg; 0,003 moi) e anetol(440,00 mg; 0,003 moi) foram 

dissolvidos em benzeno:acetona sécos(18:5 v/v). Adicionou-se A. mistura reacional 1,5 g 

de óxido de prata e a suspensão foi agitada por 66 h a 55°C, até que por 

CCD(CHC13:AcOEt:Acetona, 18:1:1 v/v) verificou-se a ausência de material de partida. 

A mistura reacional foi filtrada, o solvente foi evaporado 6. vácuo, e o produto, um 

material oleoso, foi cromatografado em  silica-gel, e eluido com: 

CHC13/Me0H(95/5)- frações 1 a 6 

CHC13/Me0H(90/10)- frações 7 a 9 

CHC13/Me0H(80/20)- frações 10 a 12 

CHC13/Me0H(50/50)- frações 13 a 14 

Me0H(100%)- fração 15 

As frações foram analisadas por CCD, reunindo-se àquelas que se mostraram 

semelhantes. Juntou-se as frações: 3-5, 6-7 e 9-14. As frações 3-5 e 6-7 foram acetiladas 
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e posteriormente foram analisadas através dos métodos espectrométricos convencionais. 

Observou-se que o produto esperado não foi obtido. 

c) Reação de acoplamento oxidativo entre a rutina e o isoeugenol 

Rutina (1,83 g; 0,003 mol) e isoeugenol (540,00 mg; 0,003 mol) foram 

dissolvidos em benzeno:acetona secos (18:5 v/v). Adicionou-se à mistura reacional 1,5 g 

de óxido de prata e a suspensão foi agitada por 48h a 55°C, quando se verificou por 

CCD (CHC13:AcOEt:Acetona, 18:1:1 v/v) a ausência de material de partida. A mistura 

reacional foi filtrada, o solvente evaporado à vácuo, e o produto, um material oleoso 

(1,1648 g), foi cromatografado em  silica-gel, e eluido com: hexano, CHC13, 

CHC13/Me0H e Me0H com gradiente crescente de polaridade. Obteve-se 32 frações 

que foram analisadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram semelhantes. 

Juntou-se as frações: 3-7, 8-11, 12-24 (rutina), 25-27 e 29-30. 

A fração 2 (106,50mg) desta coluna foi recromatografada em  silica-gel 

eluindo-se com: hexano, hexano/CHC13, CHC13, CHC13/acetato e acetato com gradiente 

crescente de polaridade. Obteve-se 58 frações que foram analisadas por CCD reunindo-

se àquelas que se mostraram semelhantes. As frações foram posteriomente analisadas:  

pelos métodos espectrométricos convencionais. Observou-se que o produto esperado 

não foi obtido. 

d) Reação de acoplamento oxidativo entre a rutina e o anetol 

Rutina (1,8300 g; 0,003 mol) e anetol (500,00 mg; 0,003 mol) foram 

dissolvidos em benzeno:acetona sécos (18:5 v/v). Adicionou-se à mistura reacional 1,5 g 

de óxido de prata e a suspensão foi agitada por 60h a 55°C, até que por CCD 

(CHC13:AcOEt:Acetona, 18:1:1 v/v) verificou-se a ausência de material de partida. A 

mistura reacional foi filtrada, o solvente evaporado à vácuo, e o produto, um material 

oleoso(990,00mg), foi cromatografado em  silica-gel, e eluido com: CHC13, 

CHC13/Me0H e Me0H com gradiente crescente de polaridade. Obteve-se 40 frações 

que foram analisadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram semelhantes. A 

fração 1 era anetol. As frações 9-10, 11 e 15-29 foram acetiladas. As frações foram 

posteriormente analisadas pelos métodos espectrométricos convericionais. Observou-se 

que o produto esperado não foi obtido. 
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1.4. CONSTANTES FÍSICAS E DADOS ESPECTROMÉTRICOS DO 

EUGENOL E DE SEUS DERIVADOS. 

EUGENOL (5) 

Liquido amarelo 

F.M.: C10F11202  

P.M.:  164 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

164(100), 149(35), 131(33), 103(45), 91(42), 77(52), 55(30), 51(27) 

Espectrometria na região do I.V.: 1(13r (cm-1) 

3560, 3480, 3320, 3080,2820, 1640, 1610, 1510, 1460, 1440, 1370, 1270, 1240, 1210, 

1150, 1119, 1020, 920, 860, 830, 810, 750. 

Espectrometria de RMN I II ( 200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 01, p. 7. 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 01, p.7 
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ISOEUGENOL (6)  

Liquido marrom 

F.M.: C10H1202  

P.M.:  164 

Espectrometria de Massa: m/z (%) 

164(100), 149(40), 131(42,5), 103(55), 91(50), 77(60), 55(40), 51(30). 

Espectrometria na regido do I.V. : KBr (cm') 

3415, 3009, 2970, 2936, 1676, 1596, 1513, 1461, 1430, 1372, 1268, 1230, 1152, 1125, 

1032, 755. 

Espectrometria de RMN 'H (200 MHz, CDC13, ppm): 

1,86(d, Hz, H-9), 3,33(d„ H-7), 3,84(s, Me0-3), 5,05(s, OH). 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): 

18,1 (C-9), 55,4( Me0-3), 108,8(C-2), 115,0(C-5), 119,5(C-6), 123,1(C-8), 130,2(C-1), 

131,3(C-7), 145,3(C-4), 147,2(C-3). 



1SOEUGENOL (7) 

Solido cristalino branco 

F.M.: C20112404 

P.M.: 328 

p.f.: 173,0- 175,0°C 

51 

Espectrometria de Massa: m/z (%) 

328(55),289(100), 258(5), 205(25), 189(7), 181(5), 175(15), 149(10), 131(6), 119(5), 

105(5), 83(24),69(19). 

Espectrometria na regido do I.V.: 1(Br (cm-') 

3372, 2960, 2928, 2882, 2873, 2842, 1609, 1524, 1500, 1489, 1431, 1341, 1310, 1277, 

1226, 1203, 1183, 1120, 1068, 1034. 

Espectrometria de RIVIN 'II (200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 02, p.15 

Espectrometria de RMN ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 02, p.15 
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DI-ISOEUGENOL ACETILADO (30) 

F.M.: C24112806 

P.M.: 412 

Espectrometria de Massa: m/z (%) 

412(33), 370(77), 341(20), 328(99), 311(5), 299(100), 283(5), 267(9), 239(8), 204(65), 

189(17), 175(23), 165(7), 145(6), 137(13), 115(7), 83(6). 

Espectrometria na regido do I.V.: 1(13r (cm-1): 

2957, 1762, 1501, 1454, 1420, 1372, 1301, 1255, 1221, 1197, 1149, 1119, 1031,911. 

Espectrometria de RMN (200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 13, p. 34 

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 13, p. 34 
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METILEUGENOL (20)  

6 7 

Óleo amarelo claro 
OMe 

F.M.: C11141402 

P.M.: 178 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

178(100), 163(35), 147(37,5), 107(47,5), 103(52,5), 91(65), 79(25), 77(30), 65(25), 

63(17,5), 51(25). 

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm-1) 

3001, 2976, 2908, 2834, 1638, 1606, 1591, 1515, 1464, 1432, 1419, 1337,1261, 1236, 

1189, 1154, 1140, 1030, 995, 914, 807, 766. 

Espectrometria de RMN (200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 06, p. 21 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDCri, ppm): Tabela 06, p. 21 
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METILISOEUGENOL (21) 

F.M.: Cut11402 
OMe 

P.M.: 178 

Espectrometria de Massa: m/z (%) 

178(100), 163(52,5), 147(17,5), 135(22,5), 115(30), 107(92,5), 103(60), 91(82,5), 

79(30), 77(37,5), 65(28,7), 63(22,5), 51(27,5). 

Espectrometria na regido do IV.: KBr (C-m-1) 

3001, 2956, 2930, 2838, 1591, 1513, 1459, 1417, 1263, 1238, 1141, 1028. 

Espectrometria de RMN (200 MHz, CDCI3, ppm): Tabela 07, p. 22 

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 07, p. 22 



ACET1LEUGENOL (19) 

F.M.:C121-11403  

P.M. :206 
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Espectrometria de Massa: m/z(%) 

206(5), 164(100), 149(32,5), 137(12,5), 133(20), 131(28,7), 121(20), 104(30), 

103(32,5), 91(42,5), 77(30), 65(20), 51(22,5), 43(87,5). 

Espectrometria na regido do I.V.: K_Br (cm') 

1775, 1650, 1610, 1515, 1470, 1375, 1270, 1200, 1150, 1125, 1040, 910, 820, 750. 

Espectrometria de RMN 111 (200 MHz, CDCI3, ppm): Tabela 05, P. 19 

- Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 05, p. 19 
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Co-ALILEUGENOL (24) 

7 

Espectrometria de RMN 1H ( 200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 10, p. 27 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 10, p. 27 

1 3 
2 

3 

OMe 

F.M.: C13I-11602  

P.M.:  204 

Espectrometria de Massa: m/z (%) 

204(28,7), 163(100), 135(22,5), 107(43,7), 103(92,5), 91(82,5), 79(35), 77(42,5), 

65(30), 55(20),51(27,5), 41(100), 39(71,2). 

Espectrometria na regido do IV.: KBr (cm-1) 

3002, 2810, 1638, 1584, 1512, 1464, 1420, 1333, 1261, 1230, 1190, 1133, 1111, 1001, 

996, 918, 803. 



0-ALILISOEUGENOL(25) 

TRANS(IXa) 

F.M.: C131-11602 

P.M.: 204 

CITXb) 
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Espectrometria de Massa: m/z(%) 

204(25), 163(90), 135(16,2), 115(22,5), 107(100), 103(45), 91(75), 79(27,5), 77(33), 

65(30), 41(57,5), 39(57,3). 

Espectrometria na regido do IV.: 1(13r (cm-1) 

3017, 2959, 2934, 2914, 2876, 2857, 1601, 1583, 1512, 1462, 1418, 1263, 1226, 1158, 

1140, 1023, 998, 964, 926. 

Espectrometria de RMN 111 ( 200 MHz, CDC13, ppm): Tabela 11, p. 28. 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 11, p. 28. 



BENZILEUGENOL (22) 
58 

9 

F.M.: C171-11802 

P.M.: 254 

Espectrometria de Massa: rn/z(%) 

254(5), 163(10), 103(10), 91(100), 65(17,5) 

Espectrometria na regido do IV.: KBr(cm-1) 

2935,2908, 1591, 1512, 1458, 1419, 1381, 1262, 1227, 1140, 1031, 913, 740, 697. 

Espectrometria de RMN Ifl ( 200 MHz, CDC13, ppm ): Tabela 08, p. 24 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm ): Tabela 08, p. 24 
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BENZILISOEUGENOL (23) 

F.M.: Ci7F11802  

P.M.: 254 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

254(ausente), 163(5), 91(100), 79(10), 77(12,5), 65(32,5), 51(15), 41(21,2), 39(30). 

Espectrometria na regido do IV.: KBr ( cm-1) 

2934, 2912, 2860, 1583, 1511, 1457, 1416, 1380, 1260, 1225, 1161, 1137, 1033, 1007, 

984, 854, 783, 743, 698. 

Espectrometria de R1VIN ( 200 MHz, CDC13, ppm ): Tabela 09, p. 25 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm ): Tabela 09, p. 25 
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BENZOILEUGENOL (27)  

Sólido branco cristalino 

F.M.: CI7H1603  

P.M.: 268 

p.f: 67,5-67,7°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

268(67), 163(7), 131(6), 115(6), 105(100), 91(36), 83(9), 77(80), 65(17). 

Espectrometria na regido do I.V.: KBr ( cm') 

1738, 1603, 1509, 1452, 1421, 1316, 1281, 1262, 1201, 1170, 1148, 1120, 1050, 1033, 

999, 912, 803, 707. 

Espectrometria de RMN IE1 ( 200 MHz, CDC13, ppm ): Tabela 12, p. 31 

Espectrometria de RIVLN 13C ( 50,3 MEL, CDC13, ppm): Tabela 12, p. 31 
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FIGURA 27- Espectro na regido do I.V. do benzileugenol 
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CAPÍTULO 02- ESTUDO QUÍMICO DA Mentha villosa  Backer  

2.1. INTRODUÇÃO 

A família Labiatae é bastante rica em espécies distribuídas em 220 gêneros que 

habitam quase todo o mundo'. As 4000 espécies conhecidas têm ampla dispersão, ocorrendo 

principalmente nas regiões do Mediterrânio, no Oriente e nas regiões montanhosas subtropicais. 

No Brasil, existem registros de 20 gêneros e 300 espécies vegetais. Estas espécies encontram-se 

espalhadas em todo território nacional e têm como característica principal o grande número de 

gêneros isolados morfologicamente2. 

Seus espécimes são ervas anuais ou perenes ou subarbustos ou ainda arbustos, e só 

raramente algumas são mencionadas como árvores de pequeno porte, como em certas espécies de 

Hyptis. Os ramos jovens dessas plantas geralmente são tetrangulares, as folhas são simples, 

opostas, cujo limbo mostra todas as transições entre bordo inteiro, dentado, lobado ou partido. A 

inflorescência, tipicamente derivadas de uma série de ramos, são cimosas e frequentemente, 

formam-se em cada axila foliar, em pseudoverticilos florais (verticilastros), que se dispõem em 

pares opostos, para constituírem inflorescências cimosas compostas. Em casos mais simples 

formam-se dicdsios trifloros, que depois de uma ou mais divisões evoluem em duplos verticilos 

trifloros, em que depois de uma ou mais divisões, evoluem em duplos verticilos multifloros ou 

parcifloros, axilares ou distribuídos nas extremidades dos ramos. Nesse caso, as folhas superiores 

modificam-se em brácteas e ramo passando a constituir uma falsa espiga ou racemo, a que se dá o 

nome de "episcastros". Em Eriope, as cimas trifloras reduzem-se a uma única flor, na qual 

somente o par de bracteólas na base do cálice indica a sua origem triflora2. 

Mentha villosa  (Fig.  56, p. 182) é uma erva cultivada em todo Brasil conhecida 

vulgarmente como "hortelã da folha miúda", " hortelã de panela" ou "hortelã rasteira". Esta 

planta tem sido geralmente referida como Mentha crispa L. , que segundo determinações recentes 

representa um híbrido resultante do cruzamento entre Mentha spicata L. e a Mentha suaveolens 

Ehrh3  

Na medicina popular as espécies de Mentha são muito conhecidas e são difundidas 

por suas propriedades antiparasitárias, estomiticas,calmantes, analgésicas e no tratamento de 

cólicas menstruais4. 



2.2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA5  

0 nome genérico Mentha L. é derivado do nome grego Minthi; de acordo 

mitologia Grega, o Deus do universo, Plutão, transformou a ninfa Minthi na planta menta 

protegê-la do ciúme de seu marido Proserpine. 

0 gênero Mentha, um membro da subfamilia Nepetoideae e da tribo Mentheae 

dividido em 5 secções e consiste de aproximadamente 25 espécies. 

Muitas espécies de Mentha são caracterizadas por uma grande variação morf 

Por outro lado a hibridização que ocorre frequentemente quando as espécies da secção 

estão em contato, contribui para a variação complexa, caracterizando muitas populações. 

Independentemente de sua alta variabilidade morfológica, muitas espécies de 

são caracterizadas por uma grande diversidade química, no que diz respeito aos constitu 

seus óleos essenciais. 

A farnilia Labiatae ou menta é melhor conhecida por seus óleos essenciais. 

destas mentas, principalmente algumas espécies do gênero Mentha L., são da maior impo 

econômica, o que tem resultado em um grande estudo sobre sua composição química. 

Muitas mentas mostraram possuir atividades antibactericidas, devido pos 

mono- e sesquiterpenos nos seus óleos essenciais, apesar de que outros compostos 

possam ser responsáveis por esta atividade. 

Provavelmente as plantas que têm maior importância econômica na família das 

são dois membros do gênero Mentha:  "Spearmint"  (Mentha spicata) e  "peppermint"  (M 

piperita), ambas importantes devido a composição química de seus óleos es  

"Peppermint"  é uma fonte de mentol (Mentha arvensis L. é outra fonte importante 

composto) e  "spearmint"  é produtora de carvona. A importância econômica destas duas 

estimulou estudos sobre a biossintese de mono- e sesquiterpenos. 

Estudos biossintéticos levaram a um melhor entendimento sobre a variação 

que pode ocorrer com uma espécie particular. A ocorrência de variedades químicas ( 

químicas ou quemotipos) tem sido importante na seleção de  clones  de Mentha com a finali 

serem usados na agricultura e horticultura, onde diferentes  clones  foram selecionados par 

características aromáticas. Estes  clones  têm uma base química para os diferentes aromas. 

um  contendo diferentes misturas de compostos terpénicos. 
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Um grupo de possível significância taxonômica nesta família é o dos esteres 

cafeoilicos. Por outro lado, ácido cafeico e ácidos hidrocindmicos presentes nestas plantas são de 

ocorrência limitadas. Esteres  di-  e trissacarideos são também encontrados nesta família. 

Ácido rosmarinico, um outro derivado do ácido cafeico, é abundantemente 

encontrado em Labiatae, mas não está presente em todos os gêneros. Zoz e Litvinenko (1979) 

admitiram que os glicosideos de ácido rosmarinico e iridáides são exclusivos em 55 gêneros de 

Labiatae. Ácido litospérmico, um derivado do ácido rosmarinico, é conhecido somente em 

Labiatae e Boraginaceae, e é de potencial interesse taxonOrnico. Ácido clorogênico é encontrado 

em Labiatae e em outras 12 famílias. 

Poucos alcalóides ocorrem nesta família. 0 alcalóide sesquiterpênico  patchouli  

piridina e epiguaipiridina foram isolados do óleo de  patchouli.  Estracidrina, um derivado simples 

da prolina é um alcalóide pirrolidinico encontrado em Labiatae e em outras numerosas famílias. 

Os açucares estaciose e ajugose são encontrados em Labiatae. Eles são da série 

rafinose de açucares, formados por sucessivas adições de unidades de  galactose  à molecula de  

sucrose.  Estes compostos são indigestos por seres humanos. 

A família Labiatae é rica em número de classes de substâncias, entre elas, flavonóides. 

Em adição, estas substâncias têm atividades biológicas significantes e têm um importante papel na 

adaptação e crescimento destas plantas no habitat semi-árido. 

Os flavonóides são metabólitos fenólicos secundários e ocorrem em Labiatae como: 

flavonas, flavonáis, flavanonas, dihidroflavonois e chalconas. Oxigenações nas posições 5,7 e 4' 

são comuns nestes compostos. Os flavonóides de Labiatae, excluindo antocianinas, podem ser 

divididos, de acordo com suas propriedades de solubilidade e localização subcelular, em 3 grupos 

principais: o lipofilico, de flavonóides livres (agliconas), localizado externamente na superficie 

aérea; o pouco hidrofilico , flavonóides glicosidicos que estão localizados principalmente no 

tecido  epidermal;  e de solubilidade intermediária, flavonóides como as flavonas monoglicosidicas 

metoxiladas, que estão provavelmente localizados nas células epidermais. 

Existem aproximadamente 147 flavonóides simples ( agliconas) estruturalmente 

diferentes nas espécies Labite. A maioria deles são : flavonas (60%), flavonóis (16%), flavanonas 

(20%). Dihidroflavonóis (2%) e chalconas (2%) são raramente encontrados em Labiatae. 

Isoflavonas não foram encontradas nesta família. 



1  

Existem cerca de 140 flavon6ides glicosideos estruturalmente diferentes encontr 

em Labiatae. A maioria deles têm como agliconas as flavonas (75%), seguido por flavo 

(10%), flavanonas (13%), chalconas (1%) e dihidroflavonois (1%). 

Atualmente é aceita a definição de que raças químicas infraespecificas podem 

interesse na presença ou ausência de um caminho biossintético particular e não na sim 

presença ou ausência de um composto particular. 

Trabalhos publicados sugerem que a produção qualitativa dos óleos essenciais 

menta são claramente controlados por sistemas genéticos simples. 

Culturas de tecidos de plantas receberam recentemente muita atenção como s 

uma possível fonte para a produção de produtos naturais sob condições controláveis 

reproduzíveis. 

A acumulação de óleos essenciais em algumas Labiatae está associada com a pres 

de estruturas secretoras altamente especializadas, conhecidas como tricomas glandular 

presentes principalmente nas folhas e cálices. 

A Labiatae contém uma rica ordem de compostos inclui 

monoterpen6ides,sesquiterpen6ides, diterpen6ides, glicosideos de iridóides e flavdn6ides 

podem ser usados na busca de alternativas para a presente geração de inseticidas sintéticos. 

Alguns monoterpen6ides de Labiatae mostraram uma variedade de ef:rt. 

biológicos contra insetos. Por exemplo, pulegona, limoneno e linalol quando apli 

topicamente em Musca domestica e Blattella germanica mostraram potente atividade inseti 

em altas concentrações. Estes mesmos compostos químicos são relativamente potentes  co  

Sitophilus oryzae ( gorgulho de arroz) e Blattella germanica atuando como fumigantes. 

d-Limoneno mostrou-se potente contra larva ( Diabrotica vergifera vergifera, 

também é tóxico contra pulga de gato ( Ctenocephalides  fells).  Monoterpenóides de  Met  

também mostraram inibição contra uma variedade de vermes. 

Todos os compostos, exceto isomentona, mostraram significante ativi 

antialimentar. 

Alguns gêneros de Labiatae constituem uma fonte rica de diterpen6ides. Al 

diterpen6ides do tipo neo-clerodano mostraram potente atividade antialimentar. 

Os irid6ides glicosidicos são derivados de monoterpen6ides e ocorrem como 

glicosideos. Eles mostraram ser importantes na interação planta-inseto e são usados  co  

inseticidas botânicos. Muitos são conhecidos por afastar insetos de alimentos. 
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Os flavonoides tem um importante papel na relação filogenética entre plantas e 

insetos. Muitos flavonoides tais como luteolina e canferol são onipresentes, mas alguns, tal como 

escutelarina, tem uma distribuição mais restrita dentro desta família. 

Os usos medicinais dos constituintes desta família são bem documentados. Por 

exemplo, são comumente usados como antisépticos locais e no tratamento de tumores,cânceres, 

inchações e como alucinógenos nas espécies ricas em óleos essenciais. Mentol, um álcool 

terpenico monociclico, opticamente ativo, está presente no  oleo  essencial de várias espécies de 

Labiatae, incluindo  "peppermint",  Mentha x piper/ta L. Ele é usado externamente como um 

analgésico em reumatismo e é usado por inalação no alivio de congestões nasais e sinusites. 

Mentol também estimula o sistema nervoso central, mas não é usado com esta finalidade por 

causa de sua toxicidade. O maior sintoma inclue vômitos, convulsões, colapso e coma. Mentol 

pode também produzir reações alérgicas em indivíduos sensíveis, tais como dermatites. dores de 

cabeça e erupções na pele. 

Uma espécie de Mentha não identificada é mencionada por  Laurin  (1979) como sendo  

anti-inflamatória. 

Na Itália, uma infusão ou tintura das folhas e inflorescências de Mentha sp. é 

digestiva, refrescando e parando fermentações intestinais. Ela tem suaves propriedades 

analgésicas e promove flatulência. 

Na China e no Japão as folhas de Mentha arvensis L. são usadas como um 

estimulante e no Nordeste da Tailândia a infusão é recomendada para dores de estômago. 

Mentha australia R. Br. é citada c9.mo  tóxica para o gado. Uma infusão  corn  esta 

espécie ou com Mentha saturejoides R. Br. tem sido usada por índios australianos como abortiva, 

e em forma de xarope é usada no tratamento de tosses e resfriados. 

Mentha cunninghamii Benth. é usada por  Maori  de Nova Zelândia para indii7ir 

transpiração. 

Uma infusão de Mentha diemenica Spreng. é usada no sul de Nova  Wales  no 

tratamento de desordens menstruais, e Mentha gracilis R. Br. por indígenas do sul de Nova  

Wales  para repelir pulgas e percevejos. 

