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RESUMO

0 estudo qul’mico parcial dos extratos hexfinicos e etano'li
co da casca do caule e do extrato etanflico do lenho do caule forneceu dois

novos diterpenos que foram denominados de Aa- 7CM e Aa- 1CM, respectivamente,

Do 6leo essencial das folhas foram identificadas as se
guintes substancias: e4-pineno, sabineno, 1,8-cineol, Y -elemeno, (3 - cariofi
leno, o4 ~humuleno, cadineno e [3 —elemeno,

As propostas estruturais para os constituintes fixos, iné
ditos, foram formulados com base, principalmente, na interpretacdo do seus
dados espectrais e de seus derivados obtidos por hidrogenacfo, metilagao e
piréﬁise.

0s constituintes volateis foram analisados por ‘cromatg
grafia gas-1fquido (cGL) e cromatografia gas-1{quido acoplada a espectrome
tria de massa (CGL - EM) e identificados por correlagdo de seus espectros de
infravermelho (IV), ressonfncia magnética nuclear (RMN) e de massa (EM) com

os deseritos na literatura,



ABSTRACT

Work-up hexanic and ethanolic extracts from bark and

ethanolic extract from wood of Croton argyrophilloides afforded.
Two mew diterpenes namely Ae-TCM and Aa-ICM respecti

vely.

Essential oil extracted from leaves showed to be com
posed of o< .pinene, sabinene, 1,8-cineole,- y-elemene, /3 - cariophi-
lene, o -humulene, cadinene and f3-elemene,

The structures of the two new diterpenes vwere eluci-
datéd mainly by- spectroscopic methods end some chemical trsnsforma -
tions: hydrogenation, methylation snd pirolysis,

Volatile comstituents of the essential o0il were amg-
lysed by ges liquid chrma‘hogra.ph!’ coupled to mass Spectrometry and
cemputer,

Identifications were made by librsry search programs,
visuel inspection of Mass Spectrs , CGL-retention 4imes, other spec-
trescopic data and authentic sampleswhenever available,
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INTRODUCAO

0 objeto maior da Quimica Orglnica é o estudo dos compostos
de carbono, suas reagoes, suas caracter{sticas mais importantes, inclusive,
sua arquitetura tridimensional, A maior fibrica de compostos orgfnicos, prin
cipalmente, no gque diz respeito a variedade de compostos sintetizados € a na
tureza. 0 estudo natureza, neste aspecto, constitué uma forma de penetrar nos
seus segredos, cujo conhecimento gradativo somente beneficios pode trazer a
humanidade,

A flora do Nordeste do Brasil, mui especialmente a flora do
Estado do Ceara: apesar da variedade e riqueza, proprias das regioces tropi

cais, tem sido pouco estudada,

Existem muitas razoes de ordem pratica que Jjustificam o es

tudo qufmico da flora da regifo, dentre as quais podemos abordar:

a) Conhecimento da flora da regiao com vista ao seu aprovei
tamento em prol da propria regiao;

b) o estudo de produtos naturais da regizo pode ser usado '
como estratégia para a formagdo de pessoal qualificado, do qual somos altamen
te carentes; &

¢) o conhecimento da composigao quimica de plantas ainda nSo
investigadas pode servir como fonte para esclarecimento de rotas biossintéti
cas ou reforgo de proposicdes ja feitas, "

No caso espec{fico da espécie cujo estudo qu{ﬁico serd abor
dado neste trabalho jé’foi isolada uma substfncia com atividade . antibié%ic;
(1 ), fato que pode justificar o aproveitamento da planta, na pior das hipote

ses em medicina popular,

~Visto por estes aspectos, o trabalho que realizamos esta !

plenamente justificado,
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1, CONSIDERACOES SOBRE A FAMILIA DAS AUFORBIACEAS, GENERO CROTON, CROTON ARGY
ROPHYLLOIDES E SEUS CONSTITUINTES,

Formam a famflia das Euforbiaceas cerca de 290 géneros e 7.500
espécies distribuidas principalmente nas regifes tropicais do mundo, sendo am
plamente representada na flora brasileira, O habitat das plantas varia desde
ervas, até trepadeiras e drvores de grande porte, geralmente sao laticiferas,
As flores sempre sido de sexo separado., O fruto é s&co e em geral se separa em

3 pequenas cocas cada uma contendo uma semente oleaginosa { 2 ).