Uma infusão de Mentha longzfolia (L.) Huds. é citada por produzir acentuada 

diUrese. 

Em Messina,Sicilia, Mentha pulegium L., é prescrita como vermicida e é usada na  

Africa  do Sul como inseticida. 



No Norte da África e Espanha, uma infusão de Mentha spicata L. é usada por 

propriedades afrodisíacas. 

Foi realizado um levantamento bibliográfico no  Chemical Abstracts  sobre espécies 

Mentha. 

No Quadro 10 descreve-se as estruturas, nomes comuns e atividades biológicas 

constituintes químicos isolados de espécies de Mentha e as referências bibliográficas citadas  

Chemical Abstracts.  
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Quadro 10. Constituintes químicos isolados de espécies de Mentha. 

ATIVIDADE ESTRUTURAS E/OU NOMES 

COMUNS DAS SUBSTANCIAS 

ISOLADAS 

ESPECIt., 

Mentha arvensis6  pulegona (principal), mentona e mentol 

Mentha 7  (S)-4-limoneno 

Mentha arvensis8  mentol(80%) 

Mentha ci1rata8  linalol R=H(72%) e acetato de linalila 

R=Ac(44%) 

Mentha spicata8  carvona(61-78%) 

Mentha longifolia 

himalaiensis°  

óxido de  cis  e  trans  piperitona e óxido de 

piperitenona 

Mentha pulegiuml°  nitritos e nitratos 

Mentha piperital°  nitritos e nitratos 

Mentha verticillatali  carvona e trans-carveol 

Mentha arvensis12  mentona,-, mentol, pulegona e 

neoisomentol 

Mentha spicatal3  anticorpo policlonal limoneno sintase 

Mentha arvensis X 

Mentha spicatal4  
.. 

polissacarideos extracelulares [ácido 

galacturemico(ptincipal), arabinose, 

galactose,glucose,xilose,raminose,manose, 

ácido uremico,aminodcidos(alanina, 

prolina, bidroxiprolina, valina , ácido 

aspartico e serina)] 

Mentha haplocalyx15  anti-inflamatória HO 
aing111116 

 CO2R 

HO CO211 

101  OH 

OH 

R.---H, Acidos 1,2-di1idronafta1eno- 
2,3-dicarboxfficos 

Mentha haplocalyx  

BR/Q16.  
anti-inflamatória Derivados ácidos de 1-(3,4 - 

dihidroxifea)-1,2-dihidronaftaleno-2,3- 



OH 

I(ZI,Z2=H,Q, RI,R2=H,Me,  
wand°  Z2--41,R1=H e quando 
ZI=H,R2=11) 

OH 
02121  Of  

dicarboxilicos Q- OH 

MenthaiapOniCa Makinol7  -, , . mentona e pulegona (principais) 

Mentha viridis 

lavanduliodoral8  

linalol e acetato de linalila (princi 

limoneno, 1,8-cineol, 0-cariofileno, 

terpineol e geraniol . 

Mentha arvensis19  antibactericida,antifun- 

gicida e antimicrobiana 

óleo essencial 

Mentha arvensism  mentol e mentona 

Mentha longifolia L.2' nutricional proteínas, ácidos graxos, mono- 

dissacarideos, amidos, fibra, cinza, 

cafeína, ácidos carboxilicos, substs 

taninas, minerais ( Na, K, Ca, Mg, P, 

vitaminas (0-caroteno, B1, B2, PP, P e  

"_. 

- 

F 

CI  

Mentha arvensis var. 

piperascens Ma1.22 . 

1-menti1-6'-0-acetil-3-D-glucosideo 

Me 

20 Ac 

0 
, ... 

OH CHMe2  

, 0-sitosteril- 

glucosideo e 1- mentil43-D-glucosid 

0-acetil 

Mentha verticillata X 

Mentha spicata L.23  

óxido de piperitenona (62%) e carvona 

Mentha x. vert1c111ata24  mentol(principal), limoneno, ment 

acetato de mentila, germacreno D, 

cariofileno 

e 

Mentha gent//is cardiaca25  dihidrocarvil, neodihidrocarvil, Ir 
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carvil, cis-carvil e 3-octil-13-D-glucosideo 

Mentha arvensis(L.)26  a- pineno, fl-pineno, limoneno, acetato de 

geranila, acetato de linalila, piperitona, a- 

e 13-citral, linalol, citronelol, nerol e 

geraniol. 

Mentha arvens1s27  mentol, mentona, pulegona, acetato de 

mentila, d-isomentona e neomentol 

Mentha longifoha e 

Mentha spicata28  

glicosideo do eugenol, 2- metoxi-1 - 

vinilfenol e seus isômeros 

Mentha sachalinensis X 

Mentha caucasica, 

Mentha incana, Mentha 

royleana, Mentha 

haplocalyx ou Mentha 

aquatica29  

mentol(14-93%) e mentona(16-75%) 

Mentha3°  limonpno (principal), dihidrocarvona, 

carvona, trans-dihidrocarvil acetato, trans-

carvil acetato e 3-octil acetato 

Mentha arvensis31  antibactericida,antifun- 

gicida e inseticida 
.. 

óleo essencial 

Mentha citrata(MC), 

Mentha gentihs(MG) e 

Mentha spicata 

var.longifoha(MSL)32  

linalol (principal),acetato de linalila (MC), 

mentona (MG), mentol (MG), 1,8-cineol 

(MG e MC) e cariorileno (MG) 

Mentha longifohan  ri- sitosterol, ácido ursólico, luteolina, 

hesperetina, hesperetina-7-rutinosideo e 

3'-hidroxi-4',5,6,7-tetrametmdflavona 

Mentha longifolia(L.) 

Hudson, Mentha 

suaveolens Ehrh. e Mentha 

spicata L.34 

5,6,4'-trihidroxi-7,8,3'-trimetmdflavona  

(Timonina) e 5,6,4'-trihidroxi-7,3'- 

dimetoxiflavona 



Menthe  mentona, isomentona e mentol 

Mentha arvensis X 

Mentha piperita36  

mentol (61,75%), mentona, mentofu 

isomentona, a- tujeno, a- pineno, 1.  

pulegona e neomentol 

Mentha arvensis37  monogalactosil diglicerideos e digal 

diglicerideos (principais), fosfatidil 

ácido linoleico e ácido pahnitico 

Mentha piperita e Mentha 

arvens1s38 
d-mentol, 1-mentol, mentil - acetato, 

d-isomentona, 1 e d-mentona 

neoisomentol 

e 

Mentha canadensis X 

Mentha incana39  - 

mentol (38,2-77,3%), acetato de  men  

mentofurano 

Mentha denticulata  Strait'  mentofurano, 1,8-cineol, mentona 

pulegona 

Mentha pallescens(MP) e 

Mentha rubescens(MR)41 
mentol, mentona e mentofurano em 

e acetato de mentila, mentol 

mentofurano e  (MP)  

I _ 

Mentha sachalinensis X 

Mentha aquatice 

mentol, mentona, piperitona, mento 

e pulegona 

Mentha arvensis43  mentona, mentol e acetato de mentila  

Menthe  adstringente  
HO C11- 1CO2CH,... 

CH2 

HO 
OH 

ACIDO ROSMARiNICO 

Mentha rotundifolie rotundifolona(+) e óxido de piperiten 

Mentha citrata X Mentha 

aquatice 

13-pineno(22,3%) e isopinocanfona(29 

Mentha ssp.47  cumarinas, escopoletina, astol e ange 

Mentha suaveolens Ehrh." a-pineno, canfeno, (3-pineno, 1,8- 

limoneno, p-cimeno e óxido 

piperitenona(32-67%) 

Mentha suaveolens óxido de piperitona(23%), óxido , 
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timija" piperitenona(21%) e terpenos(2%) 

Mentha arvensis49  biologicamente ativo (-)-mentol (principal) 

Mentha piperita e Mentha 

citrata50  

antifungicida,antibacte- 

ricida e antimicrobiana 

óleos essenciais 

Mentha crispa51  linalol, acetato de linalila, limoneno, p- 

cimol, geranial, neral, pulegona, carvona, 

piperitona e isômeros de a e 13- metil-

heptenona 

Mentha piperita e Mentha 

cr1spa52  

bactericida e agentes 

que melhoram as 

defesas do organismo 

óleo essencial 

Mentha rotundifolia 

(Linn.)  Huds.53  

óxido de piperitenona, óxido de piperitona,  

acetato de (+)-1 2-epoxineomentil 

Mentha aquatica X 

Mentha spicata54  

mentol (principal) 

Mentha asiatica Boriss55  

, 

carvona (principal), pulegona, piperitona e 

diosfenoleno (produto secundário do 

óxido de piperitenona) 

Mentha rotundifolia(L.) 

Hudson"  

agliconas, ácido cafeico, Acido p- 

hidroxibenzóico, ácido ferUlico, ácido p- 
.. 
cumarico, apigenina, luteolinidina, 

pelargonidina, cianidina:: 

OH 
1 

e 
0 

OH 

OH 

OH , delfinidina, 

petunidina e luteolina: 

OH 

OH 

HO 

OH 0 

Mentha arvensis var mentol 



piperascens57  

Mentha arvensis var 

piperascens X Mentha 

rotundifolia57  

mentona 

Mentha arvensis L. X 

Mentha piperita X Mentha 

crispa58  

acetato de mentila (principal) 

Mentha arvensis  Linn,  var. 

piperascens Holmes59  

mentol 

Mentha piperita6°  p-mentano, 1-mentol, I- mentona, limo 

e terpinoleno 

Mentha gentilis L.61  
-  

(+)-pulegona (principal) 

Mentha 

piperita(peppermint)62  

antioxidativa oleo  essencial 

Mentha arvensis 

piperascens63  

medicinal 1-mentil-O-D-glucosideo  

la 

 Me 

cti2ou  

• CITMe2  

eH 

f- 

Mentha citrata Ehrh., 

Mentha piperita L. e 

Mentha spicataHuds.64  

antifungica oleo  essencial 

. 

Mentha long ifolia L. var. 

abyssinica Schw65  

mentol, aldeído isovalérico, cet 

terpenoides e vários fenois 

identificados 

Mentha arvensis var 

piperascens(Japanese 

peppermint)66  

mentil glucosideo, mentona e mentol 

Mentha crispata 

Schrader67  

carvona e limoneno 

Mentha(Vietnamese)68  acetato de mentila, mentol, puleg 
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carvona,mentona e 0-pineno 

Mentha arvensis e Mentha 

piperita69  

contra dermatofites e  

antifungica 

oleo  essencial 

Mentha arvensis var. 

piperascens7°  

ácidos oleanólico, pomolico e ursolico 

Mentha longifolia(L.) L.71  pulegona, piperitona, mentol e mentona 

Mentha spicata X Mentha 

viridis(Svejen)72  

açucar,vitamina C e carvona 

Mentha73  monoacetato de 1-mentil-13-D-glucosideo, 

sitosterol 13-D-glucosideo e I-mentil 0-D-

glucosideo 

Mentha arvensis X 

Mentha piperita74  

carvona, pulegona, mentol, isomentol, 

acetato de mentila e limoneno 

Mentha arvensis e Mentha 

piperita75  

1-mentol, acetato de mentila e mentona 

Mentha citrata Ehrh.76  linalol, acetato de linalila, piperitona e 

acetato de geranila 

Mentha 

rotundifolia(Linn.) HudS77  

oxido de piperitenona, oxido de piperitona, 

1,2-epoxineomentol, acetato de 1,2-epoxi- 

neomentila, piperitenona e 4- 

hidroxipiperitona 

Mentha as/at/ca Boriss78  mentol 

Mentha kopetdagensis 

Boriss78  

carvacetol, pulegona,  memo]  e ra_nfora 

Mentha arvensis X 

Mentha piperita79  

1-menti1-3-D-glucosideo e palmitato de 

metila 

Mentha longifolia L., ssp. 

caucasica Briq.8°  

incanol e 1-terpine-4-ol 

Mentha aquatica81  ação colagogica flavonáides 

Mentha gent/lis  Linn.  var. 

lanata(Rydb.)82  

(-)-mentol, acetato de (-)-mentila, (+)- 

pulegona, mentofurano, 8-e1emeno, a- 
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copaeno, 13-burboneno, P-elemeno, p- 

cariofileno, trans-13-farneseno, a- 

humuleno, a-muuroleno, 5-cadineno, a-

cadineno, calameneno e calacoreno 

Mentha aquatica L. e 

Mentha longifolia(L.) 

Huds83  

mentofurano, mentona, mentol e acetato 

de mentila 

Mentha  japonica  Makino84  pulegona e mentona 

Mentha aquatica L.85  luteolina-7-rutino  side°, hesperidina, 

acacetina 7-rutinosideo, 1uteo1ina-7-0-D- 

glucopiranosideo, hesperetina 7 - 13 -D- 

gluco-pirano sideo, erio  di  ctiol 743 -D- 

glucopiranosideo, apigenina 7-0-D- 

glucopiranosideo, apigenina 7-rutinosideo, 

eriodictiol 7-rutinosideo, acacetina, 

apigenina e luteolina 

Mentha86  vitamina C, carotenos, catecóis e 

leucoantocianinas 

Mentha crispa L.87  sacaropina e ácido 2-aminoadipico 

Mentha arvensis L. var. 

parietariaefolia88  

rafinose e estaciose 

Mentha sachalinensis X 

Mentha caucasica89  

a- e 0-pinenos, (-)-limoneno, (+)-linalol, 

acetato de metila, 0-mentol e piperitona 

Mentha citrata 

Ehrh.(bergamot  mint  oil)90  

linalol (78,09%) e acetato de linalila 

(9,22%) 

Mentha longifolia X 

Mentha suaveo1ens91  

dihidrocarvona e óxido de piperitona 

Mentha92  xilose,  ribose, glucose, galactose,  frutose e 

sacarose 

Mentha as1atica93  ácido 9-hidroxi,12-cis,15-cis-octadecadie-

nóico e cetodcidos com 6 insaturações 
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Mentha longifolia94  5,7-dihidroxicromona-7- rutinosideo(  

postmortem),  eriodictiol 7-rutinosideo 

Mentha longifolia95  a-pineno, mirceno, limoneno, aloocimeno, 

(+)-linalol, cariofileno e humuleno 

Mentha longifolia96  óxidos de  cis  e trans-piperiteno e óxidos 

de piperitona e piperitenona 

Mentha pulegium97  1-mentona, d-pulegona, d-isomentona, d- 

isopulegona, piperitona, isopiperitona e 

1,1,3-trimetilciclopentanona 

Mentha gentilis98  pulegona (78,1%), borneol, (-)-(1R,3R)-3-

hidroxi-p-ment-4(8)-eno(cis-pulegol), (+)-

(1R)-8-hidroxi-p-ment-3-eno e (-)-(1R)-8-

hidroxi-p -ment-4 -  en-3 -ona 

Mentha gentilis99  (-)- (R)-8-hidroxi-p-ment-4 -en-3 - ona 

Mentha longifoliam  

.. 

luteolina 7-glucosideo, luteolina 7- 
, 

rutinosideo, luteolina 7- glucuronideo, 

apigenina 7- glucuronideo, acacetina 7- 

rutinosideo, diosmetina 7-rutinosideo, 

hesperetina 7- rutinosideo, eriodictiol 7- 

rutinosideo e as agficonas acacetina e 

eriodictiol 

Mentha x. niliaca(Mentha 

longifolia X Mentha 

suaveolens)1°1  

a-pineno, canfeno, 0-pineno, sabineno, 

limoneno, 1,8-cineo1, ocimeno, cariofileno, 

germacreno D, óxido de piperitona, óxido 

de piperitenona, timol, acetato de 1,2- 

epoxi-mentila 

Mentha rotundifolia X 

Mentha longifoliam2 

acetato de mentila (I) e seu 

e 
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R- 

a- 

a- 

LtO 

)- 

)- 

)- 

). 



. . 

O
R  

CHMe2  

121=H 
R1=0Ac 

(I) R=OAc, 
(I1) R=11, egtereOiS8Mer0(11) 

Mentha rotundifolia-1°3  
, 

oxido de piperitenona (81,5%) 

Mentha asiatica,Mentha . _ .. 
daurica, Mentha 

chinensis, . Mentha 

haplocalyx e Mentha 

piperital" 

. 
flavona glicosilada isoraifolina luteolina 

glucosideo, metosideo, ácidos rosmarinicc 

e cafeico 

7- 

Mentha asiat1ca105  vitamina PP e caroteno 

Mentha piperital°5  .. ácido  ascorbic°  

Mentha longifolial°6  7-13-(6-0-ramnopiranosil-D-

glucopiranosiloxi)-5-hidroxicromona 

Mentha rotundifolial" oxido de (-)-piperitona(I, Z=0) e acetato 

de 1,2-epoxi -mentila(I, .1-= a-OAC,13- 

H)(II) 

Me 
,0 

_ 0 

étiMe2 
(I) 

Mentha aquatical°8  efeito virucidal(contra 

virus  tipo A) 

esteres graxos  

Mentha piperital°9  limoneno (72,2%), cineol, mentofiirano, 

mentona, mirceno, cis-13-ocimeno e 

pulegona 

Mentha dauricali°  substâncias cumarinicas 
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Mentha gattefosseilli  Me Me Me 

1:L.0 0 CO 

CMe2 CMe2 CHMe2 

I u m 
Me Me 

CLO OH 

CHMe2 CHMe2  

IV V 

I=(+)-pulegona 

11= piperitenona 

III=(-)-mentona 

IV=piperitona 

V= (-)-Inentol 

Men/ha kopetdaghensis' 12  bacteriostatica e 

propriedades diuréticas 

lipideo, flavonOide, cumarina e glicosideo 

Men/ha aquatica X 

Mentha spicatain  

cetonas 2-oxigenadas, carvona, dihidro- 

carvona, pulegona e mentona 

Men/ha x. cardiacal14  1-vinil-5,5-dimetil-[2.1.1]-biciclohexano 

Men/ha x. gentilis(Mentha 

arvensis X Men/ha 

spicata)115  

cc-pineno, 13-pineno, sabineno, mirceno, cc- 

terpineno, limoneno, 1,8-cineol, cis- 

ocimeno, y- terpineno, trans-ocimeno, p- 

cimeno, terpinoleno, 3-octanol 

,linalo1(48%), 3- dodecanona, carvona, p-

cimen-8-ol, carvacrol 

Men/ha rotundifolia X 

Men/ha longifoliall6  

dihidrocarvona 

Men/ha crispa X Men/ha 

aquaticall7  

cineol, limoneno, terpinoleno, carvona, 

carveol, acetato de carvila, dihidrocarveol, 

acetato de dihidrocarveol, pulegona, 

mentona, mentol, acetato de mentila, 



mentofurano e hidrocarbono 

Mentha sachahnensis X 

Mentha royleanal" 

a- e P-pineno, limoneno, (-)- m 

(7  1%), neomentol, neoisoment 

isomentol, mentona, isomentona, acet 

de mentila, acetato de neomentila , acet 

de neoisomentila, acetato de isomen 

piperitona e óxido de piperitona 

Mentha arvensis var 

partitariaefoliall9  

3-octanol e acetato de 3-octila 

Mentha arvensis var 

agrestill9  

3-octanol, cariofilina e seus óxidos 

Mentha sylvestris12°  
, 

(-)-linalol, (+)-linalol (63,2%), C10111,0 

carvona e pulegona 

1
4 

Mentha rotundifolia X 

Mentha spicata( Mentha 

cordifolia)121  

óxido de piperitenona 

Mentha arvensis e Mentha 

piperita122  

ácido rosmarinico 

Mentha arvensis123  amino-ácidos livres: ácido aspartico, ácido 

glutdmico, serina, glicina, treonina. 

alanina, asparagina, valina, leucina. 

isoleucina, fenilalanina, metionina e usina 

Mentha 1ongifolia124  mentol 

Mentha crispa125  mentol e carvona 

Mentha arvensis var 

glabrata126  

d-pulegona (80-90%), a- e 0- pineno. 

sabineno, limoneno, 1,8-cineol, 1-octen-3-

ol, mentona, isomentona, piperitona, óxido 

de  cis  e irans-pulegona, piperitenona 

Mentha piper//a127  vitamina C 

Mentha piperita128  antibactericida óleo essencial 

Mentha piperita129  mentosideo(I) 
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OR  
OH (30  ___cii, O V 

I e . 
o * 

I 
0 II 

OH OH 0 
H 

OH 

R= 3.4-(OH) 2C,H3CIOHC(0) 

Mentha piperita13°  mevalônico quinase, fosfomevalônico 

quinase, glutamil transferase e fosfatase 

alcalina 

Mentha piper1ta131  a- e f3-pineno, cineol, mirceno e pulegona 

Mentha sachalinensis X 

Mentha haplocalyx132  

1-mentol, d-neomentol, 1- mentona e d-

isomentona 

Mentha sachalinensis X 

Mentha incanal32  

d-neomentol e óxido de piperitona 

Mentha arvense var 

praecox
133 

(+)-pulegona (48%), (-)-mentona, (+)-3-

octanol e (-)-limoneno 

Mentha ro1undifo1ia134  isopiperitenona 

Mentha piperita135  mentona, mentofiirano, limoneno e cineol 

Metztha p1perita136  pineno, limoneno, pulegona e piperitona 

Mentha piper1ta137  mentol(50%) 

Menthal38  a- tocoferol 

Mentha sacha1inensis139  .. mentol (63-88%) e mentona (7-14%) 

Mentha piperitam°  ácido labiatênico (ácido rosmarinico) 

Mentha rotundifolia141  (+)-neoisoisopulegol 

Mentha longifolia142  quercitrina e vitamina K 

Mentha longifolia X 

Mentha sy1ves1r1s143  

ácido olean6lico, ácido ursólico I, ursólico 

II e substâncias graxas 

Mentha sachalinensis' 44  1-mentol (> 75%) e 1-mentona (8,3%) 

Mentha sy1vestris145  óxido de piperitona 

Mentha piperita e Mentha 

viridis146  

clorofila e caroteno 

Mentha tim4a147  pulegona (85-88%), 1-mentona, 

isopulegona, limoneno, a-pineno, borneol 



esterificado e 1-octen-3-ol e seus acetato 

Mentha pulegium 

(pennyro-yal, poejo)148  

pulegona 

Mentha citra149  acetato de linalila, linalol e aldeído 

Mentha aquatica149  1-caryona 

Mentha arvensism°  pulegona, piperitona, mentona e mentol 

Mentha haplocalyx 

Briquet15°  

estaciose 

Mentha piperitel  vitamina C (ácido ascórbico) 

Mentha cardiaca152  carvona 

Mentha sativa153  caroteno 

Mentha piperita(pepper - 

mint)"4  
.. 

caroteno 

Mentha suaveolens Ehrh"5  mentol, pulegona e mentona 

Mentha longifolia L."6  óxido de piperitenona (44,2-57,2%), 

cineol, mirceno, limoneno, 0-cariofilen.o 

germacreno D 

I. 

Mentha arvensis(Japanese 

mint)"7  

antifumigante óleo essencial 

_fentha cordifolia158  caryona (59,5-64,5%), limoneno, trans- 

carveol, dihidrocarvona e acetato de  tram-  

caryil 

, 

Mentha rotundifolia(Naa - 

na Ordinaire)159  

lipiona (80%) 

Mentha spicata(Naana 

Faas)159  

caryona (80%) 

Mentha arvensis(Naana 

Menthe)159  

mentona, neomentol e mentol 

Mentha longifolia, Mentha 

spicata e Mentha x. 

villoso-nervata16° 

caryona (principal), dihidrocarvona_ 

limoneno e 1,8-cineol 

1  
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Mentha asiatica e Mentha 

arvensis161  

rosefurano, óxido de rosefurano (63,17%), 

(Z)-I3-ocimeno e linalol 

Mentha piperita161  mentona e mentol 

Mentha mozaffariani 

Jamzad162  

cariofileno, a-humuleno, calameneno, 

epóxido de piperitona, a-terpineol, 4- 

terpineol, linalol e bomeol 

Mentha arvensis L.163  valor nutricional calcio, ferro, cobre, magnésio,zinco, 

tiamina, riboflavina e ácido ascórbico. 

Mentha arvensis164  valor nutricional proteínas, açucares, lipídeos, cálcio, 

magnésio, ferro, potássio cobre e  amino  

ácidos 

Mentha viridis 

lavanduliodora165  

Farmaceutica linalol e acetato de linalila ( principais), 

1,8-cineol, a-terpineol, P-cariofileno, 

acetato de nerila, a-terpineno, acetato de 

geranila e geraniol 

Mentha ssp.166 ácidos - graxos não polares: ácidos 

palmitico, a-linolenico e oleico(principais). 

Mentha villosai 67  

..  

ácido oleanóico , acido ursólico, ácido 2a, 

3 0-24-triidroxiurs-12-en-28-óico, ácido 

2a,30-24-triidroxiolean-12-en-28-óico,  cc- 

pineno, 13-pineno, 1,8-cineol, limoneno, 

linalol, 0-cariofileno, cis43-farneseno, .5- 

cadineno e y-elemeno 
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2.3.DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES DA Mentha villosa 

2.3.1. Introdução 

Fracionamento do eluato clorofórmico do extrato etan6lico da Mvillosa através de 

sucessivas cromatografias em coluna de  silica-gel ( Esquema 07, P.  152), permitiu isolar cinco 

frações denominadas: M'VEA-C/C/A/A(16-19), MVEA-C/C/A/A(20-23), MVEA-

C/C/A/A/M(21-30), MVEA-C/C/M/M(57-62) e MVEA-C/C/A(25-31). Análise preliminar par 

CCD, EM e RMN (1H e 13C), indicou que as frações tratavam-se de misturas de deidcs 

triterpenoidicos das classes oleanano e ursano. As reações de metilação com diazometano. e 

acetilação com anidrido acético/ piridina, produziram os correspondentes ésteres metilices 

acetilados. 

Cromatografia preparativa de M'VEA-C/C/A/A(16-23) resultou ainda em Ur!II 

mistura de substâncias de acôrdo com cromatograma em fase gasosa  (Fig.  57, p.1831 

Cromatografia Liquida de Alta Eficiência(CLAE)(  Fig.  61, p. 187) permitiu então a separação  di)  

triterpeno pentaciclico I, puro,confirmado por cromatografia em fase gasosa  (Fig.  58, p. 184). 

De modo análogo, a mistura de produtos revelada por cromatografia de Os 3e 

MVEA-C/C/A/A/M(21-30) (Fig.59,p. 185) após cromatografia preparativa, foi resolvida pa-

CLAE (Figs.62 e 63 , p.188 e 189) originando os triterpenos derivados H e  III,  puros, de acôrát 

com cromatografia em fase gasosa  (Figs.  60a e 60b, p. 186). Cromatografia em fase gasosa 

MVEA-C/C/A(25-31) e MVEA-C/C/IvI/M(57-62) revelou também que ambas tratavam-se de 

misturas de substâncias. Separação através de CLAE dos respectivos componentes, resultou nai 

triterpenos pentaciclicos 1Va, IVb e Va, Vb, iguais aos já identificados por Eliete Felipe 3e 

Oliveira em sua tese de mestrado167. 
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24 23 I 

R1 R2 R3 R4 

IVa: Me H H Me 

IVb: H H Me Me 

R1  R2 R3 R4 

Va: Me H H Me 

Vb: H H Me Me 



I 

Os triterpenóides I, II e  III,  C35H5406(M+  570) exibiram picos intensos em m/z 

e m/z 203 em seus seus espectros de massa (Figs.64, 65 e 66 , p. 190, 191 e 1 

correspondentes a  ions  resultantes de uma fragmentação típica retro Diels-Alder envolvendo 

anel C (Quadro 13 ,p.159) de urs-12- enos ou olean-12-enos com carbometoxi no C-17 e 

grupos hidroxila nos aneis D/E168. 

Os espectros bidimensionais modulados pela interação  spin-spin  heteronuclear de  III  

13C através de uma ligação ( 11-1 x 13C- COSY-1JcH; HMQC= Heteronuclear  Multiple-  Quan 

Coerence) e duas e três ligações ( 1H x 13C-COSY-  2J,-, e JCFI ; HMBC=Heteronuclear 3  multiple-

Bond  Coerence) permitiram estabelecer a correlação entre os sinais de hidrogênio e carbono e 

consequentemente, atribuir inequivocamente os deslocamentos químicos correspondentes. 

0 espectro de RMN 13C de I utilizando a técnica  DEPT  (Distortionless Enhancemem  

by Polarization Transfer)  4)=135°  (Fig.  67, p. 193), permitiu reconhecer os sinais correspondentes 

a carbonos primários (10 CH3), secundários (8 CH2) e terciarios (8  CH).  Os sinais dos carbonos 

quaternários (9 C) foram obtidos pela diferença entre os sinais dos espectros totalmente 

desacoplados RMN 13C -PND(Fig. 68 , p. 194) e RMN 13C-  DEPT  135°. Os espectros 

modulados pela interação  spin-spin  entre 1H e 13C através de uma ligação ( 1JcH)  (Fig.  69, p. 1951 

permitiram a correlação entre os sinais de hidrogênio e carbono dos grupos  CH,  CH2  e CH3. A 

análise destes dados, juntamente com outras informações obtidas dos espectros de RMN 11-I e de 

massas, permitiu deduzir a fórmula molecular expandida (C)6  (CH)8  (CH2)8  (CH3)7  (COOMel 

(Ac0)2  e classificar a substância natural como triterpenóide(C30) contendo dois grupos hidroxilai 

esterificados pela reação de acetilação) e um dos grupos metila bioconvertido em 

carboxila(esterificada por reação de metilação com diazometano). 

0 espectro de RMN 1H a 500 MHz  (Fig.  70, p. 196) de I mostrou sinais para dois 

grupos metila secundários em 8 0,85 (d,3H) e 0,94 (d,3H), cinco grupos metila terciários ligados 

a carbono saturado em 8 0,74 (s,3H), 0,87 (s,311), 0,98 (s,31), 1,04 (s,3H) e 1,12 (s,3H), um 

próton olefinico em 8 5,27 (t,J=3,5 Hz, 1H), dois grupos acetoxi em 81,95 (s,311) e 2,11 (s,3H) 

e um grupo carbometoxi em 8 3,60 (s,3H). 

O próton do carbono C-2, que sustenta um dos grupos acetoxi, aparece como um 

multipleto em 8 5,23, sugerindo que o  proton,  H-2 ocupa posição axial e, consequentemente, a 

acetoxila está em posição equatorial. A orientação beta para H-2 foi confirmada pela experiência 

bidimensional de efeito nuclear Overhauser (NOE= Nuclear Overhauser  Effect)  homonuclear de 
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hidrogênio e hidrogênio( 'H x 'H - NOESY). Picos transversais no espectro NOESY(Fig. 

71,p.197), do sinal facilmente correlacionado com o H-213 (6 5,23 ) estabelece sua proximidade 

espacial com relação a H-10 (6 1,68 ), H-30 ( 5 4,97) , 3H-24( 5 0,98) e 3H -25(8 1,04). 

0 espectro de RMN 11-1 exibiu também um dubleto (J= 10,5 Hz) para um único  

proton,  centrado em 6 2,24, característico de H-18 de triterpenOides tipo ursano169-170. A feição 

dubleto surge como resultado do acoplamento com um único  proton  no C-19. 

0  proton  do carbono C-3, sustentando o outro grupo acetoxi, aparece como singleto 

largo(6 4,97), sugerindo posição equatorial e, indicando que o grupo acetoxi está em posição 

axial. A orientação beta para H-3 foi confirmada pelo espectro 1 /-1 x 'H- NOESY Picos 

transversais no espectro NOESY  (Fig.  71, P. 197) do sinal facilmente correlacionado com o H-

3f3 (5 4,97) estabelece sua proximidade espacial com relacdo a 311-24 (8 0,98) Fsta dedução foi 

confirmada pela absorção do carbono-5 em 6 49,6. 

Estes resultados e a comparação dos dados de RMN ''C de 1 com valores descritos 

na literatura169-17°  (Tabela 15, p. 150) permitiu a identificação do derivado obtido como 2a_ 3a-di-

0- acetilurs-12-en-28-oato de metila e, consequentemente, o ácido 2a, 3a-diidroxiurs-12-en-28-

Oico como a substância natural isolada pela primeira vez de Mentha villosa. 

0 espectro de RMN 13C de H utilizando a técnica  DEPT  135° (Fig.7243 198) 

permitiu reconhecer os sinais correspondentes a carbonos primários (10 CH3), secundários (9 

CH2) e tercidrios (6  CH).  Os sinais dos carbonos quaternários (10 C) foram obtidos pela diferença 

entre os sinais do espectro totalmente desacoplado RMN '3C-PND  (Fig.  73 ,p. 199) e RMN '3C-

DEPT  135°. 0 espectro bidimensional de correlação heteronuclear modulado pela interação entre 

111 x 13C através de uma ligação ('Jm)  (Fig.74, p. 200) permitiu a correlação entre os sinais de 

hidrogênio e carbono dos grupos  CH,  CH2  e CH3. A análise destes dados, juntamente  corn  outras 

informações obtidas dos espectros de RMN '1-1 e de massas, permitiu deduzir a fórmula molecular 

expandida ( C )7  (CH  )6  (CH2)9 (CH3)7 (COOMe) (Ac0)2  e classificar a substância natural como 

triterpenáide (Cm) contendo dois grupos hidroxilas (esterificados pela reação de acetilação) e um 

dos grupos metila bioconvertido em carbwdla ( esterificada por reação de metilação com 

diazometano). 

0 espectro de RMN a 500 MHz (Fig.75, p. 201) de II mostrou sinais para sete 

grupos metila tercidrios ligados a carbonos saturados em: 6 0,88 (s,3H), 0,72 (s,3H), 0,89 (s,3H), 



0,90 (s,3H), 0,92 (s,3H), 1,04 (s,3H) e 1,11 (s,3H), um  proton  olefinico em 8 5,26 (t,1 

grupos acetoxi em 81,97 (s,3H) e 2,05 (s,3H) e um grupo carbometoxi em 8 3,60 (s,3H) 

0  proton  do carbono C-2 ,acetoxilado, aparece como um triplo dubleto ( 

com constantes de acoplamento (J) de 4,5, 10,3 e 10,5 Hz. Os valores de J=10,3 e J=1 

sugeriram posição axial para H-2 e H-3 ( 8 4,73, d, J=10,3 ) e , consequentemente, os 

acetoxi de C-2 e C-3 foram localizados em posição equatorial. A orientação beta para 

confirmada através de 111 x 1H- NOESY. Picos transversais no espectro NOESY  (Fig.  

202), do sinal facilmente correlacionado com o H-20 (8 5,09 ) estabeleceram sua proxi 

espacial com relação a H-113(8 2,00) , 3H-24(8 0,89) e 3H-25(8 1,04). 

A orientação alfa para H-3 foi também confirmada por 1F1 x 1H- NOESY. 

transversais no espectro NOESY  (Fig.  76, p. 202) do sinal facilmente correlacionado ao H-

4,73 ) indicaram sua proximidade espacial com relação a H-1 a (8 1,03) e 3H-23 (8 0,Sit 

espectro de RMN 1f1 mostrou o sinal de H-18( 8 2,86) como duplo dubleto(J=15,6 e 5._ 

sendo o desdobramento no caso resultante do acoplamento com dois átomos de hidr 

metilênicos do C-19. 

Assim, os dados espectrais discutidos permitiram caracterizar a substância 

2a,30-di-O-acetilolean-12-en-28-oato de metila e o produto bioproduzido pela Men/ha vil 

como ácido 2a,30-diidroxiolean-12-en-28-6ico isolado pela primeira vez nesta espécie. 

0 espectro de RMN 13C de  III  utilizando a técnica  DEPT  com 8=135° (Fie 

p.203), permitiu reconhecer os sinais correspondentes a carbonos primários (9 CH3), secund.  

(10 CH2) e tercidrios (7  CH).  Os sinais dos carbonos quaternários (9 C) foram obtidos 

diferença entre os sinais dos espectros totalmente desacoplados RMN "C-PND  (Fig.  '78,p. 

e RMN 13C-  DEPT  135°. 0 espectro modulado pela interação entre 111 x 13C através de 

ligação ('Jm)  (Fig.  79, p. 205) permitiu a correlação entre os sinais de hidrogênio e carbono 

grupos  CH,  CH2  e CH3. A análise destes dados, juntamente com outras informações obtidas 

espectros de RMN 11-1 e de massas, permitiu deduzir a formula molecular expandida (C)6  (CH  

(CH2)10  (CH3)6  (COOMe) (Ac0)2  e classificar a substância natural como triterpenóide (C 

contendo dois grupos hidroxilas ( esterificados pela reação de acetilação) e um dos grupos  met  

bioconvertido em carboxila ( esterificado por reação de metilação com diazometano). 
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O espectro de RMN 'H a 500 MHz  (Fig.  80,p. 206 ) de  III  exibiu sinais para dois 

grupos metila secundários em 6 0,85 (d,J=6,8Hz, 3H) e 0,90 (d, J=6,8Hz, 3H), quatro grupos 

metila tercidrios ligados a carbono saturado (sp3) em 5 0,73 (s,3H), 0,95 (s, 3H), 1,01 (s,3H) e 

1,07 (s,3 H), um  proton  olefinico em 6 5,25 (t,J=4,3Hz, 1H), dois grupos acetoxi em 6 2,04 

(s,3H) e 2,07ppm (s,3H) e um grupo carbometoxi em 6 3,60 (s,3H). 

O proton  do carbono C-3, sustentando um grupo acetoxi, aparece como um duplo 

dubleto(6 4,58) com constantes de acoplamento (J) de 10,4 e 5,2 Hz, sugerindo H-3 axial devido 

ao J=10,4 Hz e consequentemente o grupo acetoxi deve ocupar a posição equatorial. A 

orientação alfa para H-3 foi confirmada por 'H x 'H- NOESY. Picos transversais no espectro 

NOESY  (Fig.  81, p. 207) do sinal de H-3a (6 4,58) estabeleceram sua proximidade espacial com 

relação a H-la  (1,60) e 3H-23(6 1,01). 

O espectro de RMN 'H exibiu também um dubleto (J=10,4 Hz), interação axial-axial, 

para um único  proton,  centrado em 6 2,24, característico de H-18 de triterpen6ides do tipo LIB-

12-eno. A feição dubleto surge como resultado do acoplamento com um único  proton  no C-19 e 

confirma as estereoquimicas dos carbonos quirais C-18 e C-19. 

Os  protons  do grupo hidroximetilênico 2H-24 acetilado são representados por dois 

dubletos, constituindo um sistema  AB:  6 4,12 (d, J=10,4Hz, 1H) e 4,38 (d, J=10,4Hz, 1H). 

Assim, os dados espectrais discutidos permitiram caracterizar a substância  III  como 

30,24- diacetoxi-urs-12-eno-28-oato de metila e o produto bioproduzido pela Men/ha villosa 

como ácido 313,24-diidroxiursan-12-en-28-6ico isolado pela primeira vez nesta espécie. 

A análise comparativa dos espectros de RMN 13C deli! (Figs.78,p. 204), I e II 

(Figs.68 e '73,p. 194 e 199) incluindo-se os dados correspondentes de triterpen6ides registrados 

na literatura (Tabela 15, p. 150 ), mostrou os efeitos esperados como decorrência da presença de 

metila em C-19(série urs-12-eno): 

a) 0 metila em C-19 exerce efeito 'y ( proteção) sobre o C-13 e 6 (desproteção) sobre o C-12. 

b) O metila em C-19 exerce efeito 13 desprotetor sobre o C-18 6 41 ---> 52). 

c) 0 metila em C-19 deixa de exercer o seu efeito 13 desprotetor sobre o C-21. 

As estruturas de I e  III  podem também ser facilmente diferenciadas da de II através 

dos sinais dos átomos de hidrogênio H-18 nos espectros de RMN 114(1D): I, d, 6 2,24; II, dd, 6 

2,86 e III,d, 6 2,24. A atribuição destes deslocamentos químicos foi confirmada pela aplicação 



das técnicas bidimensionais de correlação homonuclear de hidrogênio e hidrogênio( 11-1 x  

COSY).  Os espectros mostraram claramente a relação vicinal do H-18 de II com 2H-19  (Fig.  

p. 208) e a relação vicinal do H-18 de I e  III  com um único H-19 nos espectros  (Figs.  83 e 84 

209 e 210). 

As substâncias I, II e Ill foram identificadas pela primeira vez nesta espécie. 

produtos naturais IVa , IVb, Va e Yb , conforme citado, já haviam sido registrados 
167,168,171 espécie e foram identificados por comparação direta, envolvendo dados espectrais 

experimental). 

2.3.3. CONCLUSÃO 

As substâncias I, II e  III  foram identificadas com base em seus  ions  moleculares 

570) revelados pelos respectivos espectros de massa e em dados de RMN 'H e RMN '3C-D 

135°. Por outro lado, a interpretação dos espectros de experiências bidimensionais de correl 

heteronuclear de hidrogênio e carbono-13, modulados com valores de constantes de acoplam 

(J), decorrentes da interação  spin-spin  de '11 e 13C através de duas e três ligações ( 'H x 

HIMBC) possibilitou a caracterização dos átomos de carbono quaternários nos três produtos. 

exemplo, conforme ilustrado pelo espectro de 1f1 x 13C-COSY  a longa distância  (Fig.  85,p. 21 

de I, a correlação do sinal dos hidrogênios do grupo CH3-25 (5 1,04) permitiu identificar 

carbono quaternário C-10 (6 36,6, 2JcH), além dos carbonos C-1 (6 42,1, 3JcH), C-5 (5 48,1, 3I 

e C-9 (6 47,4, 3Jal), tendo como base a unidade A: 

CH3-25 

1- CH2-CH)-CH-9 

CH-5 A  

Outro exemplo é dado no espectro  (Fig.  86 ,p. 212) de II, pela identificação 

sinais dos carbono quaternário C-20(6 30,7), dos carbonos metilênicos C-19(6 45,8) e C-21 

32,4) e dos carbonos metilicos C-29(5 33,1) e C-30(5 23,6), a partir das correlações 
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deslocamentos químicos dos hidrogênios dos grupos metila CH3-29 e CH3-30, através da unidade 

B: 

CH3-30 

29-CH3—C20—CH2-21 

CH-19  

Usando procedimento análogo, foram identificados todos os outros carbonos 

quaternários dos triterpenos ( C-4, C-8, C-10, C-14, C-20), com excessdo do C-17. 

Os espectros 11-1 x '3C-HMBC permitiram também identificar em cada composto, três 

absorções correlacionadas a carbonos carbonílicos, devido a dois grupos acetoxila e a um grupo 

carbometoxila. No espectro de 111 (Fig.87,p. 213) observou-se o acoplamento (2.1cH) dos 

carbonos carbonilicos dos grupos acetoxila com os átomos de hidrogênio dos respectivos grupos 

metila e, os acoplamentos (3.101) dos carbonos C-3, C-5 ,C-23 e do carbono carbonilico do grupo 

acetoxila com os átomos de hidrogênio do C-24, representado pelos sinais em 5 4,38 

(d,J=10,4Hz) e 4,12 (d,J=10,41-lz) na dimenao dos hidrogênios (unidade C). 

24- CH2-0-CO-CH3  

3-CH—C4—CH-5 

CH3-23 

C  

Estas deduções permitiram compor a Tabela 15. 



Tabela 15. Comparação de dados de RMN 13C(6) de 1,11,111 e IV com dados de triterpenói 

descritos na literatura167'168'171  representados pelas letras A, B, C e D. 

Triterpenóides 

C I A II B III C IV D 

1 39,0 41,6 43,9 43,2 38,5 38,8 38,3 38,8 

2 68,3 69,7 70,0 69,9 23,6 67,7 23,6 27,4 

3 77,2 71,9 80,6 80,6 80,2 77,2 80,9 78,8 

4 38,1 40,9 39,3 39,2 41,0 41,0 37,8 38,8 

5 49,6 50,1 54,9 55,2 56,0 42,0 55,3 55,4 

6 17,8 17,7 18,2 18,6 19,3 18,4 18,2 18,3 

7 32,7 32,9 33,9 35,4 33,4 32,3 32,9 33,0 

8 39,7 39,5 39,3 ' 40,0 39,6 39,4 39,5 39,6 

9 47,4 47,7 47,6 49,0 47,6 47,4 47,5 47,5 

10 38,4 39,3 38,2 38,9 36,6 38,4 36,7 37,0 

11 23,3 23,5 23,5 17,3 23,4 23,2 23,3 23,3 

12 125,3 122,3 121,9 31,6 125,3 125,0 125,5 125,3 

13 138,3 143,6 143,9 37,3 138,2 138,3 138,3 138,1 

14 42,0 41,6 41,7 160,1 41,8 42,1 42,0 42,0 

15 28,0 27,6 27,6 116,8 28,0 27,9 28,0 28,2 

16 24,2 22,6 23,0 30,9 24,2 24,1 24,2 24,3 

17 48,0 46,4 46,7 51,2 48,1 48,0 48,0 48,1 

18 52,8 41,1 41,2 41,8 52,9 52,8 52,9 52,8 

19 38,9 45,7 45,8 40,8 39,1 39,0 39,1 39,1 

20 39,1 30,6 30,7 29,2 38,9 39,0 38,9 38,8 

21 30,6 36,6 32,4 33,7 30,6 30,6 30,7 30,7 

22 36,6 32,3 32,3 32,0 36,6 36,6 36,7 36,7 

23 27,8 65,7 28,4 29,6 22,6 71,8 28,1 28,2 

24 21,6 13,7 17,6 17,5 65,5 17,2 16,7 15,6 

25 16,3 16,4 16,4 16,4 15,4 16,5 15,5 15,7 

26 17,0 17,2 16,8 28,3 16,7 16,9 16,9 16,9 

27 23,7 25,8 25,9 26,1 23,5 23,7 23,6 23,3 
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28 178,0 184,0 178,2 178,2 178,7 178,0 178,0 177,7 

29 21,2 33,8 33,1 33,2 21,2 21,2 21,2 21,2 

30 16,9 23,5 23,6 22,3 17,0 16,9 17,0 17,0 

51,5 51,5 51,5 51,9 51,4 51,6 51,5 51,4 CH30-28 

CH3CO2-3 170,7 170,0 171,0 170,3 171,2 170,1 171,0 170,6 

CH3CO2-3 21,0 21,2 20,9 21,0 21,2 20,9 21,3 21,0 

CH3CO2-2 170,4 170,0 170,3 170,6 - 170,4 - - 

CH3CO2-2 21,1 20,7 21,2 20,7 - 21,0 - 

CH3CO2- 

23/24 

- 169,5 - - 171,6 171,4 - - 

CH3C 02- 

23/24 

- 20,8 - - 21,1 21,0 

21 

22 

C 00Me 
16 28 



2.3. PARTE EXPERIMENTAL DA Mentha villosa  Backer  

2.3.1. MATERIAL E MÉTODOS 

Vários espécimens da espécie Mentha villosa  Backer,  família Labiatae, 

coletados no Horto de Plantas Medicinais, localizado no  Campus  do Piei da UFC. 

A classificação botânica foi realizada pelo Dr.Ray  Harley  do  Kew Garden  (Inglate 

e as exsicatas da planta encontram-se depositadas no Herbário Prisco Bezerra do Departame 

de Biologia da Universidade Federal do Ceará, registradas sob o número 16.544. 

0 material utilizado foi a parte aérea da planta, que depois de seco ao ar, foi triturads 

e submetido A. extração A. frio com etanol. 