Sao exemplos comuns da flora brasileira a Seringueira de origem
amaz8nica (Hovea ), produtora de borracha, e no Nordeste, o Avelos ( Euforbig
cea), a Carrapateira ( Ricinus ), a Manigoba e a Mandioca ( Manihot ), os Mar
meleiros e Velames ( Croton ), o Pinhio (Jatropha ), bem como o Cansansfo e a

Faveleira (Cridosculus ) (3).

1. O género de maior dispersdo no Nordeste é Croton onde se en
contram as grandes populacoes vegetais de Marmeleiros e Velames na vegetag3o

secundaria, principalmente da Caatinga,

2. EBste género compreende cerca de 1.000 espécies, 650 dos quais

se encontram na América e 300 no Brasil, sendo muito numerosos os representan

tes no Nordeste,

3, Apenas uma planta é conhecida como fornecedora de oleo essen
cial comercial produzido em pequena escala, a Cascarila das Bahamas (Croton e
luteria Bennet) que alcancga alto preco e é usado apenas em preparacoes aroma

ticas sofisticadas, bebidas amargas por exemplo (4).

Sl » ¢ 7 5
Verificou-se entretanto que grande numero de espécies de Croton

sao produtoras de oleo essencial (5,6).

As espécies do género Croton apresentam, geralmente, folhas
com revestimento piloso, inteiras, ou raramente, trilobadas, com est:‘.pulas
muitas vezes caracter{sticas, principalmente nos ramos jovens e renovos, Apre
sentam revestimento piloso, algumas vezes com pelos estrelados, outras, com pe
los lepdotos ou escamosos, As flores de ambos 0s sexos Sao pequenos, esbranqui
cadas e dispostas em racemos mais ou menos alongados, dispondo-se as masculi
nas, geralmente mais numerosas, na parte apical e as femeninas na parte basal,
em nimero que varia de 1 até muitas. 0 fruto é uma cébsula tricoca, de 2 a émm
de difimetro e as sementes sao geralmente escuras e oleaginosas. Muitas espé
cies sfo odoriferas, estando o oleo essencial distribuido em todos os orgaos

da planta, principalmente nas folhas e nas cascas do caule,
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-0 Croton argyrophylloides Muell, Arg, é um arbusto de ramos del

gados, cilindricos, cinerescentes, escabros, sendo, porém, 0s mais novos com
pressos na parte superior,

Folhas com o limbo de 4 a 9 cm de comprimento, peninérveo, 1i
near-lanceolado, de base obtusa, ndo glanduligera, apresentando a pégina supe
rior verde fusca, opaca, revestida de pelos estrelados brevissimos e a infe
rior com indumento lepidoto, rufo-arg&nteo, compacto, tenuemente escurecido pe
la presenga de pontos rufo-ferrugineos esparsos,

pecfolo de 5 a 10mm, aproximadamente (cerca de 6 a 10 vezes mais
breve do que o limbo).

Estipulas lanceoladas de margem recurvada, muito caducas,

Racemos de comprimento aproximadamente igual ao das folhas ou,
48 vezes bem maiores, localizados nas partes terminais dos ramos, providos de

bracteas lanceolado-lineares,
Flores femininas com ovario lepidoto, encimado por estilete du

as vezes profundamente fendido, calice obtusamente anguloso, de lacinios ovais.