2.3.2. ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES 

A parte aérea (4,500 kg) foi extraída exaustivamente com etanol à temperatura 

ambiente. Após evaporação do solvente sob pressão reduzida obteve-se 50,00 g do extrato  brute_  

além de um precipitado esverdeado (5,2561 g) separado por filtração. Este precipitado mostró, 

se insolúvel em solventes orgânicos. Para avaliar a possibilidade de um sal foi enviado para and14 

no Departamento de Química Analítica e Físico-Química da UFC. 0 material analizado mcistrol. 

ser cloreto de potássio. 

0 extrato bruto (50,00 g) foi dissolvido em água e extraído, em funil de separaçAo_ 

com: hexano, clorofórmio, éter etílico, acetato de etila e n- butanol(Esquema 07). 

Esquema 07. Estudo do extrato etanólico da parte aérea da Mentha villosa. 

EXTRATO ETANOLICO DA 
PARTE AÉREA DA MENTHP 
VI LLOSA 

(50,00g) 

HEXANO(100%) 
CONC. 

CLOROFORMI0(100%) 
CONC. 

ÉTER ETILIC0(100%)ACETATO DE ETILA 
CONC. (100%) CONC. 

N-BUTANOL(100%) 
CONC. 

MVEA-H 
(9,5872g)  

MVEA-C 
(9,6109g)  

MVEA-E 
(306,00mg)  

MVEA-A 
(412,60nng)  

MVEA-B 
(547,50mg) 
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Foi feita uma coluna cromatografica da fração MVEA-C (9,6109 g), utilizando-se a 

sequência de eluentes com polaridade crescente: hexano, hexano/CHC13, CHC13, CHC13/acetato, 

acetato, acetato/Me0H e Me0H. As 105 frações coletadas (250 mL cada uma) foram analisadas 

através de Cromatografia em Camada Delgada (CCD), reunindo-se àquelas que se mostraram 

semelhantes (Tabela 16, Fr. 01 a 105,Esquema 08). 

Tabela 16 - Cromatografia da fração clorofórmica do extrato etanólico da M villosa. 

FRAÇÕES ELUENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr. 1-3 hexano/CHC13(95/5) amarelo MVEA-C/C(1-3) 

Fr. 4-7 hex./CHC13(90/10) amarelo MVEA-C/C(4-7) 

Fr. 8-9 hex./CHC13(85/15) amarelo escuro M VEA-C/C(8-9) 

Fr.10-11 hex./CHC13(80/20) amarelo escuro M VE A -C/C( 10-11 ) 

Fr. 12-13 hex./CHC13(75/25) amarelo escuro RIVEA-C/C(12-13) 

Fr. 14-16 hex./CHC13(65/35) amarelo escuro MVEA-C/C(14-16) 

Fr. 17-18 hex./CHC13(65/35) amarelo escuro M V EA-C/C(17-18) 

Fr. 19-20 hex./CHC13(50/50) sólido amarelo 

escuro 

NI VEA-C/C(19-20) 

Fr. 21-28 hex./CHC13(50/50) marrom escurO M VEA-C/C(21-28) 

Fr. 29-32 hex./CHC13(40/60) sólido esverdeado MVEA-C/C(29-32) 

Fr. 33-44 hex./CHC13(20/80) sólido amarelado MVEA-C/C(33-44) 

Fr. 45-51 CHC13/acetato(95/5) sólido amarelado MVEA-C/A(45-51) 

Fr. 52-55 CHC13/acetato(80/20) sólido amarelado MVEA-C/A(52-55) 

Fr. 56-59 CHC13/acetato(70/30) sólido amarelado - MVEA-C/A(56-59) 

Fr. 60-65 CHC13/acetato(60/40) marrom esverdeado MVEA-CIA(60-65) 

Fr. 66-76 CHC13/acetato(30/70) verde claro MVEA-C/A(66 -76) 

Fr. 77-78 CHC13/acetato(20/80) marrom MVEA-C/A(77-78) 

Fr. 79-80 CHC13/acetato(10/90) marrom MVEA-C/A(79-80) 

Fr. 81-85 acetato(100%) marrom MVEA-C/A(81-85) 

Fr. 86-87 acetato/Me0H(95/5) marrom MVEA-C/M(86-87) 

Fr. 88-91 acetato/Me0H(80/20) marrom MVEA-C/M(88-91) 

Fr. 92-93 acetato/Me0H(80/20) marrom MVEA-C/M(92/93) 

Fr. 94-95 acetato/Me0H(70/30) marrom MVEA-C/M(94-95) 



HCI3/Acetato ( 95/5) CHCI3/Acetato( 70/30) cetato(100%) Acetato/Me0H 
(20/80) 

MVEA-C/C/A(25-31) 
(560,00mg) 

p.f. =250,30-255,00°C 

MVEA-C/C/A(45-51) 
(340,00mg) 

MVEA-C/C/A(56-59) 
(580,80mg) 

oluna cromatografica 
(43 frações)  

Col. cromatog. 
(58  frações)  

Col. cromatog. 
(62  frações)  

L-4 

Fr. 96-98 acetato/Me0H(50/50) marrom MVEA-C/M(96-98) ' 

Fr. 99-105 Me0H(100%) marrom MVEA-C/M(99-105) 

Esquema 08-  Estudo da fração MVEA-C 

MVEA-C 
(9,6109g)  

Coluna cromatogréfica (105 frações) 
Hexano/cloroformio (20/80) 

MVEA-C/C(33-44) 
(1,4042g)  

Coluna cromatográgica(80 frações) 

MVEA-C/C/A/A(16-19) 
(63,10mg) 

p.1.=230,30-234,10°C 

MVEA-C/C/A/A(20-23) 
(37,20mg) 

MVEA-C/C/A/A(21-32) MVEA-C/C/M/M(57-62) 
 (186,00mg) 

p.f.=246,60-250,50°C (262,70mg) p.f.= 182,60-187,70°C 

Col. cromatog. 
(40  frações)  

MVEA-C/C/A/A/M(21-30) 
(169,30mg) 

p.f.= 205,50-209,8°C 

As frações isoladas (Esquema 08) denominadas: MVEA-C/C/A/A(16-19) e MVEA-

C/C/A/A(20-23 ), MVEA-C/C/A/A/M(21-30), MVEA-C/C/A(25-31) e MVEA-C/C/M/M(57-

62), foram metiladas e acetiladas. 

Cromatografia em camada delgada de MVEA-C/C/AJA(16-19) e MVEA-

C/C/A/A(20-23) permitiu observar que as mesmas eram iguais e consequentemente foram 

reunidas (MVEA-C/C/A/A(16-23). 



155 

2.3.3. OBTENÇÃO DOS DERIVADOS 

a) Acetilação das frações isoladas da M. villosa (Quadros 11 e 12, p. 157 e 158) 

As frações foram acetiladas usando-se a técnica convencional, dissolvendo-se 50,0 mg 

de cada amostra em 2 mL de piridina e 4 mL de anidrido acético. A mistura reacional foi mantida 

à temperatura ambiente por 24h. Completada a reação, foi adicionado agua à mistura reacional e 

o produto extraído com clorofórmio. A fase cloroformica foi lavada com solução aquosa de HCl 

5%, depois seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e concentrada à vácuo. 

b) Metilação das frações isoladas daM.villosa ( Quadros 11 e 12, p. 157 e 158) 

As frações acetiladas, foram posteriormente metiladas usando a técnica convencional 

de metilação com diazometano. Colocou-se 30 mI„ de solução aquosa de hidróxido de potassio 

50% e 100 mL de éter etílico em um funil de separação de 250 niL e adicionou-se 

cuidadosamente o N-nitroso-metil-uréia até coloração amarela da fase etérea. À solução etérea de 

diazometano separada, adicionou-se as frações a serem metiladas.. Após 24h neutralizou-se o 

excesso de diazometano com ácido acetico e evaporou-se o solvente. 

Cromatografia em placa preparativa de MVEA-C/C/A/A(16-23)AcMe apresentou 

uma mistura da qual separou-se a fração com Rf 0,18, por ser largamente majoritária. Do mesmo 

modo, cromatografia em placa preparativa de MVEA-C/C/AJA(21-30)AcMe revelou uma mistura 

de substâncias tendo-se separado as substâncias com Rf 0,35 e Rf 0,25. Procedimento análogo 

com a fração MVEA-C/C/A/C(25-31)AcMe e com MVEA-C/C/M/M(57-62)AcMe permitiu 

separar frações com Rfs 0,65 e 0,60, respectivamente. 



2.3.4. CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA (CLAE) DAS FRAÇ 

ACETILADAS E METILADAS. 

Injetou-se 9 mg de MVEA-C/C/A/A(16-23)AcMe com Rf 0,18 em cromató 

liquido de alta eficiência, utilizando-se coluna de fase inversa RP18, dando origem a 

cromatograma  ( Fig.  61 , p.187)com 3 picos (1,2 e 3) de intensidades relativas 36: 100: 66 

coletada a fração relativa ao pico 3, que após evaporação do solvente forneceu a substancia I t 

mg). As frações relativas aos dois primeiros picos ainda não foram analisadas. 

Do mesmo modo, 10,5 mg de MVEA-C/C/A/A/M(21-30)AcMe com Rf 

injetados no cromatografo liquido originou um cromatograma  (Fig.  62, p. 188) com 4 p 

(1,2,3 e 4) de intensidades relativas 10,7: 5,0: 100,0: 8,2. Foi coletada a fração relativa ao pico 

que após evaporação forneceu a substância II (5 mg). Analogamente a substancia com Rf 

(11 mg) originou no cromatografo liquido um cromatograma  (Fig.  63, p. 189) com 4 picos (l. - 

e5) de intensidades relativas 3,3:18,3:67:1.00,0. Foi coletada a fração relativa ao pico 5, que a 

evaporação do solvente, forneceu a substância  HI  (5,5 mg). 



l

(CH3C0)20/ 
piridina 
24 h 

Aca, 

AcO'' 

COOH 
HO„ HO„ 

CH2 N2/éter  
24 h 1'  

HO7 HO 

(CH3C0)20/ 
piridina 

24 h 

COON HO,, 
CH2N2/éter

» 
 

24h HO'' 

HO„ 

HO'.  

Quadro 11. Obtenção dos derivados I e II. 

H 
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Quadro 12. Obtenção dos derivados  III  , IVa e TVb. 

(CH3C0)20/ 
piridina 

24 h 

R2_R3 fts 
R1 --- 

COOMe 

Ac0 

HO 

COOH 
CH2N2/éter

» 
 

24 h 
HO 

HO 

RR3 R4 

R1 

COOH C H2N2/éter  

24 h 

HO 

I

(C H300)20/ 
piridina 
24 h 

R R2 R3 R4 
IVa Me H H Me 
IVb H H Me Me 



m/z 203 
I: 62,7'o 
11:100% 
I11:531% 

m/z 262 II: 65% 
111:100% 

1: 100% 

R3R 

m/z 308( I e 1.I) m/z 249 1:9% 
11:14% 

o 

ladro 13.Fragmentaçdo proposta para I, II e  III  no espectrômetro de massa. 

159  

I: 2 , R =Me.  R =H., R3 =H.  R4=Me; R5=Me 
R6=Me; R7=H; R8=0Ac; R9=H; R10=0Ac 

Ri=H; R2=H; R3=Me; R4=Me;R5=Me 

R6=Me; R7=0Ac; RH; R9=H; R10=0Ac 

Ri =Me; R2=H; R3=H; R4=Me; R5=CH20Ac 
R6=Me; R7=0Ac; RH; R9=H; R10=H 

m/z 308(III) m/z 249 III: 11% 



c51  1 o 

N.... 2. 

m/z 203 

1: 63% 
11: 100% 
1H: 53% 

miz 133 

I: 39% 
II: 22% 
1H: 30% 

Cont. Quadro 13 

m/z 510 1:9% 
m/z 570 (1,11, III) II: 12% 

III: 12% 



29 

21 

22 

COOMe 
16 28 
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2.5. CONSTANTES FÍSICAS E DADOS ESPECTROMÉTRICOS DOS 

CONSTITUINTES ISOLADOS DA Mentha villosa. 

MVEA-C/C/A/A(16-19) e MVEA-C/C/A/A(20-23) (I) 

AcO, 

AcO' 

Sólido branco amorfo 

F.M.: C35H5406 

24 23 

P.M.: 570 

p.f : 230,3-234,1°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

570(3,4), 510(6,2), 450(5,5), 435(2,0), 262(100), 249(9,3); 233(5,8), 203(59,3), 189(17,2), 

145(6,2), 133(34,5), 97(18,6), 51(9,6). 

Espectrometria de RMN ( 500MHz, CDC13, ppm): 

5,24(dd,H-2), 4,97(s, H-3), 1,13(H-5), 1,65(11-9), 5,25(t, 11-12), 2,24(d, H-18), 1,35(H-19), 

1,32(H-20), 1,68 e 1,38(H-1), 1,48 e 1,31(11-6), 1,50 e 1,32(H-7), 1,94(m, H-11), 1,77 e 1,11(H- 

15), 2,00 e 1,65(H-16), 1,50 e 1,27(11-21), 1,68 e 1,58(H-22), 0,87(s, 3H-23), 0,98(s, 3H-24), 

1,04(s, 3H-25), 0,74(s, 311-26), 1,12(s, 3H-27), 0,85(d, 3H-29), 0,94(d, 3H-30), 2,11(s, Ac0), 

1,95(s, Ac0), 3,60(s, Me0-28) 

Espectrometria de RMN '3C ( 125MHz, CDC13, ppm) : Tabela 15, p. 150 



MVEA-C/C/A/A/M (21-30) (II)  

Sólido branco amorfo 

F.M.: C35115406 

P.M.: 570 

p.f: 205,5-209,8°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

570(6,2), 538(2,0), 510(9,6), 495(2,0), 435(9,3), 391(5,5), 262(63,4), 249(13,8), 247(8 

213(4,1), 203(100), 189(25,5), 173(9,6), 149(22,0), 97(23,4), 83(32,4), 69(48,2), 57(69,6). 

Espectrometria de RMN 1H ( 400MHz, CDC13, ppm) 

5,09(ddd, J=4,5; 10,5 e 10,3 Hz, H-2), 4,73(d, J=10,3 Hz, H-3), 5,26(t, 1=3,5 Hz, H, 

2,86(dd, J= 15,6 e 5,2 Hz, H-18), 3,60(s, OCH3-28), 2,05(s, Ac0-3), 1,97(s, Ãc0-2), 0,8 

3H), 0,89(s, 3H), 1,04(s, 3H), 0,72(s, 3H), 1,11(s, 3H), 0,90(s, 3H), 0,92(s, 3H). 

Espectrometria de RMN 13C ( 125MHz, CDC13, ppm): Tabela 15 , p. 150. 



MVEA-C/C/A/A/M(21-30) (III)  

Sólido branco amorfo 

F.M.: C35H5406  

163 

P.M.: 570 

p.f: 205,5-209,8°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

570(11,7), 510(9,6), 307(7,6), 262(100), 249(11,0), 233(4,1), 203(51,3), 189(11,8), 173(5,5), 

145(5,5), 133(28,3), 119(9,3), 105(7,0), 81(5,5). 

Espectrometria de RMN 111 ( 400MHz, CDC13, ppm): 

4,58(dd, J=10,4 e 5,2 Hz, H-3), 5,25(t, J=4,3 Hz, H-12), 2,24(d, J=10,4 Hz, H-18), 4,38 e 

4,12(d, J= 10,4 Hz, H-24), 3,60(s, OCH3-28), 1,01(s, 3H), 0,95(s, 3H), 0,73(s, 3H), 1,07(s, 3H), 

0,90(d, J=6,8 Hz, H-29), 0,85(d, J=6,8 Hz, H-30), 2,04(s, Ac0-3), 2,07(s, Ac0-24). 

Espectrometria de RMN 13C ( 125 MHz, CDC13, ppm): Tabela 15, p. 150. 



MVEA-C/C/A(25-31) (1V) 

IVa) Ursolato de metila  

164 

Sólido branco amorfo 

HO 

F.M.: C33H5204  

P.M.: 512 

250,3-255,0°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

512(5,6), 452(8,4), 437(2,8), 314(2,1), 262(100), 249(23,1), 233(8,6), 203(68,6), 189(21). 

147(4,9), 133(35,7), 95(6,3), 86(47,9), 84(74,9), 51(17,5). 

Espectrometria de RMN ( 400MHz, CDC13, ppm) 

5,24(t, J=3,6 Hz, H-12), 4,49(dd, J=11,5 e 5,5 Hz, H-3), 3,60(s, OCH3-28), 2,22(d, J=12,0 Hz_ 

H-18) , 2,04(s, Ac0-3), 1,06(s, 3H), 0,93(d, J=6,0 Hz, H-29), 0,85(d, J=6,0 Hz, H-30), 0,93(s. 

3H), 0,85(s, 311), 0,84(s, 3H), 0,74(s, 3H). 

Espectrometria de RMN ( 125 MHz, CDC13, ppm): Tabela 15, p. 150. 



RI)) Oleanato de metila 

165 

Solido branco amorfo 

HO  

F.M.: C33H5204  

P.M.: 512 

p.f : 250,3-255,0°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

512(10), 452(20), 437(3,5), 262(73), 203(100), 202(26,3), 109(21,4), 149(84), 133(14), 95(7), 

86(40,7), 84(60,7), 70(8,4), 51(18). 

Espectrometria de RMN 1H ( 400 MHz, CDC13, ppm): 

5,28(t, J=4,0 Hz, H-12), 4,99(dd, J=9,0 e 5,0 Hz, H-3), 3,62(s, OCH3-28), 2,85(dd, J=12,0 e 3,4 

Hz, H-18), 2,04(s, Ac0-3), 1,12(s, 3H), 0,93(s, 3H), 0,92(s, 3H), 0,86(s, 31-I), 0,85(s, 3H), 

0,72(s, 3H). 

Espectrometria de RMN 13C ( 125 MHz, CDC13, ppm): 

38,1(C-1), 23,6(C-2), 80,9(C-3), 37,8(C-4), 55,3(C-5), 18,2(C-6), 32,8(C-7), 39,2(C-8), 47,5(C-

9), 36,8(C-10), 23,3(C-11), 125,3(C-12), 143,7(C-13), 41,8(C-14), 27,7(C-15), 23,5(C-16), 

46,5(C-17), 41,3(C-18), 45,9(C-19), 30,7(C-20), 33,8(C-21), 32,4(C-22), 28,1(C-23), 16,7(C-

N), 15,4(C-25), 16,8(C-26), 25,9(C-27), 178,0(C-28), 33,1(C-29), 23,7(C-30), 51,5(CH3-28), 

171,1(CO2-3), 21,3 (CH3-3). 



MVEA-C/C/M/M(57-62) (V) 

Va) 241,30- 24-triacetoxi-urs-12-en-28-ursolato de metila  

Sólido branco 

F.M.: C3415608 

P.M.: 628 

p.f: 275,8-279,6°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

628(3), 569(2,6), 5,8(6,6), 508(3,3), 262(100), 249(17), 233(6,6), 203(86), 189(17), 173(12 

133(42), 119(14), 83(20). 

Espectrometria de RMN I11( 500 MHz, CDC13, ppm): 

5,24(t, 1H), 5,16(td, J= 12,0 e 4,8 Hz, H-2), 4,82( d, J= 12,0 Hz, H-3), 4,20(s, 2H-24), 2,22 

J= 12,0 Hz, H-18), 3,60(s, 3H), 2,04(s, 6H), 1,96(s, 3H), 1,07(s, 3H), 1,06(s, 3H), 1,03(s, 

0,94(d, J=12,0 Hz, 3H-30), 0,84(d, J=6,4 Hz, 3H-29), 0,74(s, 3H). 

Espectrometria de RMN 13C (125 MHz, CDC13, ppm): 

44,3(C-1), 69,2(C-2), 79,9(C-3), 43,0(C-4), 55,6(C-5), 19,2(C-6), 33,2(C-7), 39,3(C-8), 47,6( 

9), 37,5(C-10), 23,3(C-11), 125,0(C-12), 138,6(C-13), 41,8(C-14), 27,9(C-15), 24,2(C-1 

48,0(C-17), 52,9(C-18), 39,0(C-19), 38,8(C-20), 30,6(C-21), 36,6(C-22), 23,1(C-23), 65,5(C 

24), 16,2(C-25), 16,7(C-26), 23,5(C-27), 178,8(C0-28), 17,0(C-29), 21,1(C-30), 51,5(C-

171,0(C0-3), 20,8(C-3), 171,0(C0-2), 20,8(C-2), 170,8(C-23/24), 21,0(C-23/24). 



:2. L 
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Vb) 2a,30- 24-triacetoxi-olean-12-en-28-oleanolato de metila  

Sólido branco 

F.M.: C3445608 

P.M.: 628 

pi: 259,5-262,3°C 

Espectrometria de Massa: m/z(%) 

4:28(2,6), 569(3,3), 5,8(6,6), 508(3,3), 448(2), 435(3,3), 407(2), 389(3,3), 262(62,6), 249(12,6), 

:15(3,3), 203(100), 189(22), 149(12,6), 133(19,3), 119(14), 83(28,6), 57(26,6). 

f....spectrometria de RMN 1H( 500 MHz, CDC13, ppm): 

5_24(t, 1H), 5,16(td, J= 12,0 e 4,8 Hz, H-2), 4,82( d, J= 12,0 Hz, H-3), 4,20(s, 2H-24), 2,85(dd, 

J 12,0 e 3,4 Hz, H-18 axial), 2,04(s, 6H), 1,11(s, 3H), 1,05(s, 3H), 1,02(s, 3H), 0,92(s, 3H), 

:_88(s, 3H), 0,71(s, 3H). 

Espectrometria de RIVEN 13C (125 MHz, CDC13, ppm): 

44,1(C-1), 69,2(C-2), 79,9(C-3), 43,0(C-4), 55,6(C-5), 19,3(C-6), 33,1(C-7), 39,6(C-8), 47,7(C-

:1, 38,1(C-10), 23,0(C-11), 121,8(C-12), 143,9(C-13), 41,8(C-14), 27,6(C-15), 23,5(C-16), 

4-,3(C-17), 41,3(C-18), 45,9(C-19), 30,8(C-20), 33,8(C-21), 32,3(C-22), 23,1(C-23), 65,4(C-

:4), 16,1(C-25), 16,7(C-26), 25,8(C-27), 178,4(C0-28), 33,1(C-29), 23,6(C-30), 51,5(C-28), 

' -'1,1(C0-3), 21,0(C-3), 171,0(C0-2), 21,0(C-2), 170,9(C-23/24), 20,8(C-23/24). 
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FIGURA 57-Cromatografia em fase gasosa de MVEA-C/C/A/A( 16-23) 



FIGURA 58-Cromatografia em fase gasosa de I 



FIGURA 59-Cromatografia em fase gasosa de MVEA-C/C/A/A(21-30) 



FIGURA 60a -Cromatografia em fase gasosa de II 

186  

FIGURA 60b-Cromatografia em fase gasosa de  III  
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CAPÍTULO 03- ESTUDO QUÍMICO DA Bursera leptophloeos. 

3.1. INTRODUÇÃO' 

A família Burseraceae compreende 20 gêneros distribuídos nos trópicos de 

todo o mundo. São plantas lenhosas, arbustivas ou arbóreas, com espinhos 

desenvolvidos. Folhas com disposição alterna, compostas, raramente simples. Flores 

pequenas em inflorescência axilares ou terminais, hermafroditas ou de sexos separados, 

radiais, trimeras e pentameras. Sépalas soldadas (3 a 5 ). Pétalas em geral livres, 

raramente soldadas (Tetragastris) ou ausentes. Estames em número igual ao dos 

segmentos do perianto, fixos por fora de um disco sobre o eixo floral. Ovário com 2-5 

carpelos. Fruto drupdceo com vários lóculos (2 a 5). 

No Brasil ocorrem espécies de alguns gêneros, dos quais  Protium  e Bursem 

são os mais conhecidos. Uma das espécies deste Ultimo gênero é a Bursera lepophloeos, 

conhecida como "imburana" da caatinga do Nordeste. Esta árvore, com casca côr-de-

cobre, esfolhando-se, tem tronco grosso irregular com muitos nos. Os gêneros 

Tetragastris, Crepidospermurn, Hanicrepidosperrnum e Trahinickia ocorrem na 

Amazônia. 

Quase todos os representantes desta família bioproduzem substâncias 

balsâmicas no lenho. De uma espécie do gênero Commiphora extrai-se a mirra, usada 

desde os tempos imemoriais em certas cerimônias religiosas dos povos do Oriente. 
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3.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

A família Burseraceae envolve aproximadamente 20 gêneros e cerca de 560 

espécies pantropicais2. Entre as espécies de Bursera, estão citadas no  Chemical 

Abstracts:  

Bursera simaruba 

Bursera delpechiana 

Bursera serrata 

Bursera leptophloeos 

Bursera penicillata 

Bursera graveolens 

Bursera ariensis 

Bursera microphylla 

Bursera klugii 

Bursera morelensis 

Bursera schlechtendalii 

Bursera fagaroides 

Bursera grave otens villosula 

Bursera aloexylon 

Bursera paniculata 

0 espécimen de Bursera leptophloeos usado para estudo(  Fig.  88,p. 279), foi 

coletado na Fazenda de Santo Onofre, Itapiima-Ce, e está catalogado no Herbário Prisco 

Bezerra (N° 23.549) da Universidade Federal do Ceará (UFC). 

Foi realizado um exaustivo levantamento bibliográfico no  Chemical 

Abstracts  sôbre espécies de Bursera, bem como sôbre a família Burseraceae, 

encontrando-se somente um trabalho envolvendo a espécie Bursera leptophloeos3  

No Quadro 14 descreve-se as estruturas de constituintes químicos isolados 

de espécies de Bursera, nomes comuns e atividades biológicas e as referências 

bibliográficas citadas pelo  Chemical Abstracts.  
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Quadro 14. Substâncias isoladas de espécies do género Bursera e atividades biológicas. 

Espécie Atividades Estruturas e/ou nomes 

comuns das substâncias 

isoladas 

Bursera simaruba4  metabólito bioativo 0 

: 
0  

0----/ 

PICROPOLIGAMAINA 

0 

0 

0 

0 

Bursera delpechiana5  

o 

co2R2 

_ 

Ri o , „ 

1 Ri = Ac, R2= Me 

2 Ri= Ac, R2= I-1 

3 Ri= H, R2= Me 

4 R1 ---R2=H 

e a-amirina, P-amirina, lupeol, 

30- acetoxiurs-11-en-28, 13-

olideo, de.. acetil ursólico, ale. 

acetil ursonico e Az. ursólico. 

Bursera ariensis6  o H2oPc 

o 0 

AcOH L ,L0  

BILIGNANA(ARIENSIS) 



o 

O 

R 

Me0 

Me0 

1, R=OMe 
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Bursera klugii7  

HO°.  

Leucemia linfocitica e 

Carcinoma 

epidermóide do 

nasofaringe 
0 

1, R= --CMe2OH 

OH 

SAPELIN A 
0 Me 

2,R •INAe  

 OH 
OH 

SAPELIN B 

Bursera more1ens1s8  Carcinoma 

epidermói-de e 

Leucemialinfocitica 

1, R=OMe(DEOXIPODOFILOTOXINA) 

2•R=H (MORELENSIS) 

Bursera delpechiana9  

1,R=H(LINALOL) 

2,R=Ac(ACETATO DE LINALILA) 

GERANIOL, TERPINEOL,ACETATO 

DE GERANILA E ACETATO DE TER-

PINIL. 

Me OR 

Bursera schlechtendahil°  Antitumor contra 

adenocarcitioma de  

faringe  nasal 

amirina e 

LIGNANAS 
2,R=H 
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Bursera fagaroides11  Agente antitumoral 

contra carcinoma de 

Walker  

OMe Fi 
0 

o  
E  

1401 
OMe 

5.-dimetoxi- fi - PELTATIN-A-

metileter 

o 

o 

OMe 

Bursera microphy11a12  

7) 

Agente antitumoral 0me 
OMe 0 lik c12 i., j  (142 • 

O 0 OMe 

BURS1,112 1N 1(1.1GN 1N 1) 

( 

0 
) 

0 

Mc() OMe 

OMe 

DEOXIPODOFILOTOXINA 

0 
0 

0 

Me0 OMe 

OMe 

Bursera microphylla13  Agente antitumoral _ Deoxipodofilotoxina e (3- 

sitosterol 

Bursera microphyllal  4  a e (3- pineno, canfeno, 

felandreno, innoneno e eineol 

Bursera graveolens var 

villosulal5  

Sedativa e analgésica 

(vapores da madeira) 

Limoneno, a- terpineol, car-

vona, mentofiffano, lactona  

OR  

0 

0 

R= H e R=COMe e Ac. 

2,3-seco-oleana-12-en-2,3,28- 



trióico 

R=H e R= Me 

Bursera leptophloeos3  

RO  

OR 
OR 0 

1,R=H, 

flavonol  

OH 

OR 

RO 

OR 

OR 
OR O 

2,R=H, 8-(3"-hidroxi-3"-metilbutil) 
-5,7,4'-trihidroxidihidroxi-flavonol 

O 

OR 

OR 
OR 0 

3,R=H, 6",6"-Dimetil-dihidro-
pirano(2",3":7,3)-5,4'-dihidro-
xidihidroflavonol 

OR  

RO 0 

OR 0 

4,R=H, 8-(3"-hidroxi-3"-metil-
butil)-5,7,4'-trihidroxiflavonol 

0 0 

OR 0 

5,R=H, 66"-Dimetildihidro-
pirano(237,8)-5,4'-dihidro-
xiflavonol 

OR 

OR 

 

OR 

OR 
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OR, 

R10 0 

OR, 

OR2 

6,R 1,R2„..K a_ — (7.*/ -dimetilaliI)- 

5,7,4'-trihidroxiflavonol 

/ 
OR 

0 0 

OR 

OH 0 

7,  R=H,  5"-Isopropenildihidro- 
furano (2",3" 7,8)-5,4'-dihidro- 
xidihidroflavonol 

OMe 

Me0 OMe 

I 

OMe 

OMe 0 

8, 3'-(y,y -dimetilaliI)- 

2',4',6',4, a -penta- 

metoxichalcona 

Bursera delpechiana16  
, 

acetato  de cc-amirina,  ácido  11- 

dehidroursOlico lactona e 

313-acetoxi-1 1 a, 12a- epoxiurs- 

28, 13-olideo 

_ 

0.... 0 

AcO"' 

e 30- acetoxi-12r3-hidroxiurs- 

28,13-olideo 
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Ac0 
. 

R1=1-1, R2=0H 

2 

- - 

Bursera 

graveolens(H.B .R.)17  

antimicrobiana  Oleo  essencial 

Bursera Ácidos miristico, palmitico, 

penicillata(=Bursera 

delpechiana)1  8  

estedrico,oleico e linoleico 

Bursera microphylla A. 

Gray  19  
,  

n-C27, n-C29, n-C.30, n-

C31(54,1%), n-C32  e n-C33 

(alcanos epicutilares) 

Bursera graveoleme Geraniol, nerol, álcool linalilico, 

álcool 1-linalilico e os 

hidrocarbonetos octileno e 

nolineno 

Bursera dulphichiana21  antifungica e  

antibactericida 

Oleo  essencial 

Bursera sch1ech1enda11122  2 lignanas: (-)-  trans-2- 

(3' ',4' 3- 

(3',4'-metileno- dio)d-benzil)- 

butirolactona e (-)-trans-2- 

(3",4"-dimetoxi -benzil)-3- 

(3',4'-metileno- dioxi- benzil) 

butirolactona e o álcool 

triacontanol e a-amirina 
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3.3.DETERMINAÇÂO ESTRUTURAL DAS SUBSTÂNCIAS ISOLADAS DA 

Bursera leptophloeos. 

A fração denominada BLMCR-C/H(6-8) (I) (Tabela 26, P.  256, Esquema 11, p. 258) 

apresentou-se como um material cristalino branco, com p.f =121,0-123,0°C. 

A formula molecular C15141602  de (I) foi determinada através dos espectros 

de massa de baixa-resolução (M.+ 228, 94%)  ( Fig.  89,p. 280), IV[v 1670cm-1(cetona 

conjugada), 1600cm-1, 1575cm-1(aromatico)}(Fig. 90,p. 281 ), RMN 11-1 (  Fig.  91, p.282 

) e RMN "C (Tabela 17, p. 225), envolvendo a análise comparativa dos espectros de 

RMN 13C-PND  (Fig.  92, p. 283) e RMN 13C-DEPT  135° (  Fig.  93, p. 284) para assinalar 

os sinais de carbonos quaternários, metinicos, metil8nicos e metilicos, além de correlação 

heteronuclear bidimensional (2D) através de uma ligação  CH  ( x '3C-  COSY-  '.1,11  )  

(Fig.  94, p. 285 ) e a longa distancia através de duas e três ligações  CH{  'H x 13C-

COSY- "Jcn( n=2,3), COLOCy  Fig.  95, p. 286) e homonuclear (2D) de hidrogênio ( 'H 

x COSY) (Fig.  96,p. 287). 0 espectro de RMN 13C (PND) mostrou 15 sinais de 

carbono e a comparação com o espectro de RMN 13C-DEPT  (0 = 90 e O = 135°) 

permitiu reconhecer a existência de sinais correspondentes a três carbonos metilicos ( 8c  

24,19; 21,51 e 11,27), dois metilênicos ( 5c 48,80 e 35,67), três metinicos [5c 142,05, 

113,17(sp2) e 29,85(sp3)] e sete não protonados [ 5c 199,66; 157,00; 140,54; 138,55; 

126,54; 124,35 e 116,69 (Tabela 17)]. Experiências de correlação bidimensional (2D) de 

carbono- hidrogênio modulados para 1Jcii(11-1 x 13e- COSY-1.1cH) e para 2Jcil e 3.1ó1i(1 H x 

13C-COSY- "Jai)  permitiram estabelecer a correlação dos deslocamentos químicos dos 

átomos de hidrogênio e carbono (Tabela 17).Estes experimentos, em combinação com 

'H x 'H-COSY  (Tabela 17) e  NOB ( Fig.  97,p. 288) obtido por subtração de espectros, 

permitiu o assinalamento completo dos deslocamentos químicos dos átomos de 

hidrogênio e carbono-13 da substancia I. 
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14 

13 

(I) 

A localização dos grupos metila em C-1, C-6 e C-11 baseou-se nos deslocamentos 

químicos de 1H e nC, na multiplicidade de sinais, na correlação heteronuclear 'H x ''C 

2D, na correlação homonuclear x 2D e na aplicação de parâmetros usuais de 

deslocamentos quimicos23. A alternativa 5-oxo-7-metil foi descartada com base nos 

resultados de NOE obtidos por subtração de espectros ( 1Y1 x 1H- NOE)24'25: a) 

Irradiação em 6H  2,38 (3H-13) produziu 8% de NOE em SH  3,51( br d , 

pseudoequatorial H-5) e 2% de NOE em SH  7,30 (H-12); b) Irradiação em Eill  2,68 (3H-

14 ) induziu 2% de NOE em SH  7,11 (H-2). 0 NOE observado entre o 1-1-5 

pseudoequatorial e 3H-13 foi também usado para confirmar o esqueleto furanocadaleno. 

Desta forma, a estrutura do novo furanosesquiterpeno isolado de Bursera 

leptophloeos foi estabelecida e a configuração relativa mostrada em (I) foi determinada 

com base na existência do único centro quiral, C-6. 

A constante de acoplamento vicinal ( J= 10,1Hz) observada para um dos 

sinais H-5[ SH  2,84 (dd, .1-16,2; 10,1Hz), Tabela 17] indicou que relação trans-

pseudoequatorial entre este hidrogênio e o átomo de hidrogênio H-6 (e,'  2,2-2,2, m) 

adota a conformação preferida mostrada em A, com orientação pseudoaxial em H-6 (e 

metila pseudoequatorial). 
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7 

(A) 

Finalmente, nossa atenção foi direcionada para a presença dos picos 

principais registrados no espectro de massa do furanosesquiterpeno (1) (Tabela 18, p 

226). Uma proposta de racionalização mecanistica para justificar os principais picos que 

aparecem no espectro de massa está descrita na Tabela 18 

0 trabalho correspondente a este novo sesquiterpeno foi recentemente 

publicado26 
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Tabela 17. Dados de RMN (200 MHz) e RMN 13C (50,3 MI-1z) para o 

furanosesquiterpeno (I) em CDC13  e TMS como padrão interno. Os deslocamentos 

químicos estão expressos em 6 (ppm) e as constantes de acoplamento (J, entre 

parentesis) em Hza. 

11-1 x 13C-COSY-1Jcil  

C 6C 811 2JC11 3JC1I 1H x 1H- 

Cosy 

1 126,54 H-2, 3H-14 - 

3 157,00 - H-12 - 
- 

4 124,35 - - 3H-13 

8 199,66 - - - 

9 138,55 - - - 3H-14 

10 140,54 - - 

11 116,69 - 3H-13 - - 

CH 

2 113,17 7,11(s) 3H-14 3H-14 

6 29,85 2,40-2,20(m) 3H-15 - 3H-15, H-5a 

12 142,05 7,20(s) 3H-13 3H-13 

CH2  

5 35,67 3,51(416,2) 

2,84(dd,16,2;10,1) 

- 3H-15 1-1-5a, H-5b 

7 48,80 2,40-2,20 

2,80-2,60 

- 3H-15 H-7a, 11-7b 

CH3  

13 11,27 2,38(s) - - H-12 

14 24,19 2,68(s) - H-2 H-2 

15 21,51 1,15(d, 5,6) - - H-6 

a  Multiplicidade dos sinais dos átomos de carbono deduzido por análises comparativa de 

RMN 13C- PND e  DEPT.  Deslocamentos químicos e constantes de acoplamento dos 

átomos de hidrogênio obtidos do espectro de RMN 111 unidimensional. 

1H x 13C-COSY- aJcii 
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Tabela 18.Propostas para fragmentação de (I) (somente picos principais) 

Intensidade relativa (%) Interpretação 

228 94 [M+] 

213 53 

e 

o 

[M-15r 

o 

186 100 

,c50 

M-42( H3CCH=C 

0 

HO 

185 22 

o e 

rrilz 

IPO 

213-28(CO) 

158 91 

e 

• 

rniz 

ei  

o 

186-28(CO) 
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BLHR-C/C(21-24) (H) é um sólido amorfo, amarelo claro com p.f= 62,0-70,8°C. 

0 espectro de absorção na regido do I.V.(Fig. 98, p. 289), apresentou 

bandas compatíveis com a presença de carbonila (vc=0  1733 cm-1) , ligação dupla 

terminal [ vc-c  1686 cm-1(banda fraca) e SH  887 cm-1] e de ligação dupla trissubstituida( 

vc.c 1675 cm-1). 

0 espectro de massa  (Fig.  99 , p. 290), obtido por impacto eletrônico a 70  

eV,  forneceu os picos correspondentes ao  ion  molecu1ar(M) em m/z 438 daltons (45%) 

e tn/z 424 daltons (49%) e o pico base em m/z 69 (100%), sugerindo a possibilidade de 

se tratar de uma mistura envolvendo duas substâncias naturais com as fórmulas 

moleculares C3114500 (Ha) e C301-1480 (11b) (Quadro 15). 

0 espectro de RMN 13C- PND  (Proton Noise  Decoupled)  (Fig.  100, p. 291) 

apresentou 32 linhas espectrais correspondentes a mistura . 0 sinal em 5 216,7(C-3) foi 

atribuído a carbonila. 

31 

27 

29 28  

lia (M.+ 438) 

29 28 

Ilb(M.+ 424) 

0 espectro de RMN 1H  (Fig.  101, p. 292) permitiu reconhecer dentre 

outras, as absorções em 5 4,69 e 4,64 ppm (d, 2H-31) de Ha e 5 5,1 (t, H-24) de  lib,  5 

1,57 e 1,66 (s, 3H-26 e 3H-27 de  HI)).  Os sinais em 5 0,76 e 0,55 representam os 

prótons metilênicos do carbono 19. 

A comparação dos espectros, principalmente RMN BC, com dados descritos 

na literatura23  permitiu identificar as duas substâncias (Ha e 11b) componentes da 

mistura. 



Quadro 15. Fragmentações no espectr8metro de massa de tia e  Jib.  
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ft 

fia (M.+ 438) Ilb(M.+ 424) 

m/z 355(27%) 

m/z 83 (86%) 

rrilz 69(100%) 
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BLHR-C(24-27)  (III)  é um sólido amorfo, branco, com p.f = 72,5-76,0°C. 

O espectro de absorção no I.V.  (Fig.  102,p. 293) apresentou bandas 

compatíveis com a presença de hidroxila (voii  3435- 3380 cm-1) e bandas típicas de 

grupamentos metilicos e metilênicos (x/c_H  2918- 2849). 

O espectro de massa  (Fig.  103 ,p. 294), obtido por impacto eletrônico a 70  

eV,  forneceu picos em m/z 392 (5%) e 364 (5%), interpretados como correspondentes a 

fragmentos formados de  ions  moleculares de álcoois após a eliminação de água, e o pico 

base aparece em m/z 83 daltons (100%). Os picos em m/z 392 e 364 são compatíveis 

com as fórmulas, C28H56 e C26H52 respectivamente. Consequentemente, os álcoois 

correspondentes assumem C28H580 e C26H540 (Quadro 16). 

O espectro de RMN 'H  (Fig.  104, p. 295) apresentou os deslocamentos 

químicos atribuidos aos prótons metilicos e metilênicos em 8 0,82; 0,85(t) e 1,23(s1) 

ppm. A absorção em 8 3,61ppm (t, J=6,9 Hz, H-1) foi atribuida aos hidrogênios 

metilênicos de carbono ligado a hidroxila sendo a absorção em 5 5,1ppm (s, OH) 

atribuida ao hidrogênio da hidroxila. Estes dados se coadunam com as deduções do 

espectro de massa 

Através destes dados foi possível propor para  HI  uma mistura de dois 

álcoois alifiticos (Ma e IIIb). Com base nas intensidades dos picos em m/z 392 e 364  

(Fig.  103, p. 294) e considerando-se a mesma estabilidade para os  ions  moleculares, 

pode-se admitir que a mistura contem aproximadamente 50% de cada álcool. 

CH3-(CH2)25-CH2-CH2-OH CH3-(012)23-CH2-CH2-011 

( Mlila e 410) Bib (Nr 382) 
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I 
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Quadro 16. Fragmentações no espectrômetro de massa de IIIa e 1110. 
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H20 

  

5 —I  

 

m/z 410 (ausente) m/z 392(5%) 

Illa 

m/z 382 (ausente) rn/z 364 (5%) 
Illb 

BIA-IR-C(30-32) (IV) é um sólido branco cristalino com p.f.= 58,0-63,0°C. 

0 espectro de absorção no 1.V.(Fig. 105, p. 296) apresentou bandas 

compatíveis com os grupos: carbonila de ácido (vc=0  1705 cm1), hidroxila de ácido (voui  

3400- 2500 cm-1) e grupos metilicos e metilenicos (vc_H  2956- 2849 cm-', cH 1380 e 

1460 ctn..). 

0 espectro de massa  (Fig.  106, p. 297) revelou picos em m/z 452, 424, 396, 

368 que foram atribuídos a componentes de uma mistura de ácidos carboxilicos alifáticos 

(IVa - IVd). Os picos em miz 73 (100%, pico base) e 60 foram interpretados como 

representantes dos fragmentos inseridos também no Quadro 17 (p. 231). Esta mistura é 

previsível por argumentação biogenética, já que são policetideos bioproduzidos pela via 

do acetilcoenzima A. 

0 espectro de RMN (Fig.  107 ,p. 298 ) apresenta os deslocamentos 

químicos em 8 2,28 ppm (t) atribuído aos hidrogênios sustentados pelo carbono a em 

relação ao grupo carboxílico, interagindo com os dois hidrogênios do carbono 0. Os 

deslocamentos químicos em 8 1,56- 0,68 ppm foram atribuídos aos hidrogênios metílicos 

e metilênicos e em 8 5,70 ppm foi correlacionado ao hidrogénio da hidroxila. Este 

espectro revela a presença de outras substâncias, provavelmente terpenoidicas. Alguns 



OH 
e 
• OH 

\
OH 

C 

\ 
CI-V OH 

m/z 60( 85%) 

m MT- 
IVa 27 452 
IVb 25 424 
IVc 23 396 
IVd 21 368 

@OH 

OH 
‘&H 

m/z 73 

+OH 

cH, 
II" vi  

F126 C—OH Mc Lafferty 

8. 
Rearranjo de 

231 

sinais presentes neste espectro e o pico em mh 412 registrado no espectro de massa  

(Fig.  106, p. 297) permitem especular a respeito da presença de estigmasterol ou seu 

isômero. 

Através destes dados foi possível considerar IV como uma mistura de ácidos 

carboxilicos alifaticos ( 1Va - 1Vd). 

1\43-  % 

CH3-(CH2).-COOH IVa 28 452 35 

IVb 26 424 37 

IV IVc 24 396 30 

IVd 22 368 40  

Quadro 17. Fragmentações no espectrômetro de massa de IV 

m/z 73 

A fração BLHR-C(30-32) (IV) é igual a fração BLHR-C(33-35). 
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BLER-H/H(2) (V) é um sólido amorfo, branco, com 01= 59,3-66,0°C. 

0 espectro de absorção na regido do I.V.(Fig. 108 , p. 299) apresentou 

bandas compatíveis com a presença de carbonila de  ester  saturado (vc=0  1735 cm-', vc-o 

1195 e 1175 cm") e bandas típicas de grupamentos metilicos e metilênicos (vc_ii  2956-

2949 cm-1). 

O espectro de massa  (Fig.  109 ,p. 300) revelou-se compatível com uma 

mistura de esteres alifáticos, podendo-se observar duas séries de  ions  moleculares com 

diferença de 28 daltons : i) m/z 494, 466 e 438 e  ii)  m/z 454, 426 e 398. Assim, a análise 

desta mistura requer investigação através de GC/MS, para garantir esta interpretação 

preliminar. Os picos em m/z 369, 341, 313, 285 e 257 podem ser atribuidos aos 

fragmentos envolvendo as unidades acua dos esteres, formados através de arranjo de 

átomos de hidrogênio. 

Quadro18. Fragmentações de V no espectr8metro de massa. 

n rn/z % 
@OH 

22 369 82 
20 341 20 
18 313 15 
16 285 60 
14 257 98 

As unidades alquila podem ser dqluzidas através dos grupos acua 

correspondentes aos fragmentos acima postulados. Como exemplo: 

o 

\M)\  0 ni 

15 + 14n + 44 + 14m+15 =494 

n=22 --> m=8 

n=14---> m=16 
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O espectro de RMN 13C- PND apresentou 12 linhas espectrais, mostrando 

que vários carbonos têm a mesma absorção  (Fig.  110, p. 301 ). 

0 iT4,o 
a . 

31,9 2 ,g Pr6 ,4 2 6 

22,6 
a 

24,9 14,1 

34,4 
296-286 31,9 

a 
podem ser trocados 

O espectro de RMN 11-1 apresenta os sinais com deslocamentos químicos 

atribuidos aos prótons metilicos em 8 0,85 (t) e metilenicos em 8 1,58- 1,10 ppm. A 

absorção em 5 2,20 ppm (t, 2H) foi atribuída aos hidrogênios vizinhos ao grupo 

carboalcoxilico. 0 sinal em 5 4,03 ppm (t, 2H) foi correlacionado com os átomos de 

hidrogênio do grupo metilenico hidroxilado do  ester (Fig.  111, p. 302). 

BLER-C(54-74)(V1) é um sólido cristalino, amarelo esverdeado com p.f= 198,0- 

202,9°C. 