Flores masculinas de mais ou menos 3 a 3,5mm de envergadura, en

cerrando pétalas obovais ou elfticas de dorso lepidoto e cerca de 15 estames '

com os filetes pubescentes em toda a extensao,

-0 fracionamento dos extratos hexfinico e alcodlico do lenho do
caule e do extrato. hexfnico da casca do caule levou ao isolamento das substég
cias Aa- ICM(I) e Aa- 7CM(II), respectivamente, um dcido carboxilico diterpéni
co e seu éster metilico, 0 extrato alcodlico da raiz da referida espécie, jd

fornecera outro constituinte, tambem inédito, com atividade antibiotica(l),

Do oleo essencial, 1%, isolado das folhas, foram identificadas
as seguintes substancias: {-pineno(III),sabineno(1V),1,8-cineol( V), Yy —cleme
nolVI ), (3 —cariof ileno(¥IL ), humuleno(VII\I)cadineno(i'X) e (B-elezeno(X | -

pineno € o principal constituinte do oleo essencial (28%).

(11 ) R = CH
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2. ANALISES ESPECTROMETRICAS DOS CONSTITUINTES FIXOS.

2.1 ° Aa- 7CM

2.1.1. Formula Molecular:

A fdrmula molecular para Aa- 7CM foi proposta com base nos espec
tros de RMN'OC (fig.1,pag.1h) e de massa (fig. 3 pag.17). O primeiro apresen
ta no espectro totalmente desacoplado 20 linhas espectrais, correspondente logi
camente a 20 atomos de carbonos, Este nimero no entanto, pode ser ampliado para
21 levando em consideragfo que a absorgao em 52,15 § corresponde a dois éto
mos de carbonos.de acordo com a intensidade e a comparagao dos espectros totaI
mente desacoplado: e com acoplamento residual, O espectro de massa em alta r;
solugao mostra o pico molecular em 346 u.m,a, o que justifica a formula molec;
lar, C21H3004, para o composto, B

2.1.2. Fo’rmula estrutural:

0s dados fornecidos pelos esvectros de I.V. (fig. 4 ,pag,17),

RNE (fig. § ,pag. 1f.), RMN'C (fig. 1 ,pas. 14 ) e de massa (fig. 3 ,pag.
17 ) permitiram classificar esta substfncia como um diterpeno,

0 espectro da substfncia no I,V. mostra absorgbes compativeis com
os de uma dupla ligagao C=C parcialmente subst{tuida ( < C-H 3060cm Y, ~ C=C
163‘5cm_1 e VNC-H 815cm-1. 0 espectro de ENNH confitna & existineia dos pro
tons olefinicos pelas absorgles em 3,56 T (singlete largo, 1H) e 4,45 T ( singlg
te largo, 1H ). ‘O 4

A presenga de um grupo carbometoxi (CH3OC- ) em Aa—- TCM é sugen
da pelas absorgoes nos esPectros de RMN'H ( 6,37 , s, 3H, =OCH. ), RMNTIC( quar
teto no SFORD a 52,15 &, —OCH3’ singleto no SFORD a 178,78 & , —EOOMe), pelas a
bsorgdes no I.V. ( ¥ €=0 1720ca™", V) C-0 1230cn -, 1200cm™> e 1160em™>) e confir
mada pelos fragmentos M - 31 (perda ‘OMe ) e M - 60 ( perda de CH3COOH) observa
das no seu espectro de massa,

A absorgio deslocada para frequéncia mais baixa, observada no I.V.
para o estiramente C=C pode ser justificada admitindo-se que a referida dupla es
ta” conjugada a uma carbonila, A presenca da carbonila & a
de RMNBC, absorcio a 166,07 d (8=0) e de I.V. com absorgGes em l714cm-1( Y C=0)

1300cm_1 e 1180cn ™Y (¥ C-0 ). Considerando os sinais relativos aos protons ole

evidenciada por dados

finicos, onde um deles deve sofrer desprotecfo anisotropica da carbonila(7), po

de-se construir para a subst@ncia um sistema o, /3 -insaturado com dupla exoci

clica ( 7,8 ).
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0 quarto atomo de oxiglnio previsto pela formula molecular tem

sua presenca justificada pela absorgao em 85,25 § no espectro de RMNIBC do a
tamo de carbono-8 (9). Em face disto é 1licito admitir um residuo 5-1act6nico

ol s /3 —insaturado (XI) na estrutura de Aa- 7CM:

X
. O: ‘pn

(%1 )

A reagao de Aa- TCM com diazometano, bem como a pirélise do pro

desta reacao confirmam o grupo funcional acima,

0 espectro de RMN'H mostra ainda dois sinais simples(8,84 ¢ ,3H
e 8,93 T, 3H) que podem ser atribufdos a dois grupos met{licos terciarios,I.V.
(1390 e 13600m_1) e cujas localizacoes s8bre o @arbono- 4 podem ser Justifica
das em func@o de suas absorgdes 34,58 e 18,00 § (quartetos) no espectro de
RMN13C. Uma prova adicional para este fato pode ser encontrada pela anlise do
espectro de massa de Aa- 7CM, onde o aparecimento dos picos ém m/e 229 e m/e

230 u,m.a. podem ser justificades mecani sticamente a partir da condigao pro

postas

\‘\,\j-+ A\—tw3‘$ .\\ﬂk\j‘f “\_\N\

CuHg "G

Deduzidas as insaturagoes das duas carbonilas e de uma dupla 1i
gagao carbono-carbono podemos considerar para Aa- 7CM a estrutura de um siste
ma tetraciclico, O total de sete insufici8ncias satisfaz a formula molecular
proposta, Aplicaca@o correta da teoria do deslocamento quimico em 130, especial
mente, os efeitos ol ,/5 % X e 5 da C=0; a recuperacao dos dados de acoplg
mento pelo uso do SFORD (single-frequence off ressonance decoupling), bem como
a comparacao dos dados de RMN'OC de Aa- 7CM com os dados de RMN13C de varios
outros diterpenos estruturalmente semelhantes ( 11, 12 ) e com estruturas per
feitamente definidas, Dossibilitaram a composicao da Tabela 1, na qual s3o mos
trades 0 n° de carbono ndo protonados, monoprotonados, diprotonadose triproto

nados,
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Todos os argumentos langados permitem propor para Aa- 7CM a es

trutura XII, de um novo diterpeno,

Me0,C

Correlacao de dados de RNIOC de Aa- 7CM com dados da literatura!?

a) A conversdo do carbono-19 em carbometoxi ou carbonila provo
ca protegdo do CH,-18 (efeito Y do oxiglnio) em t8rmo de 5,2 § . Esta deducio
baseia-se nos val8res indicados para este carbono nas substancias tomadas pa
ra as correlacdes (10 - 16).

Os deslocamentos qu_{micos para os grupos metilas em Aa-7CM s3o !
34,58 § e 18,00 § e para o grupo Coate & ae 178,78 § . Estes valores nfo se
coadunam com a situag@o de estereoquimica CHB-JB /3 5, COOMe-19oL e CH3—20<><
conforme observou-se em varios exemplos. Em face disso, pode-se propor para

Aa- TCHM, CH3—18, 033-19 e COOMe-20.

A possibilidade do C-18 corresponder ao grupo COOMe (CH3—19aL e
CH;~20 oL ) pode ser eliminada devido a absorcao do CH; em 34,58 S . Neste ca
so, deveriamos ter a absorgao do CEI3 em torno de 21,70 § e ainda, devido ao e
feito Y , este valor poderia ser menor que 21,70 ¢ para o CH3—19 (10,12). Por
3—20 orientado 3 , conduz a resultados iden

ticos, ou seja, a enantidmeros. Diante dos argumentos apresentados resta consi

outro lado, a estereoquimica com CH

derar a configuracio indicada em (XIII):

Me OZC
H

,7&0 Me
i 11679

(.X1II)
A aus@ncia de absorcdo em t8rno de 0,8d (CH3-20) no espectro !