O espectro de absorção na regido do I.V.  (Fig.  112, p. 303) apresentou 

bandas compatíveis com a presença de carbonila lactemica conjugada (vc=0  1704 cm-'), 

hidroxila fenólica (v0H  3338- 3281 cm-I), sistema aromático ( VC=C do anel 1600, 

1585,1500, 1460 cm-1) e vc_o 1288-1141 cn11. 

O espectro de massa  (Fig.  113 ,p. 304), forneceu o pico correspondente ao  

ion  molecular (M) em m/z 192 daltons (100%) que também corresponde ao pico base, 

sugerindo a fórmula molecular C10H804  . As principais fragmentações para o citado 

composto são mostradas no Quadro 19. 

A confirmação da fórmula molecular baseou-se nas informações acima 

citadas, no número de sinais de átomos de carbono revelado pelo espectro de RMN 13C-

PND  (Fig.  114, p. 305) e na determinação do número de átomos de hidrogênio através 

dos sinais de carbono nos espectros de RMN 13C-  DEPT  135° ( Fig.115, p.306) e RMN 

1H (  Fig.  116, p. 307). 

-28,6 

14,1 
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0 espectro de RMN 13C- PND apresentou 10 linhas espectrais, 

correspondentes ao número de átomos de carbono. A comparação deste espectro com o 

espectro de RMN 1.3C-  DEPT  135° permitiu reconhecer os sinais correspondentes a 

carbonos: metilico, metinicos, e quaternários. Assim, surgiu a expansão da fórmula 

molecular C10H80.4 para (C=0) (C=CH)2(C=C)(CH=CH)(C-OH)(C-0Me), contendo 

cinco insuficiências de hidrogênio, sendo as duas restantes atribuidas a dois sistemas 

cíclicos. 

Os dados de RMN '3C- PND de VI foram comparados com dados de outras 

cumarinas ( A, B, C, D, E e F) descritas na literatura ( Tabela 19). 

Tabela 19. Dados de RMN 13C- PND de (VI) comparados com dados de análogos da 

1iteratura27-30 . 

C VI A B C D E F 

2 162,4 161,4 160,1 160,7 160,5 161,4 161,5 

3 110,9 112,0 112,3 111,7 112,1 113,3 113,2 

4 144,2 144,5 143,8 144,3 144,4 143,3 143,3 

5 107,7 112,9 129,1 129,5 115,0 109,7 107,8 

6 145,1 143,2 129,1 113,3 142,6 146,4 146,5 

7 150,8 150,6 162,4 161,6 151,4 153,3 152,0 

8 102,4 103,2 100,5 102,5 103,1 99,9 101,0 

9 149,4 149,1 155,3 155,7 150,5 150,0 149,8 

10 110,6 111,4 112,0 111,5 110,8 111,3 112,2 

CH30 55,2 - 55,6 - - - - 
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HO 7 9  0 2  0 
8 1 

VI (Escopoletina) 

HO 9  0 2 O 
8  

A(6,7-dihidroxicumarina) 

Me0 9  0 2  0 

B(7-metoxicumarim 
( Hemiarina) 

C( 7-hidroxicumarina) D(6-3—D-glucosil-7-hidroxi- 
(Umbeliferona) cumarina) 

metoxicumarina) 
F(7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-

metoxicumarina) 

A hipótese da substância VI ser a isoescopoletina (G) foi eliminada após 

leitura do espectro na regido do ultra-violeta  (UV)  na presença de acetato de 

sódio(AcONa)  (Figs.  117 e 118, p. 308) e através de informação encontrada na 

literatura22, revelando que a isoescopoletina não apresenta o pico [M - 15]÷  com a 

intensidade significativa quando comparada com a da escopoletina ( m/z 177 intenso). 

HO 

Me0 

G (lsoescopoletina) 



Me - 

m/z 177(87%) 

m/z 164 (55%) m/z 149 (75% 

miz 121 (47%) 

m/z 192(100%) 

HO

Me0 
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No espectro de RMN I F1 a caracterização adicional do sistema cumarinico 

foi evidenciado através dos deslocamentos químicos atribuidos aos prótons metinicos em 

8 6,17 ppm ( d, J=9,4 Hz, H-3) e 8 7,72 ppm (d, J=9,4 Hz, H-4). Os sinais em 6 6,92 

ppm (s, H-5) , 6,75 ppm (s, H-8) , 3,87 ppm (s, OCH3) e 4,68 ppm (s, OH-7), 

confirmaram o padrão de substituição e a presença dos substituintes OH e OMe. 

Quadro 19. Fragmentações de VI no espectr6metro de massa. 



R COON 

OMe 
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1 - HO 
• C H3 

HO 

COOH 

C=0 
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BLER-M/C(49-61) (VII) é um sólido cristalino, branco, com p.f= 182,0-185,5°C. 

0 espectro na região do I.V. (Fig.119, p.309) apresentou bandas compatíveis 

com a presença de hidroxila de Acido (v0H  3200- 2500 cm-1), carbonila de ácido 

conjugada (vc.0  1683 cm-1), hidroxila fenólica  (von  3487 cm-1- livre), vc.-.o  do anel 

aromático 1600, 1500,1460 cm-1  e ligação éter (vc_0  1238 cm-1). 

0 espectro de massa  (Fig.  120, p.310), revelou dois picos correspondentes a 

dois  ions  moleculares (IVr), sugerindo ser uma mistura, com  ions  moleculares m/z 

168,0345 daltons (100%, C8f1804—> m/z 168,0423; Am/z= 0,0078) para Vila e miz 

198,0441 daltons (10%, C9111005  ---> rii/z 198,0540; Arniz= 0,0099) para VUb. A 

diferença de 30 daltons foi atribuida A presença de uma metoxila adicional em VIII). A 

estrutura de Vila está em acôrdo com os espectros de RMN 'H (  Fig.  121, p. 311) e 

RMN 13C  (Fig.  122, p. 312). Considerando-se a mesma estabilidade para os  ions  

moleculares de Vila e VIII), as percentagens aproximadas dos dois componentes na 

mistura podem ser calculadas: 9,1 de Vilb e 90,9% de Vila. 

Quadro 20. Fragmentações no espectrômetro de massa de Vila e VIlb. 

R=H m/z 168(100%) 

R=OMe m/z 198 (10%) 

m/z 153(80%) 

m/z 183(1%) 

m/z 125(20%) 

irulz 155 (2%) 

Os dados de RMN 13C de Vila foram comparados com dados da literaturam  

(Tabela 20, p. 238). Os picos restantes são pertencentes a substância Vllb. 



HO 

VII a VII b  

OMe 
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Tabela 20. Dados de RMN '3 C de Vila e do ácido vanilico obtidos na literatura31  

C Literatura' Vila 

1 122,8 121,6 

2 113,5 112,0 

3 148,0 146,1 

4 152,0 150,7 

5 115,5 114,1 

6 124,9 125,1 

C=0 167,9 166,3 

Me0 56,3 56,1 

'As amostras foram dissolvidas em solução de perdeuterioacetona. 
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BLER-M/C(1-11) (VIII) é um sólido cristalino, branco, com pf=160,7-164,2°C, e é 

a fração BLMCC-A/C(10-1 1). 

0 espectro no I.V.  (Fig.  123 , p. 313) de VIII revelou bandas características 

grupos OH  (vox  3300 cm-I) e alquila (vc_H  2950-2800cm-1) 

A análise dos espectros de RMN '1-1  (Fig.  124 , p. 314) e RivIN 13C- PND e 

PT 1350  (Figs.  125 e 126 , p. 315 e 316 ) do derivado acetilado permitiu reconhecer 

presença de esteráides glicopiranosilsitosterol (VIII) e 3-13-0-13-0- 

piranosilestigmasterol  (Villa)  acetilados. A confirmação destes compostos, 

Iveu principalmente a comparação dos deslocamentos químicos dos átomos de  

ono,  com valores descritos na 1iteratura32(Tabela 21 ). Os sinais em 5 128,5 e 139,0 

resentam os átomos de carbono C-23 e C-22, respectivamente, de  Villa.  

2 

0,40  

1218 

190 

7 

17 
1623  11  

15 
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OAc 
Ac0 

.5  AcO O 
IN1'  
OAc 

29 29 
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OAc 
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OAc 

19
1 

15 

16 27 



Tabela 21. Dados de RMN 13C de VIII e Glicosideo/Ac 32  

C VIII Glicosideo/Ac 

1 37,1 37,2 

2 29,3 29,5 

3 80,0 80,0 

4 38,8 38,9 

5 140,2 140,3 

6 122,1 122,0 

7 31,7 31,8 

8 31,8 31,8 

9 50,1 
, 

50,2 

10 36,6 36,5 

11 20,9 20,9 

12 39,6 39,7 

13 42,3 42,3 

14 55,9 56,7 

15 24,2 24,2 

16 28,2 28,1 

17 56,7 56,1 

18 11,8 11,9 
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BLMCR-C/C(30-31) (IX) é um sólido cristalino, branco, com 01= 120,0-123,0°C e 

apresenta no I.V. bandas características de grupos OH  (von  3400 cm-1) e alquila (vc-u 

2950- 2800cm-1)  (Fig  127, p. 317). 

Comparação de IX com amostra padrão em CCD, indicou a presença de uma 

mistura de P-sitosterol e estigmasterol. A confirmação destes compostos, no entanto, 

envolveu principalmente a comparação dos dados fornecidos pelos espectros de RMN 

'3C- PND e  DEPT  135° (Figs.128 e 129, p. 318 e 319 ) com valores descritos na 

literatura23  (Tabela 22). 

29 

HO 

26 

HO 

IX a (p—sitosterol) IX b(Estigmasterol) 

Colesterol 
Ergosterol 
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Tabela 22. Dados de RMN '3C de (IXa) e (IXb) comparados com dados de análogos da 

1iteratura23. 

C Ma 13-sitostero1  Colesterol  IXb Ergosterol 

1 37,2 37,2 37,7 37,2 38,6 

2 31,6 31,6 31,6 31,9 32,6 

3 71,7 71,8 71,3 71,7 69,7 

4 42,2 42,3 42,4 42,3 41,1 

5 140,7 140,7 141,2 140,7 140,7 

6 121,7 121,7 121,3 121,7 119,4 

7 31,8 31,9 32,0 31,6 116,7 

8 31,8 31,9 32,0 31,9 140,6 

9 50,0 50,1 50,5 51,2 46,5 

10 36,4 36,5 36,5 36,7 37,2 

11 21,0 21,1 21,2 21,2 21,2 

12 39,7 38,8 28,3 39,7 28,3 

13 42,2 42,3 42,4 42,2 43,0 

14 56,7 56,7 56,9 56,8 54,6 

15 24,2 24,3 24,3 24,3 23,1 

16 28,2 28,2 40,0 28,9 39,4 

17 55,9 56,0 56,5 55,9 56,0 



18 11,8 11,8 12,0 11,8 11,8 

19 19,8 19,4 19,4 19,3 16,0 

20 36,1 36,1 35,8 40,4 40,5 

21 18,9 19,0 18,8 18,9 19,4 

22 33,8 33,9 36,4 138,3 132,2 

23 25,9 26,1 24,1 129,2 136,0 

24 45,7 45,8 39,6 45,8 43,0 

25 29,0 29,1 28,0 29,1 19,7 

26 18,7 18,7 22,5 18,7 33,2 

27 19,8 19,8 22,8 19,8 21,0 

28 22,1 22,0 - 23,0 17,4 

29 11,9 11,9 - 12,2 - 
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BLHCC-C/A(350-494) (X) é um sólido cristalino, branco, com p.f. = 238,5-241,8°C. 

O espectro de absorção na regido do I.V.(Fig. 130, P. 320), apresentou 

bandas compatíveis com a presença de amida ( vN_Ii 3459- 3291 cm-1) , carbonila de 

amida (vc=0  1649 cm-1) e aromaticidade ( vc=c 1598, 1580, 1494 cm-1). 

O espectro de massa  (Fig.  131 , p. 321 ), forneceu o pico correspondente ao  

ion  molecular (M+) em m/z 212 daltons (7%) e o pico base em m/z 93 daltons (100%), 

sugerindo a fórmula molecular Ci311120N2 (Quadro 21). 

A confirmação da fórmula molecular Ci3Hi20N2  baseou-se nas informações 

acima citadas, no número de sinais de átomos de carbono revelado pelo espectro de 

RMN 13C - PND (  Fig.  132, p. 322) e na determinação do número de átomos de 

hidrogênio em decorrência da multiplicidaile dos sinais de carbono deduzida através do 

espectro de RMN '3C -  DEPT  135°  (Fig.  133, p. 323:  CH  e CH3  em fase oposta a CH2) 

e espectro de RMN 1H  (Fig.  134, p. 324). 

O espectro de RMN 13C- PND apresentou cinco linhas espectrais. A 

comparação deste espectro com o RMN 13C-  DEPT  135° permitiu reconhecer o padrão 

de hidrogenação correspondente a cada átomo de carbono. Assim, surgiu a expansão da 

fórmula molecular Ci3H120N2 para (C=0) (C=CH)2 (CH=CH)4, contendo seis 

insuficiências de hidrogênio. As duas insuficiências restantes foram atribuidas a dois 

sistemas cíclicos. 

De acôrdo com o espectro de RMN 13C- PND pôde-se atribuir o sinal em 8 

153,8 ppm a carbonila conjugada da amida, assim como reconhecer o caráter dos 

carbonos aromáticos pelas absorções em 8 140,7 (C-1,1'), o 119,2(C-2,2',6,6'), 8 129,3 

(C-3,5,3',5') e 8 122,4(C-4,4'). 

No espectro de RMN 111 foi evidenciado a caracterização do anel aromático 

monossubstituido. As absorções em 8 7,86 ppm ( d, J=8,0 Hz, H-2,6,2',6'), 8 7,33 ppm 

(t, J=8,0 Hz, H-3,5,3',5') e 8 7,03 ppm (t, J=8,0 Hz, H-4,4') foram atribuidas aos 

prótons metinicos do anel aromático. 0 sinal em 8 9,35 ppm(s) foi atribuído ao próton 

do nitrogênio. 
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m/z 119 (54%) 
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Através do espectro de RMN bidimencional de correlação heteronuclear ( 11-1 

x '3C-  COSY- 'Jai)  (Fig.135, p. 325) cada absorção de hidrogênio foi correlacionada 

através de uma ligação ('Jm)  com seu respectivo carbono. 

De acordo com os dados acima mencionados, foi concluído que X tratava-se 

da N,N'- difeniluréia. 

X(N,N'- difeniluréia)  

Quadro 21. Fragmentações de (X) no espectrOmetro de massa. 

m/z 212 

m/z 194 (12,8%) 

m/z 93 (100%) 



247 

3.4. EXPERIMENTAL 

3.4.1. MATERIAL E MÉTODOS 

Uma espécimen da espécie Burwa leptophloeos, família Burceraceae, foi 

coletada na fazenda de Santo Onofre no município de Itapiúna,Estado do Ceará. Uma 

exsicata da planta representando esta coleta encontra-se depositada no Herbário Prisco 

Bezerra do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceará, registrada sob 

o número 23.549. 

Esta espécimen foi separada em raiz (3,8700 kg), lenho (6,3450 kg), casca 

da raiz (315,00 g) e casca do caule (2,1300 kg). As partes, depois de sêcas ao ar, foram 

trituradas e submetidas, separadamente, à extração (d frio) com hexano e depois com 

etanol. 

3.41. ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES 

3.4.2.1. OBTENÇÃO DO  OLEO  ESSENCIAL 

0 lenho (1,0900 g) e a raiz (345,00 g) foram extraídos com vapor d'água e 

não forneceram óleo essencial. A casca do caule (2,1100 g) e a casca da raiz (555,00 g) 

forneceram 1,8 mL e 0,2 mL de óleo essencial, respectivamente (Tabela 23). 
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Tabela 23- Constituintes voláteis do óleo essencial das cascas do caule e das raizes de 

Bursera leptophloeos. 

CASCA DO CAULE CASCA DA R./0Z 

a- cubebeno 13- elemeno  

Trans-  cariofileno  Trans-  cariofileno 

a- bergamopteno a- santaleno 

0- selineno a- bergamopteno 

a- muuroleno a- humuleno 

calameno selin-4,7(11)-dieno 

6-cadineno eremofileno 

óxido de cariofileno 5-cadineno 

guaiol elemol 

germacrona óxido de cariofileno 

germacrona 

a-isopropil- 1 -metoxi-4,7-dimetilnaftaleno 

3.4.2.2. ESTUDO DOS CONSTITUINTES FIXOS 

* Preparação dos extratos e isolamento dos constituintes da raiz, da casca da raiz e 

da casca do caule. 

As raizes moídas (3,8700kg) foram extraídas exaustivamente com hexano 

temperatura ambiente. Após evaporação do solvente sob pressão reduzida, obteve-se 

8,8150g de extrato bruto. 

Este extrato bruto (8,8150g) foi cromatografado em coluna de  silica-gel, 

utilizando-se a sequência dos seguintes eluentes: hexano, hexano/clorofórmic, 

clorofórmio, clorofórmio/metanol e metanol. As 96 frações coletadas (250mL cada uma) 

foram concentradas sob pressão reduzida, analisadas em CCD e em seguida reuniu-se 

àquelas que se mostraram semelhantes (Tabela 24, Fr. 1 a Fr. 96, Esquema 09). 
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Tabela 24- Fracionamento do extrato hexânico da raiz da Bursera leplophloeos através 

de coluna filtrante 

FRAÇÕES ELUENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr. 1 hexano(100%) amarelo claro BLHR-H(1) 

Fr. 2 hexano(100%) amarelo claro BLHR-H(2) 

Fr. 3 hexano(100%) sólido amarelo claro BLHR-H(3) 

Fr. 4-5 hexano(100%) sólido amarelo claro BLHR-H(4-5) 

Fr. 6-11 hexano(100%) óleo amarelo claro BLHR-H(6-11) 

Fr. 12-19 hexano/CHC13(95/5) sólido amarelo claro BLHR-C(12-19) 

Fr.20-23 hexano/CHC13(90/10) sólido branco-amarelado BLHR-C(20-23) 

Fr.24-27 hex./CHC13(80/20) sólido branco-amarelado BLHR-C(24-27) 

Fr. 28-29 hex./CHCI3(70/30) sólido branco-amarelado BLHR-C(28-29) 

Fr. 30-32 hexICHC13(70/30) sólido branco-amarelado BLHR-C(30-32) 

Fr. 33-35 hexICHC13(60/40) sólido branco-amarelado BLHR-C(33-35) 

Fr. 36-41 hexICHC13(50/50) sólido branco-amarelado BLHR-C(36-41) 

Fr. 42-43 hexICHC13(40/60) sólido branco-amarelado BLHR-C(42-43) 

Fr. 44 hexICHCI3(40/60) óleo amarelo claro BLHR-C(44) 

Fr. 45-47 hexICHC13(40/60) óleo amarelo claro BLHR-C(45-47) 

Fr. 48-49 hexICHC13(30/70) óleo amarelo claro BLHR-C(48-49) 

Fr. 50-53 hexICHC13(30/70) óleo amarelo claro BL1-IR-C(50-53) 

Fr. 54-59 hexICHC13(20/80) óleo amarelo claro BLHR-C(54-59) 

Fr. 60-65 hexICHC13(10/90) óleo amarelo claro BLHR-C(60-65) 

Fr. 66-70 CHC13(100%) óleo + cristais BLHR-C(66-70) 

Fr. 71 CHC13/Me0H(99/1) óleo amarelo BLHR-M (71) 

Fr. 72-74 CHC13/Me0H(97/3) óleo amarelo BLHR-M (72-74) 

Fr. 75-76 CHC13/Me0H(97/3) óleo marrom claro BLHR-M(75-76) 

Fr. 77-83 C11C13/Me0H(90/10) óleo marrom claro BLI1R-M(77-83) 

Fr. 84-89 CHC13/Me0H(80/20) óleo marrom claro BLHR-M(84-89) 

Fr. 90-92 CHC13/Me0H(60/40) óleo marrom claro BLHR-M(90-92) 

Fr. 93-95 C11C13/Me0H(30/70) óleo marrom claro BLHR-M(93-95) 

Fr.96 Me0H(100%) óleo marrom claro BLHR-M(96) 
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A coluna quando eluida com hexano (100%), Fr.4-5 (Tabela 24), 

denominada BLHR-H(4-5) foi recromatografada em  silica-gel e eluida sequencialmente 

com: hexano, hexano/CHC13, CHC13, CHC13/Me0H e Me0H, usando-se um gradiente 

crescente de polaridade. As 93 frações obtidas foram comparadas por CCD e reuniu-se 

àquelas que se mostraram semelhantes. As frações eluidas com: hex/CHC13(90/10)[ 

BLBR-H/C(20-23)] (2,80mg),hex./CHC13(80/20)[BLHR-H/C(24-27)](7,90 mg) , 

hex./CHC13(70/30)[BLHR-H/C(30-32)1(23,30 mg) e hexICHC13(60/40)[BLHR-

H/C(33-35)](11,80 mg), forneceram uma substância sólida branca com os respectivos 

pontos de fusão: p1=73,7-78,0°C; p.f=72,5-76,0°C; p.f=58,0-63,0°C e p.f=77,2-

79,3°C. 

A coluna quando eluida com hex./CHCI3(95/5)(Tabela 24), denominada 

BLHR-C(12-19) (200,20 mg) foi recromatografado em  silica-gel e eluida 

sequencialmente com: hexano, hexano/CHC13, CHCl3, CHC13/Me0H e Me0H, usando-

se gradiente crescente de polaridade. As 80 frações obtidas depois de comparadas por 

CCD foram reunidas. A fração 21-24, denominada BLHR-C/C(21-24)(31,70 mg) 

apresentou-se como um sólido amarelo claro com p.f. 62,0-70,8°C, sendo identificado, 

através de métodos cromatográficos, como uma mistura de duas substâncias naturais. 

A coluna quando eluida com hexICHC13  (80/20) forneceu uma fração 

denominada BLHR-C(24-27) (7,90 mg) que apresentou-se na forma de um sólido 

branco amorfo, com p.f. = 72,5-76,0°C, que foi identificado, através de métodos 

cromatográficos, como sendo uma mistura de doisllcoois aliaticos. 

As frações BLHR-C(30-32) e BLHR-C(33-35) revelaram-se idênticas por 

CCD e foram identificadas, através de métodos espectrométricos, como sendo uma 

mistura de ácidos carboxilicos 



BLHR-C(12-19) 
(200,20mg)  

Coluna cromato; 
80 frações 

BLHR-C/C(21-24) 
(31,70mg) 
p.f.=62,0-70,8°C 
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Esquema 09-  Fluxograma do estudo do extrato hexânico da raiz da Bursera 

leptophloeos 

EXTRATO  HEXANICO 
DA RAtZ DA al. 

(8,8150g)  

Coluna Cromatográfica 
96 frações 

BLHR-H(4-5) 
(1,0886g) 

hexano 100% 
hex./CHC1,3  
(95:5) 

BLHR-C(20-23) BLHR-C(24-27) BLHR-C(30-32) 
(2,80mg) (7,90mg) (23,30mg) 
p.f.=73,7-78,0°C p.f.=72,5-76,0°C p.f.=58,0-63,0°C 

BLHC-C(33-35) 
(11,80 mg) 

p.f.= 77,2-79,3 0  C 

A torta da raiz (3,8700 kg) foi também extraída exaustivamente com etanol 

temperatura ambiente. Após evaporação do solvente sob pressão reduzida, obteve-se 

54,31 g do extrato bruto. Este extrato foi cromatografado em coluna de  silica-gel, 

utilizando-se a sequência dos -seguintes eluentes em gradiente crescente de polaridade: 

hexano, clorofórmio e metanol. As 174 frações coletadas (250mL cada uma) foram 

analisadas através de CCD, reunindo-se Aquelas que se mostraram semelhantes (Tabela 

25, Fr. 1 a Fr.174, Esquema 10). 
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Tabela 25- Fracionamento do extrato etanólico da raiz da Bursera leptophloeos através 

de coluna filtrante. 

FRAÇÕES ELUENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr. 1 hexano(100%) óleo verde claro BLER-H(1) 

Fr. 2 hexano(100%) óleo verde claro BLER-H(2) 

Fr. 3 hexano(100%) óleo verde claro BLER-H(3) 

Fr. 4-6 hexano(100%) óleo verde claro BLER-H(4-6) 

Fr. 7-29 hex./CHC13(70/30) óleo verde claro BLER-C(7-29) 

Fr. 30-44 hexICHC13(40/60) óleo verde claro BLER-C(30-44) 

Fr. 45-53 hexICHC13(30/70) marrom claro BLER-C(45-53) 

Fr. 54-74 hex./CHC13(10/90) amarelo esverdeado BLER-C(54-74) 

Fr. 75-101 CHC13/Me0H(95/5) marrom escuro BLER-M(75-101) 

Fr. 102-107 CHC13/Me0H(90/10) marrom BLER-M( 102-107) 

Fr. 108-111 CHC13/Me0H(80:20) marrom escuro BLER-M(108-111) 

Fr. 112-113 CHC13/Me0H(80:20) marrom escuro BLER-M(112-113) 

Fr. 114-118 CHC13/Me0H(80/20) marrom escuro BLER-M(114-118) 

Fr. 119-122 CHC13/Me0H(80/20) marrom escuro BLER-M(119-122) 

Fr. 123-128 CHC13/Me0H(70/30) marrom escuro BLER-M(123-128) 

Fr. 129-134 CHC13/Me0H(70/30) marrom escuro BLER-M(129-134) 

Fr. 135-149 CHC13/Me0H(50/50) marrom escuro BLER-M(135-149) 

Fr. 150-167 CHC13/Me0H(30/70) marrom escuro BLER-M(150-167) 

Fr. 168-174 Me0H(100%) sólido marrom BLER-M( 168-174) 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com hexano(100%),forneceu uma 

fração denominada BLER-H(4-6) (Tabela 25, Esquema 10) (367,60 mg) que foi 

recromatografada em  silica-gel e eluida com: hexano, hexano/CHCI3, CHCI3, 

CHC13/Me0H e Me0H, com gradiente crescente de polaridade. As 67 frações obtidas 

depois de comparadas por CCD e reuniu-se as que se mostraram semelhantes. A fração 

2, eluida com hexano(100%),denominada BLER-H/H(2) forneceu um sólido branco 

(10,60mg) com 01=60,3-66,0°C que foi identificado como um éster alifkico. 
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A coluna (Tabela 25) quando eluida com hexano/CHC13(70/30) forneceu 

uma fração denominada [BLER-C(7-29)(2,0313g), que também foi recromatografada 

em  silica-gel e eluida com: hexano, hexICHC13, CHC13, CHCI3/acetato, acetato, 

acetato/Me0H e Me0H com gradiente crescente de polaridade. As 30 frações obtidas 

foram analisadas por CCD, reunindo-se àquelas que se mostraram semelhantes. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com hexano/CHC13(40/60) forneceu 

uma fração denominada [BLER-C(30-44)(3,0473g)], que também foi recromatografada 

em  silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna cromatográfica 

anterior. As 29 frações obtidas foram analisadas por CCD, reunindo-se àquelas que se 

mostraram semelhantes. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CHC13(100%) forneceu uma fração 

denominada BLER-C(54-74) que após recristalização forneceu um sólido amarelo 

esverdeado(80,00mg) com pl=198,0-202,9°C que apresentou uma grande fluorescência 

quando exposto A. lâmpada de  UV  e foi identificada , através de métodos 

espectrométricos, como sendo uma cumarina. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CHC13/Me0H(95/5), forneceu uma 

fração denominada [BLER-M(75-101)(8,3303g)] que foi recromatografada em  silica-gel 

e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 109 frações obtidas 

foram analisadas por CCD, reunindo-se àquelas que se mostraram semelhantes. A coluna 

quando eluida com hexano/CHC13(10/90) forneceu uma fração denominada BLER-

M/C(49-61)(30,0mg) que forneceu um sólido branco com p.f =182,0-185,5°C e foi 

identificada, através de métodos espectrométricos, como sendo uma mistura contendo o 

ácido vanilico em maior percentagem (90,9%). 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CHC13/Me0H(90/10) forneceu 

uma fração denominada [BLER-M(102-107)(1,9748g)] que foi recromatografada em  

silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 34 frações 

obtidas foram analisadas por CCD onde reuniu-se as que se mostraram parecidas. A 

coluna quando eluida com CHC13/acetato(50/50), forneceu uma fração denominada 

BLER-M/A(20-21)(101,30mg) que foi recromatografada obtendo-se 50 frações que 

foram analisadas por CCD. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CHC13/Me0H(90/10) forneceu 

uma fração denominada [BLER-M(108-111)] que forneceu um precipitado branco 
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(143,30mg) quando tratado com acetato de etila, este precipitado foi acetilado, 

recromatografado em  silica-gel e eluido com o mesmo sistema de solventes da coluna 

anterior. As 47 frações obtidas foram analisadas por CCD onde reuniu-se as que se 

mostraram semelhantes. A coluna quando eluida com CHC13/acetato(9,5/0,5), 

denominada BLER-M/C(1-11) apresentou-se como um sólido branco cristalino 

(197,90mg), 111=160,7-164,2°C, e foi identificado após acetilação, através de métodos 

espectrométricos, como sendo uma mistura de dois esteróides glicosilados e acetilados. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CHC13/Me0H(80/20) forneceu 

uma fração denominada [BLER-M(112-113)(4,9000g)] que foi recromatografada em  

silica-gel e eluida com os mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 103 frações 

obtidas foram analisadas por CCD. 

A coluna (Tabela 25) quando eluida com CliC13/Me0E-1(50:50) forneceu 

uma fração denominada [BLER-M(135-I49)(6,2400g)] que foi também 

recromatografada em  silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna 

anterior. As 53 frações obtidas foram analisadas por CCD. 



BLER-H(4-6) 
(367,60mg)  

BLER-C(7-29) 
(2,0313g)  

BLER-C(30-44 
(3,0473g) 

Esquema 10 -Fluxograma de estudo do extrato etanólico da raiz da Bursera 

leptophloeos 

EXTRATO ETANOLICO DA 
RAIZ DA Bursera leptophioeos 

(54 3100g) 

Coluna Cromatografica 
174 frações 
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ihex.(100%) 

,1

1-ex./CHC13 hex./CHCI3 IC HCI3 
(70/30) (40/60) (100°4  

CHc13/ 
1CH C13 /M E OH 1 CHCIA1e0H 1-ICIVMED cHayMe0F1 I Me0H 

(95/5) ( 90/10) (90 10) (80/20) 50/50)  

BLER-C(54-74 BLER-M(75-101) 
(90,00mg) (8,3303g) 

BLER-M(102-107 
(1,9748g) 

 

BLER-M(108-111 
(143,30mg) 

BLER-M(112-113) 
(4.9000g) 

BLER-M(135-149) 
(6,2400g) 

  

ICol.  crom. 1  Col.  crom. jcol. crom. 
67 frações 30 frações 

,
29f ações 

Recrist. 1 Col. crom. Col. crom. Col. crom. Acetilação Col. crom. 
(103  frações)  53frações 109  frações  pa  frações)  

BLER-HA-1(2) 
(10,00mg) 

BLER-C(54-74) 
(80,00mg) 
pi...198,0-202,9°C 

BLER-M/C(49-61) 
(30,00mg 
0..182,0-185,5C  

BLER-M(108-111) 
Acetlada 

1 

 Col. crom. 
50  frações  

BLER-M/C(1-11) 
= BLMCC-NC(10-11) 
(197,9omg) 
p f =160,7-164,2°C 

BLER-M/A(20-21) 
(1018 mg) 

A casca da raiz da Bursera leptophloeos (315,00 g) foi extraída em soxhlet, 

com hexano e depois com metanol. Obteve-se um resíduo (1,5312 g) e um precipitado 

(197,00 mg) do extrato hexânico e 19,8113 g do extrato metanólico. 

O precipitado obtido do extrato hexânico apresentou-se como um pó de 

coloração amarelo pálido com p.f=71,3-73,6°C. 

O resíduo obtido do extrato hexânico em soxlet (1,5312 g) não foi 

submetido a estudos adicionais. 

0 extrato bruto (19,8113 g) da casca da raiz extraído com metanol (soxhlet) 

foi cromatografado em coluna de  silica-gel, utilizando-se a sequência dos seguintes 

eluentes: hexano, hexICHC13, CHC13, CHC13/acetato, acetato, acetato/Me0H e Me0H. 

As 47 frações coletadas (250mL cada uma) foram concentradas à vácuo sob pressão 

reduzida, analisadas em CCD e em seguida reuniu-se àquelas que se mostraram 

semelhantes (Tabela 26, Fr.1 a Fr.47, Esquema 11). 
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Tabela 26- Fracionamento do extrato metanólico(soxhlet) da casca da raiz da Bursera 

leptophloeav 

FRAÇÕES ELUENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr.1-2 hex./CHC13(95/5) amarelo claro BLMCR-H(1-2) 

Fr. 3-4 hexICHC13(90/10) amarelo claro BLMCR-C(3-4) 

Fr. 5-6 hexICHC13(70/30) amarelo claro BLMCR-C(5-6) 

Fr. 7-8 hex./CHC13(60/40) amarelo claro BLMCR-C(7-8) 

Fr. 9-11 hexICHC13(40/60) amarelo claro BLMCR-C(9-11) 

Fr.12-20 CHC13/acetato(90/10) amarelo claro BLMCR-A(12-20) 

Fr.21-24 CHC13/acetato(80/20) amarelo claro BLMCR-A(21-24) 

Fr. 25-28 CHC13/acetato(50/50) verde amarronzado BLMCR-A(25-28) 

Fr. 29-33 CHC13/acetato(20/80) marrom BLMCR-A(29-33) 

Fr. 34-39 acetato(100%) marrom escuro BLMCR-A(34-39) 

Fr. 40-42 acetato/Me0H(70/30) marrom claro BLMCR-M(40-42) 

Fr.43-46 acetato/Me0H(50/50) marrom claro BLMCR-M(43-46) 

Fr.47 Me0H(100%) sólido marrom BLMCR-M(47) 

A fração 5-6, denominada BLMCR-C(5-6)(Tabela 26, Esquema 11) foi 

recromatografada em  silica-gel e eluida com:  hex.,  hexICHC13, CHC13, CF1C13/MeOH e 

Me0H com gradiente crescente de polaridade. As 74 frações obtidas foram comparadas 

por CCD e reuniu-se aquelas que se mostraram semelhantes. A coluna quando eluida 

com hexano(100%) forneceu um sólido branco cristalino (70,00 ITO der94,ado 

BLMCR-C/H(6-8) com p.f.-121,0-123,0°C, e foi identificado, através de métodos 

espectrométricos, como sendo um sesquiterpeno furdnico. 

A coluna quando eluida com hexICHC13(90/10) forneceu um sólido branco 

cristalino, denominado BLMCR-C/C(17/22), identificado, através de métodos 

espectrométricos, como ftalato. 

A fração 7-8, denominada BLMCR-C(7-8)(437,80mg) foi recromatografada 

em  silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 80 

frações obtidas, foram comparadas por CCD e reuniu-se as que se mostraram 
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semelhantes. A coluna quando eluida com hexICHC13(80/20) forneceu um sólido branco 

denominado BLMCR-C/C(30-31), que foi identificado, através de métodos 

espectrométricos, como sendo uma mistura de 13- sitosterol com estigmasterol. 

A fração denominada BLMCR-C(9-11) (102,40mg) foi recromatografada em  

silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 68 frações 

obtidas foram comparadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram semelhantes. 

A coluna (Tabela 26) quando eluida com hex./CHC13(70/30) a 

CHC13/acetato(90/10) forneceu uma fração denominada BLMCR-A(12-20)(265,80mg) 

que foi recromatografada em  silica-gel com a mesma sequência de solventes citada na 

coluna anterior. As 112 frações obtidas foram analisadas por CCD e reuniu-se àquelas 

que se mostraram semelhantes. A coluna quando eluida com CHC13(100%) forneceu um 

sólido amarelo cristalino(4,00mg),que apresentou forte fluorescência quando exposto a 

lâmpada de  UV,  denominado BLMCR- A/C(49-55) com p.f =196,0-200,0°C que foi 

identificado, através de métodos espectrométricos, como sendo uma cumarina. 

A fração denominada BLMCR-A(21-24)(174,90mg) foi recromatografada 

em  silica-gel e eluida com o mesmo sistema de solventes da coluna anterior. As 105 

frações obtidas foram comparadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram 

semelhantes. 

A fração denominada BLMCR-A(33) foi acetilada e identificada através de 

métodos espectrométricos como sendo o glicosideo do 0-sitosterol acetilado. 



Col.crornat. 
74 frações 

Col.cromat. 
80 ti-ações 

I

Col. cromat. 
68  frações  

Col:cromal. 
112 frações  

i

Col.  o'onit I. 
105 frações 

IILM('R-C/C(30-31) 
(30,00ing) 
p.f.=138,0-1•10,0''C  

1 

iii  Mi .10, SS) 

(1,00ing) 
p 1 I 9o.0-200.0 
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Esquema 11- Fluxograma de estudo do extrato metanolico(soxhlet) da casca da raiz da  

Burs-era leptophloeos. 

Extrato metanólico(soxhlet) 
(19,8113g) da casca da 
raiz da B. leptophloeos 

Col. cromatografica 
47  frações  

Ill ,MCR-A(33) 

BLMCR-C(5-6) 13LMCR-C(7-8) BLMCR C(9-11) 13LMC,R-A(12-20) BLMCR-A(21-24) (33,50mg) 

(173,60mg) (437,80mg) (102,40mg) (265,80mg) (174,90ma) ppludo branco 
p.f.-27,1,7-283.WC 

I

acetilar 

BLMCR-C/11(4-5) BLMCR-C/11(6-8) BLMCR C/C(9-15) BLMCR-C'/C(17-22) 

(50,00mg) (70,00mg) (45,00mg) (38,00mg) 

p.f.=103,5-109,3°C p.f=121,0-123,0°C p.f.101,3-107,0°C p f.=127,2-130,2  

As cascas do caule moídas (2,1300 kg) foram extraidas exaustivamente com 

hexano à. temperatura ambiente. Após evaporação do solvente sob pressão reduzida, 

obteve-se 20,5324 g do extrato hexãnico. 

Este extrato bruto (20,5324 g) foi cromatografado em coluna de  silica-gel, 

utilizando-se a sequência dos seguintes eluentes: hexano,clorofórmio,acetato de etila e 

metanol. As 12 frações coletadas (250mL cada uma) foram concentradas sob pressão 

reduzida, analisadas por CCD e em seguida reuniu-se Aquelas que se mostraram 

semelhantes (Tabela 27, Fr.1 a Fr.12, Esquema 12). 
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Tabela 27- Fracionamento do extrato hexânico da casca do caule da Bursera 

leptophloeos 

FRAÇÕES ELIJENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr. 1 hexano(100%) óleo amarelo claro BLHCC-H(1) 

Fr.2 hexano(100%) óleo amarelo BLHCC-H(2) 

Fr.3 hexano(100%) sólido branco BLHCC-H(3) 

Fr.4 hexano(100%) óleo róseo BLHCC-H(4) 

Fr.5 hexano(100%) sólido amarelo claro BLHCC-H(5) 

Fr.6 hexano(100%) sólido esverdeado BLHCC-H(6) 

Fr.7 hexano(100%) sólido esverdeado BLHCC-H(7) 

Fr.8 clorofórmio(100%) marrom BLHCC-C(8) 

Fr.9 acet. de etila(100%) mdrrom BLHCC-A(9) 

Fr.10 acet. de etila(100%) marrom BLHCC-A(10) 

Fr.11 acet. de etila(100%) marrom esverdeado BLHCC-A(11) 

Fr.12 metanol(100%) verde claro BLHCC-M(12) 

A coluna (Tabela 27) quando eluida com hexano(100%), denominada 

BLHCC-H(5) foi recromatografada em coluna de  silica-gel e eluida com: 

hexano/CHC13(50/50), CHC13,CHC13/Me0H e Me0H. As 25 frações obtidas foram 

analisadas por CCD e juntou-se àquelas que se mostraram semelhantes. A coluna quando 

eluida com hexano(100%), forneceu um sólido branco denominado BLHCC-

HJH(5)(73,2 mg) que foi identificado através de métodos espectrornétricos como sendo 

uma mistura de ácidos carboxilicos alifáticos. 

A coluna (Tabela 27) quando eluida com CHC13(100%), denominada 

BLHCC-C(8) foi recromatografada em coluna de  silica-gel e eluida com: hexano, 

hexano/CHC13, CHC13, CHC13/Acetato, Acetato e Me0H, com gradiente crescente de 

polaridade. As 506 frações obtidas foram analisadas por CCD e juntou-se àquelas que se 

mostraram semelhantes. A coluna quando eluida com CHC13/Acetato forneceu um sólido 

branco cristalino, denominado BLHCC-C/A(350-494)(100,5mg) que foi identificado 

através de métodos espectrométricos como sendo a N,N'-difeniluréia. 
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Esquema 12- Fluxograma de estudo do extrato hexânico da casca do caule da Bursera 

leptophloeos. 

Extrato hexfinico da 
casca do caule da 
13. leplophloeos 

(20,5324g) 

Co!. cromatografica 
12 frações 

BLHCC-H(1 )  BLI-ICC-H(2)  BI.HCCH(3)  BLECC-1-1(4) 131,I1CC-11(5) (8) 

1Col. cromat. 
25 frações 

V  
131.1 1CC-1 1/1 1(5) 

p.11-77,9-79,9C 
111.IICC-C/A(350-4)4) 

p.r.-23g_5-24 ,Soc 

A torta da casca do caule (2,1300 g) foi também extraída exaustivamente 

com metanol à temperatura ambiente. Após evaporação do solvente à vácuo, obteve-se 

225,93 g do extrato bruto. Usou-se 93,70 g deste extrato bruto e fez-se uma coluna 

filtrante com  silica-gel utilizando-se a seguinte sequência de eluentes: hexano, 

clorofórmio, acetato de etila e metanol. As 20 frações coletadas (250m1. cada F i rna) 

foram concentradas A. vácuo, analisadas por CCD e em seguida reuniu-se àquelas que se 

mostraram semelhantes (Tabela 28, Fr.1 a Fr.20, Esquema 13). 
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Tabela 28. Fracionamento do extrato metanolico da casca do caule da Bursera 

leptophloeos 

FRAÇÕES ELUENTE ASPECTO DENOMINAÇÃO 

Fr.1 hexano(100%)  oleo  esverdeado BLMCC-H(1) 

Fr.2 cloroformio(100%)  oleo  esverdeado BLMCC-C(2) 

Fr.3 cloroformio(100%) cristais(agulhas)brancos BLMCC-C(3) 

Fr.4 cloroformio(100%) cristais branco-esverdeado BLMCC-C(4) 

Fr.5 cloroformio(100%) marrom esverdeado BLMCC-C(5) 

Fr.6 acet.de  etila(100%) marrom esverdeado BLMCC-A(6) 

Fr.7-8 acet.de  etila(100%) marrom esverdeado BLMCC-A(7-8) 

Fr.9 acet.de  etila(100%) marrom + pptado branco BLMCC-A(9) 

Fr.10-11 acet.de  etila(100%) marrom + pptado branco BLMCC-A(10-11) 

Fr.12 acet.de  etila(100%) marrom escuro BLMCC-A(12) 

Fr.13 metanol(100%) marrom escuro BLMCC-M(13) 

Fr.14 metanol(100%) marrom escuro BLMCC-M(14) 

Fr.15 metanol(100%) marrom escuro BLMCC-M(15) 

Fr.16 metanol(100%) solido marrom escuro BLMCC-M(16) 

Fr.17 metanol(100%) solido marrom avermelhado BLMCC-M(17) 

Fr.18 metanol(100%) solido marrom avermelhado BLMCC-M(18) 

Fr.19 metanol(100%) solido marrom avermelhado BLMCC-M(19) 

Fr.20 metanol(100%) solido marrom avermelhado BLMCC-M(20) 

A coluna ( Tabela 28) quando eluida com CHC13(100%), forneceu uma 

fração denominada BLMCC-C(3)(450,00 mg) e apresentou-se como cristais do tipo 

agulha brancos com p1=127,2-130,2°C, que foi identificado, através de métodos 

espectrométricos, como sendo flalato. 

A fração denominada BLMCC-A(9)(182,40mg) apresentou um precipitado 

solido branco- esverdeado que foi filtrado num funil de buchner e lavado com CHC13, o 

precipitado branco apresentou p.f.= 91,2-97,0°C e foi acetilado depois cromatografado 
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em  silica-gel, sendo eluido com: CHC13, CHC13/acetato, acetato,acetato/Me0H e Me0H. 

As 36 frações obtidas foram analisadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram 

semelhantes. A fração denominada BLMCC-A(9) acetilada foi identificada, através de 

métodos espectrométricos, como sendo uma mistura de dois álcoois alifaticos. 

A fração denominada BLMCC-A(10-11)(54,60mg) apresentou um 

precipitado branco que foi filtrado num funil de buchner e lavado com CHC13, o 

precipitado branco apresentou p.f.=-274,3-277,5°C, e mostrou-se insolúvel em solventes 

orgânicos. Este precipitado foi acetilado, cromatografado em  silica-gel e eluido com: 

CHC13, CHC13/acetato, acetato, acetato/Me0H e Me0H. As 47 frações obtidas foram 

analisadas por CCD e reuniu-se àquelas que se mostraram semelhantes. A coluna quando 

eluida com CHC13/acetato(9,5/0,5) forneceu uns cristais branco, denominado BI.NICC-

A/C(10-11) com p.f =160,7-164,2°C , que foi identificado, através de métodos 

espectrométricos, como sendo uma mistura de dois esteróides glicosilados e acetilados. 

A fração denominada de BLMCC-M/M(18-25), apresentou-se como cristais 

tipo agulhas com p.f: 122,4-124,0°C e foi identificada através de métodos 

espectrométricos como sendo ftalato. 



BLMCC-A(10-11) 
(54,60mg) 
p.f.=2743-277.5°C 

Acetilaçdo 

Col. cromat. 
v47  frações  

BLMCC-A/C(10-11) 
(70,50mg) 
p.f. =160,7-164,2 °C 

BLMCC-A(10-11) 
acetilada 

BLMCC-M(20) 
(10.7371g) 

1 

 Col. cromat 
67  frações  

131,MCC-MfM(18-25) 
(80,00mg) 
p.f.-122,4-124,0°C 
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Esquema 13- Fluxograma de estudo do extrato metanólico da casca do caule da Bursera 

leptophloeos. 

Extrato metanólico da 
casca do caule da 
B. leptophloeos 

(225,93mg)  

Col. cromatográfica 
20  frações  

BLMCC-C(3) 
(450,00mg) 
pS=127,2-130,2°C 

BLMCC-A(9) 
(182,40mg) 
p. f. =91,2-97,00C 

Acetilação 

BLMCC-A(9) 
(182.40mg) 
acetilada 

Col. cromat. 
36  frações  

1  
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3.5. CONSTANTES FÍSICAS E DADOS ESPECTROMÉTRICOS DOS 

CONSTITUINTES ISOLADOS DA Bursera leptophloeos 

4 BLMCR-C/11(6-8)(I) 

P.M.: 228 

p.f.-121,0-123,0°C 

Espectrometria de massa:m/z (%)- Tabela 18, p. 226. 

Espectrometria na regido do IV: KBr(cm-1) 

1670,1600,1575 

Espectrometria de RMN 1H: (200MHz, CDC13, ppm): 

8 (multiplicidade, constante de acoplamento, correlação estrutural)- Tabela 17, p. 225. 

Espectrometria de RMN 13C(50,3MHz,CDC13; ppm): 8( correlação estrutural)- Tabela 

17, p.225. 