de RMN]'B ( fig. 5 ,pag. 18 ) estd em ac8rdo com esta dedugdo; CH3-20 neste am

biente estrutural absorve nessa regié'o (8)

b) A absorgao do carbono—4 passa de 33,3  para 43,7 § quando
o CH;-19 § convertido em COOle (A & =437 -33,3 =10,6 & ).Consequentemente,




O

N

n

10

podemos atribuir ao carbono-10 o deslocamento quimico de 47,57 d e o carbono-4,

absorve em 39,11 & (10 - 16).
178,78
' MeO,C * J

47/57 ’_—\‘° "‘L.\_\

39.£4

c) Pelas comparagoes de dados da literatura com relagao ao carbo
no-3, deduz-se que q conversdo de CH3—19 em COOMe provoca um deslocamento diamag
nético, cujo & § médio é de aproximadamente 3,5 & ( 10 - 16 ), Em face disso,
pode-se admitir alteracao analoga para o carbono-l1 de Aa- 7CM, Como nos modelos
analisados o dtomo de carbono-l absorve em t8rno de 40,00 & , pode-se atribuir
ao carbono-1 de Aa- 7CM o deslocamento quimico de 36,74 ¢ (40,00-36,74= 3,264 ).

0 AS = 3,26 § corresponde a protegdo diamagnética acima mencionada,

‘b1,57 178,79
g9.if . .~
BB i v—1g00

d) Comparagdo dos valdres dos deslocamentos quimicos dos atomos
de carbono-2 de substé@ncias estruturalmente semelhantes relacionadas na litera

tura ( 11 - 16 ) com os de Aa- 7CM, pe:;mite atribuir para esse carbono a absoz

cdo de 18,27 o .

* s ¥ ‘.
e) A absorcaoc de OCH3 em 52,15 § & obvia,

f) A maior constante de acoplamento residual (Jr )da banda em
52,15 o indica que este dtomo de carbono estd ligado a hidrogénio que absor
ve em campo mais baixo no espectro de RMNlH (fig. 5 ,pag. 18 ) 0 Atomo de hi
drogénio que aparece nessa situagfo & o sustentado pelo carbono-13 ( T504 T ,

°‘m, H-13 ). Consequentemente, o C-13 absorve em 52,15 & ( CH ).

~




)

%

(W

g) 0s dois CH restantes correspondem a C-5 e C-9: 52,53 § e

. . f . .
45,65 & , respectivamente, Considerando-se a estercoguimica dos eneis C e D,

temos duas possibilidades estruturais a considerar (XIV) e (XV):

\ 53,53
N4

é;o Me k.._.*
O
-
of
( X1V ) ( %V )
Com base no efeito ¥ eadicional ¢c carbono carb 1{lico da lac
2

tona, pode-se admitir meior prolecso no carbono-g, sendo este &touo de carbono
.

2 ron [ - 3 5 =
¢ responsavel p2la abtorgaoc em 438,65 ¢ . Esta deducao este em acbrdo com (o}

ocue se observa em alg.a2s das substfncizs coa as quais foram feitas ¢ C1pars
LB;C:JSS (12). Bz todos os casos, cbarflvaz-se para 05 & absorgSes entre 50,C. ¢ e
57:00' & «

h) As correlsgees catre os Ztomos de carbono 8,15,16 e 17, nao
revelen dificuldades ( 17 ). i3§,55'

16,33

carnono shsorves rnos substancias descritez enm

]
)
(o]
L
o
w

(22 ) as
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B X 3 Ad
6 20,00d" 20,30d
7 36,40d 41,30d 4,9
11 18,20d 18,20d
12 32,10 33,30 d
14 33,600 39,90 & 6,3

Observa-se que a incorporagdo de um atomo de oxig8nio no Atomo
de carbono-15 (grupo C=0 ) na substfncia B para formar a substfncia A (12) oca
siona modificagdes significativas nos deslocamentos quimicos dos Atomos dos
carbonos 7 e 14. O atomo de oxig8nio carbonilico exerce forte efeitoY de pro
tegdo. O mesmo se observa, embora em menor extensao, na & -lactona em discus
sdo, Assim, para os atomos de carbonos 7, 12 e 14, temos as absorcoes 40,07,
20,91 "e 34,58 d , respectivamente.