Espectrometria de RIVEN(2D), Tabela 17, p. 225. 
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4BLHR-C/C(21-24)(I1) 

lia 

Sólido amorfo amarelo claro 

F.M.: C3011500(Ha) e C30H4.80(Hb)  

P.M.:  438(Ha) e 424 (I lb) 

p.f : 62,0-70,8°C 

II b 

Espectrometria de massa: m/z(%) 

438(45), 424(50), 409(28), 395(19), 381(10), 368(7), 355(27), 340(32), 325(13), 

313(62), 300(30), 286(32), 271(30), 257(25), 243(30), 231(32), 219(35), 203(39), 

189(33), 175(54), 161(50), 149(68), 135(63), 119(75), 107(85), 95(91), 83(86), 81(90), 

69(100),59(24). 

Espectrometria na região do I.V: KBr (cm') 

2968, 2945, 2929, 2865, 1733, 1715, 1687, 1455, 1448, 1377, 1362, 1339, 1271, 1114, 

888. 

Espectrometria de RMN 1H ( 200 MHz, CDC13, ppm): 

0,53-0,56 (d), 0,75-0,77 (d), 0,82-2,24 (m), 2,6-2,63 (d), 2,67-2,70 (d), 4,64-4,69 

(d). 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): 

18,0; 18,2; 19,2; 20,7; 21,0; 21,4; 21,8; 21,9; 22,1; 22,5; 25,8; 26,6; 28,1; 29,5; 31,2; 

32,7; 33,3; 33,7; 34,8; 35,5; 35,8; 36,0; 36,2; 37,4; 45,2; 47,8; 48,3; 48,7; 50,1; 52,2; 

76,3; 105,9; 216,7. 



4. BLHR-C(24-27)(II I) 

Sólido amorfo branco 	 CH3- (CH2)25-CH2-CH2-OH 

F.M.: C28H58O 

P.M.: 410 

p.f.: 72,5-76,0°C 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

392(5), 364(5), 153(8), 139(13), 125(27), 111(52,5), 97(100), 83(100) 

Espectrometria na região do I. V.: KBr 

3435- 3293, 2957-2918, 2849, 1736, 1716, 1473, 1463 

Espectrometria de RMN'H ( 200 MHz, CDC13, ppm ): 

0,81-0,85(m), 1,22(s), 1,54(m), 3,58-3,65(t), 5,14(s). 

266 



267 

* BLHR-C(30-32)(IV) , igual a BLH R-C(33-35) 

Sólido branco cristalino 

F.M.: C30116002  

P.M.:  452 

p.f : 58,0-63,0°C 

CH3-(C112)28-  COOH 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

452(36), 424(37), 412(24), 396(30), 382(15), 368(37), 354(10), 339(5), 325(11), 

297(7), 289(9), 271(10), 241(8), 229(21), 185(20), 171(13), 161(8), 147(14), 129(63), 

111(34), 97(60), 83(71), 73(100), 60(85). 

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm-1) 

2956, 2917, 2871, 2849, 1705, 1678, 1463 

Espectrometria de RMN 'H ( 200 MHz, CDC13, ppm ): 

0,68-1,64(m), 2,22-2,35(t), 5,70(s), 13,40(s) 
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~ BLER-H/H(2) (V) , igual a BLHCC-H(3) 

Sólido amorfo branco 

F.M.: C33H6602 

P.M.: 494 

p.f.: 60,3-66,0°C 

CH3-(CH2)„-COO-(CH2)m-CH3 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

494(10), 466(38), 438(7,5), 411(23), 398(44), 369(83), 341(21), 313(15), 285(59,5), 

271(21), 257(99), 125(30), 111(57), 97(91), 83(96), 71(100). 

Espectrometria na região do I. V.: KBr (cm-1) 

2956, 2918, 2849, 1734, 1472, 1469, 1377, 1292, 1180, 739. 

Espectrometria de RMN 1H ( 200 MHz, CDC13, ppm ): 

0,86(t), 1,22(sl), 1,56(m), 2,27(t), 4,03(t) 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDC13, ppm ): 

174,0; 64,4; 34,4; 31,9; 29,6; 29,2; 29,1; 28,6; 25,9; 24,9; 22,6; 14,1. 
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4BLER-C(54-74)(VI) 

Sólido cristalino amarelo esverdeado 

F.M.: C10H8O4  

P.M.: 192 

p.f.: 198,0-202,9°C 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

192(100), 177(85), 164(55), 149(75), 135(9), 121(47), 105(13), 96(5), 93(19), 85(22), 

79(40), 69(14), 65(23). 

Espectrometria na região do I.V.: KBr (cm') 

3335, 3262, 3283, 3261, 2485, 1704, 1625, 1608, 1566, 1512, 

1263, 1246, 1219, 1200, 1170, 1141, 1019, 926, 909, 862, 820. 

1446, 1434, 1397, 1288, 

Espectrometria de RMN 'H ( 200 MHz, CDC13, ppm ): 

3,87(s), 4,68(s), 6,17(d), 6,75(s), 6,92(s), 7,72(d). 

Espectrometria de RMN 13C ( 50,3 MHz, CDCl3, ppm ): Tabela 19,1 

Espectrometria de RMN 13C-DEPT 135° ( 67,5 MHz, CDC13, ppm ): 

55,2; 102,4; 107,7; 110,9; 144,2. 



OMe Me0 

OH 

OMe 

OH 

BLER-M/C(49-61)(VII) 

COOH COOH 
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VII a 

Solido branco cristalino 

F.M.: C81-1804(VIla) e C9F11005(VI1b)  

P.M.:  168(VIIa) e 198(VIIb) 

pi: 182,0-185,5°C 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

168(100), 153(80), 125(20), 108(6), 97(27), 79(8), 63(5). 

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm-1) 

3487, 2990, 2970, 2662, 1683, 1666, 1597, 1523, 1434, 1299, 1281, 1238, 1204, 1187, 

1112, 1029, 765. 

Espectrometria de RMN 11-1 ( 200 MHz, CDC13, ppm ): 

3,94(s), 5,14(s), 6,97-6,93(d), 7,57(s), 7,72-7,68(d). 

Espectrometria de RMN "C ( 50,3 MHz, CDCI3, ppm ):  Tabela  20, P.  238. 

Espectrometria de RMN 13C- DEPT 135° ( 67,5 MHz, CDC13, ppm ): 

29,6; 56,1; 56,4; 112,0; 114,1; 125,1. 

VII b 



JI BLER-M/C(1-11)(VIII), igual a BLMCC-A/C(10-11) acetilados 
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29 

26 

18 0 23 25 
12 4 7  

19
1 16 27 

RO 
VIII 

Sólido branco cristalino 
R= glicose/Ac 

F.M.: C35H6006  

P.M.: 576 

p.f: 160,7-164,2°C 

Espectrometria na regido do I.V. : 1(Br (cm-1) 

3464, 3460, 3400, 3390, 3385, 3300, 3296, 3266, 2950, 

1465, 1438, 1279, 1269, 1164, 1105, 1075, 1054, 1028. 

2932, 2889, 2884, 2881, 1644, 

Espectrometria de RMN BC do composto acetilado ( 50,3 MHz, CDC13, ppm): Tabela 

21, p. 240. 
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4. BLMCR-C/C(30-31)(IX)  

Sólido branco cristalino 

F.M.: C 29H500(IXa) e C29H480(IXb)  

P.M.:  414(IXa) e 412(IXb) 

p.f: 120,0-123,0°C 

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDC13  ppm ): Tabela 22, p. 243. 

IX a IX b 



4 BLHCC-C/A(350-494)(X)  

Sólido branco cristalino 

F.M.: C1311120N2  

P.M:  212 

p.f.: 238,5-241,8°C 

Espectrometria de massa: m/z (%) 

212(39,5), 194(24), 119(80), 93(100), 77(32), 66(51,5). 

Espectrometria na regido do IV.: KBr (cm-1) 

3459, 3430, 3328, 3291, 1649,1598, 1555, 1494, 1443, 1311, 1234, 754, 698. 

Espectrometria de RMN 1I-I( 200 MHz, deuteropiridina, ppm ): 

7,86(d), 7,33(t), 7,03(t), 9,35(s) 

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, deuteropiridina, ppm ): 

153,8; 140,7; 119,2; 129,2; 122,4. 
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3.7. ESPECTROS 
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FIGURA 117- Espectro na regido do ultravioleta  (UV)  de V I em Et01-I(meio 
neutro) 

FIGURA 118- Espectro na região do ultravioleta  (UV)  de VI em Et0H e na 

presença de Na0Ac 
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CAPÍTULO 04- METODOLOGIA 

4.1. MÉTODOS CROMATOGRAFICOS 

4.1.1. Cromatografia em coluna 

As cromatografias de adsorção em coluna foram executadas utilizando-se silica-
ge1(= 0,05-0,20)  Carlo  Erba  (cod.  453336). 0 comprimento e diâmetro das colunas 
variaram de acOrdo com as quantidades de amostras e adsorventes utilizados. 

4.1.2. Cromatografia em camada delgada(CCD) 

Para cromatografia analítica em camada delgada(CCD) utilizou-se placas de 
vidro nas dimensões de 10 x 5 cm com camada de  silica-gel 60-PF25.1,366(Art. 7741-  Merck).  

A revelação das substâncias em placas analíticas de  silica,  foi realizada pela 
exposição em lâmpada de irradiação modelo INSL-25 da MINERAL  LIGHT  com dois 
comprimentos de onda(254 e 366nm), pela pulverização com uma solução de vanilina e 
ácido perclórico em etanol, seguido de aquecimento em estufa ou por vapores de iôdo 
presentes em câmara saturada. 

Como eluentes foram usados os solventes: hexano, clorofórmio(CHCI3), acetato 
de etila, etanol e metanol. Estes solventes foram usados puros ou em misturas binárias 
programadas para produzir ordem de polaridade crescente. 

4.1.3. Cromatografia Liquida de Alta Eficiência(CLAE) 

A purificação das substâncias ta Men/ha x. villosa foi efetuada através de 
CLAE, em aparelho  WATERS,  com detector refratométrico, utilizando coluna ZORBAX  
RP  18, 250 x 9,4mm , do Instituto de Química da Universidade  Louis Pasteur  de  
Strasbourg,  França. Como fase móvel usou-se a mistura metanol:dgua(5%) com fluxo de 
5mL/min. 



327 

4.2. MÉTODOS ESPECTROMÉTRICOS 

Os espectros apresentados neste trabalho foram obtidos em aparelhos 
pertencentes ao Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal 
do Ceará, ao PADETEC, ao Departamento de Química da Universidade Federal Rural do 
Rio de Janeiro. Os modelos e as condições operacionais utilizados para a obtenção dos 
espectros das substâncias estão descritos abaixo. 

4.2.1. Espectrometria no Infravermelho(1V) 

Os espectros de absorção na regido do Infravermelho foram registrados em 
Espectrômetro  Pekin-Elmer,  modelo 720, utilizando para substâncias sólidas e liquidas 
pastilhas de KBr e filmes, respectivamente. 

4.2.2. Espectrometria no Ultravioleta(UV) 

Os espectros na região do Ultravioleta foram obtidos em Espectrofotômetro  
HITACHI  modelo U-2000 e celas retangulares de quartzo de caminho ótico igual a 
1,00cm. 
Utilizou-se etanol como solvente. Como aditivo foi utilizado acetato de sódio( AcONa). 

4.2.3. Espectrometria de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogénio(RMN 'II) e 
de Carbono-13(RMN "C). 

Os espectros de RMN unidimensionais(1D) e bidimensionais(2D) foram obtidos 
em Espectrômetro Bruker, modelo AC-200, que trabalha com frequência de 200M1-Iz para 
os espectros de Hidrogênio e 50,3MHz para os de Carbono-13, utilizando pulsos de 
frequência e transformada de Fourier(FT). 

As sequências de pulsos utilizadas nas experiências bidimensionais(2D) estão 
contidas no programa Bruker XHCORR-AU, para correlação heteronuclear de hidrogênio e 
carbono-13 através de uma ligação e a longa distância( 1H x 13C-  COSY, "Jr,,,  n 1,2 e 3),  
COSY-AU, para correlação homonuclear de hedrogênio( 'H x 'H-  COSY)  e NOESv-AU 
para interação  dipolar  homonuclear de hidrogênio ( x NOESY, Nuclear Overhauser  
Effect  SpectroscopY). 

Nas experiências unidimensionais de 111{111}-NOE por subtração de espectros 
usou-se o programa Bruker NOEDIFF.AU  e de DEPT(Distortionless  Enhancement by 
Polarization Transfer)  o DEPTVAR.AU( 4)=90° e 4)=135°). 

As amostras para análise foram dissolvidas nos solventes deuterados: 
deuteroclorofórmio(CDC13),hexadeuterodimetilsulfóxido(CD3)2S0, tetradeuterometanol 
(CD30D) ou pentadeuteropiridina4C5D5N), tendo TMS(TetraMetilSilano) como referencia 
interna e colocadas em tubos de 5mm de diâmetro. 

Os deslocamentos químicos(3) foram expressos em partes por milhão(ppm) e as 
multiplicidades dos deslocamentos indicados segundo a convenção: s (singleto), sl (singleto 
largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto), q (quarteto) e m (multipleto). 
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Os deslocamentos químicos (8) foram referenciados, no caso dos espectros de 
RMN 1H, pelos picos de hidrogênios pertencentes as moléculas residuais não deuteradas 
dos solventes deuterados utilizados: clorofórmio( 6 7,24), piridina( 8 7,19; 7,55 ou 8,71), 
acetona( 8 2,04) e dimetilsulfóxido( 6 2,49). Nos espectros de RMN 13C, os deslocamentos 
químicos( 8 ) foram referenciados pelos picos dos carbonos-13 dos solventes: clorofórmio( 
8 77,0), piridina( 8 123,5; 135,5 ou 149,9), acetona( 8 29,8 ou 206,0) e dimetilsulfóxido( 6 
39,7). 

A técnica DEPT(com ângulos de nutação de 900: somente  CH;  de 1350: CH2 
em fase oposta de  CH  e  CI-13) foi utilizada na determinação do padrão de hidrogenação dos 
carbonos em RMN 13C, descrito segundo a convenção: C ( carbono não hidrogenado),  CH(  
carbono metínico), CH2( carbono metilênico) e CH3( carbono metilico). Os carbonos não 
hidrogenados foram caracterizados pela subtração do espectro  DEPT  135° do espectro 
PND. 

Os espectros de RMN 1f1 e RMN 13C das substâncias isoladas da Mentha x. 

villosa foram registrados em Espectrômetros Bruker, modelos AM e ARX, do Instituto de 
Química da Universidade  Louis Pasteur  de  Strasbourg,  França, usando transformada de  
Fourier (FT),  operando na frequência de 500MHz para o hidrogênio e 125,75MHz para 
carbono-13, respectivamente, utilizando como solvente clorofórmio deuterado (CDC13). 

4.2.4. Espectrometria de massa(EM) 

Os espectros de massa foram registrados em Espectrômetro de massa  
HEWLETT-PACKARD,  modelo  HP-5971, acoplado a cromatógrafo de gás e 
Espectrômetro  VG Analytical  7070 E-  HT.  Os espectros foram obtidos a 70eV e o símbolo 
m/z(relação massa/carga) foi usado para atender as recomendações da IUPAC. Os 
espectros de massa foram também registrados em Espectrômetro  VG  Autospec, modelo M 
da Fisions  Instruments,  empregando a técnica de impacto eletrônico a 70eV. Os 
Espectrômetros mencionados são pertencentes ao Departamento de Química Orgânica e 
Inorgânica da UFC. 

Os espectros de massa das sullstâncias isoladas da Mentha x. villosa foram 
registrados em Espectrômetros de massa  Finnigan,  modelo  MAT  TSQ 70, por El a 70eV, 
do Instituto de Química da Universidade  Louis Pasteur  de  Strasbourg,  França. 

4.3. DETERMINAÇÃO DO PONTO DE FUSÃO(p.f.) 

Os pontos de fusão, não corrigidos, foram determinados no equipamento de 
micro determinação METTLER, modelo  FP  52 , com placa aquecedora e unidade de 
controle  FP  5, existente no Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da UFC. 
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CAPÍTULO 05- EFEITOS DO EUGENOL E SEUS DERIVADOS EM 
PREPARAÇÕES DE MÚSCULOS ESQUELÉTICO (SAPO) E 
LISO(COBAIO) 

As investigações das ações do eugenol e seus derivados em músculos 
esquelético e liso foram realizadas pelos  profs. Dr.  José Henrique Leal Cardoso e Andrelina 
Noronha Coelho de Sousa e pelos farmacêuticos Pedro Caldas Magalhães, Cristiane 
Canado e Ednardo Lima Barata, do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 
Universidade Federal do Ceará. 

O eugenol é um constituinte importante do óleo essencial de muitas plantas do 
Nordeste do Brasil e é muito usado em medicina popular'. E também usado 
terapeuticamente em odontologia2. 

Em tecidos excitáveis,o eugenol tem um efeito anestésico local'. Ele deprime a 
transmissão neuromuscular4'5'6, a contração miocardial, a pressão sanguinea7  e o sistema 
nervoso  centrals.  Em pesquisas realizadas para obtenção de novos anestésicoss, um dos 
derivados do eugenol(I), o propanidid(II) tem sido usado clinicamente9. Os efeitos do 
benzileugenol sobre o sistema nervoso central têm sido muito estudados e foi encontrado 
uma atividade anticonvulsivante. 

Me0 Me0 

O 

Et N 

(I) 

Um aspecto da atividade do eugenol que até agora não foi estudado é a relação 
excitação-contração. 

Neste estudo relata-se os efeitos do eugenol e seus derivados na contração de 
músculos(Tabela 29). 

Foi usado sapos( Bufo paracnemis) de ambos os sexos, pesando de 100 a 200g, 
onde os músculos e sartório foram dissecados pelos métodos usuais. Após remoção, os 
músculos foram colocados em uma câmara de 10mL contendo solução  Ringer  a 
temperatura ambiente por 20 min. 

A solução  Ringer  contém( em inM): NaC1, 110,1; KC1, 4,0 ; CaCl2, 2,0 ; 
glicose, 3,9 ; e o tampão Tris(hidroximetiDaminometano, 10,0. 0  pH  foi 7,4. Em soluções 
com alto teor de KCl, foi feita substituição isotônica de 80mM de KC1 por NaCl. 

Soluções de eugenol e seus derivados foram preparadas por adição da 
substância pura diretamente na solução  Ringer.  Estas substâncias a altas concentrações não 
foram completamente solúveis em Agua e na solução  Ringer,  formando uma suspensão 
coloidal estável após agitações vigorosas. Em alguns experimentos estas substâncias foram 
inicialmente solubilizadas na mistura de 10% de dimetilsulfóxido(DMS0), 10% de 
polietilenoglicol 600(PEG) e 80% de Tween 80, para melhorar suas solubilizações na 
solução  Ringer.  

Os resultados estão sumarizados na Tabela 29. 
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Tabela 29. Efeitos do eugenol e seus derivados em preparações de músculos esquelético e 
liso. 

Substância Preparação Efeitos Concentração 
Eugenol Sartório de sapo 

ileo de cobaio 

Contração mantida 
sem causar despolari-
zação, 
Potencialização da 
contração pela 
cafeína e pelo esfria-
mento e bloqueio pe  
la  procaina 
Bloqueio da contra - 
ção induzida por 80 
mM de K4  
Relaxamento concen 
tração-dependente 

3,0-12mM 

3,0-6mM 

0,1-2,5mM 

1,0-200úg/mL 

Benzileugenol Sartório de sapo 

Íleo de cobaio 

- 

Sem contração 
Bloqueio da contra - 
ção induzida pelo eu-
genol sem alteração 
dos outros efeitos do 
eugenol 
Não altera a contra - 
cão induzida por 80 
mM de K+, cafeína e 
quinina 
Aumento do temus 
Bloqueio da contra - 
cão induzida por 60 
inM de K+  

1,0-4,0mg/mL 
0,6-2,4mg/mL 

12,0mM 

1,0-50µg/mL 
1,0-50µg/mL 

Acetileugenol Sartório de sapo Contração concen - 
tração-dependente 
Potencialização da 
cafeína 
Bloqueio da contra - 
ção induzida por 80 
mM de K+  

0,01-3,0mg/mL 

0,6-1,0mg/mL 

0,03-1,0mg/raL 

Benzilisoeugenol Beo de cobaio Sem efeito no temus 
Bloqueio da contra- 
ção induzida por 
60mM de  le  

0,5-20p.g/mL 
0,5-20µg/m1.. 

Diisoeugenol Be° de cobaio 

Sartório de sapo 

Sem efeito no tônus 
Bloqueio da contra- 
ção induzida por 60 
m114 de K+  
Sem efeito contratu - 
rante 

5,0-40µg/mL 
5,0-40n/mL 

0,5-3,0mg/mL 
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Metileugenol ileo de cobaio Diminuição do tônus 
dependente de  con - 
centração 

1,0-200µg/tnL 

Bloqueio da contra- 1,0-100pg/mL 
00 induzida por 60 
mM de K 
Relaxamento da  con-  
tração já estabeleci - 
da com 60mM de  le  

1,0-100p,g/mL 
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CONCLUSÃO GERAL 

A primeira parte deste trabalho, visando a obtenção de "flavonolignanas", 

embora não tenha atingido este objetivo, permitiu por outro lado, a preparação de vários 

derivados do eugenol, alguns dos quais, com interessantes atividades farmacológicas, 

conforme resultados descritos na tese. Adicionalmente, foi obtido  urn  dimero tipo 

arilindano, em condições experimentais diferentes daquelas descritas na literatura, objeto 

de publicação na revista Química Nova (1995). 0 fato da não ocorrência de 

flavonolignanas, deveu-se certamente, às condições de reatividade do reagente utilizado ( 

Ag2O), uma vez que a reação de acoplamento coddativo foi feita com base nas condições 

descritas na literatura. 

A segunda parte, possibilitou um excelente treinamento no tocante ao 

isolamento e purificação de produtos naturais de plantas. Foram empregadas técnicas 

usuais de fracionamento e purificação ( cromatografia em coluna de  silica  e em placa 

preparativa), bem como, cromatografia liquida de alta eficiência (CLAE). Esta última, 

desde sua introdução, tem evoluído como uma metodologia que continua a trazer 

significante contribuição pata a química. Após repetidas cromatografias em colunas, 

observou-se que os compostos isolados de Mentha villosa tratavam-se de misturas de 

triterpenos ácidos isoméricos de estruturas muito semelhantes, que não podiam ser 

resolvidas por cromatografia em coluna. Entretanto, a cromatografia liquida de alta 

eficiência, permitiu a separação e purificação de vários triterpenos pentaciclicos na forma 

de seus ésteres metilicos acetilados, a partir das citadas misturas. Mentha vilosa é usada 

como remédio alternativo, no tratamento de giardiase, amebiase e esquistossomose. 

Alguns pesquisadores creditam sua ação farmacológica ao óxido de piperitenona, um 

componente isolado do óleo essencial de suas folhas. Observou-se entretanto, a presença 

de vários triterpenos pentaciclicos das séries oleanano e ursano no extrato alcoólico 

desta planta. De acôrdo com recentes trabalhos publicados sôbre esta classe de 

compostos, observou-se que os mesmos apresentavam atividades biológicas. Desta 

4 
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forma, um estudo biológico deste especimen vegetal, visando sua ação farmacológica, 

merece ser iniciado. 

A terceira e última parte, em sequência à segunda, permitiu o isolamento de 

vários constituintes de Bursera leptophloeos, entre eles, um sesquiterpeno fillinico 

inédito, cujo estudo foi publicado na revista "Natural  Products Letters"  (1996). 

Finalmente, a preparação e o isolamento dos vários compostos propiciou a 

oportunidade de trabalho com espectros obtidos em aparelhos de RMN a 400 e 500 

MHz, evidenciando técnicas modernas de determinação estrutural uni (1D) e 

bidimensional ( 2D:  COSY,  NOESY, HMQC, HMBC ). 
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