Ao carbono-11 foi atribuido a absorgio em 16,33 & e,a0 carbo

no—6, 22,13 & , o que esta em acdrdo com os dados da refer&ncia (12).

As comparagoes de Aa- T7CM com substfincias tomadas como referén
cias, em parte ficam prejudicadas, devido as modificagOes decorrentes da expan
sao do anel de cinco membros ( substfncias modelos ) para seis membros(Aa-7CM),

Em face disso, torna-se dificil decidir entre as a.lternativas(XIV) e (XV).

A agdo do grupo carbometoxi s8bre o carbono-6, efeito J y des
protegendo-o, é prevista, jd que ocupa posigao analoga a um carbometoxi-19(10,
11,12313,14 e 16). Desta maneira, verifica-se o deslocamento dos sinais relati
vos ao carbono-6, para campo mais baixo a medida que C-19 & representado por
funcoes diferentes camo em (XVI):

C=6
Me 20,3 §
COOH 22,5
cooMe 21,94

i 5
I

Considerando que a orientacao anéloga do COOMe em Aa- T7CM envol
veria influlncia semelhante no carbono-11, a estrutura (XV) deveria sentir es
te efeito., No entanto, o val®r observado demonstra protegdo, o que torna a es

trutura (XIV) mais provével.

A possibilidade configuracional (XV) fica ainda afastada devido
a aus@ncia de absorcdo em tormo de 52,00 § para CH2,pois neste ambiente es

trutural o carbono-14 ( CH, ) absorveria nesta regifo, conforme ¢ mostrado

na estrutura (XV'_[I) ( 9 ).
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( XVII)

Uma prova adicional em favor da configurac@o ( XIV ) & mostrada
nas estruturas (XVIII) e (XIX) onde os carbonos-14 absorvem em 33,6 e 39,84 ,

respectivamente,

Sl

Os dados interpretados do espectro de massa (Quadro 1, pag. 2.0),

o

s30 compat{veis com a estrutura (XIV) proposta,

TABELA 1.

DADOS DE RMNLOC { CDC1,, T ) de Aa- TCM.

e ! CH, CE,

178,8 52,53 126,82 52,15

16646 52,15 42,01 34,58

139,65 49,65 40,07 18,00
85525 36574
’ 47,57 34,58
39,11 30,91
22,13
18,27
16,33

C6 0333 CQH']B C3H9 = 021330
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DADOS DE ESPECTROMETRIA DE MASSA DE ALTA RESOLUQXO DE Aa- 7CM

Contribuicao Elementar

c 2 E. o nfe | %
24 1 6

20 1 30 4 347,2163 3,28
21 0 30 4 34642131 12,81
20 0 28 4 332,1944 6,13
19 1 27 4

20 0 27 4 331,1897 30,84
21 0 28 3 328,2045 4,92
20 0 28 2 300, 2075 3,32
18 1 27 2 288,2032 11,21
19 0 27 2 287,1986 58,81
19 0 26 2 286,1917 45,75
19 0 21 2 281,1534 2,51
18 0 24 2 272,1736 5,08
17 1 23 2

18 0 23 2 271,16% 24,62
19 0 25 1 269,1900 2,75
18 1 24 1

19 0 24 1 268,1813 4,50
18 0 21 1 253,1570 5,94
18 0 25 0 241,1913 2,07 .
15 0 19 2 231,1367 4,09
17 0 23 0 227,1787 10,22
14 0 18 2 218,1291 2,85
13 1 17 2

14 0 17 2 217,1222 7,22
15 0 17 2 205)1219 7,52
12 1 16 2
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A e e i n/e 289 , n/e 229
Quadro 1 - Pgssiveis caminhos de fragmentag@o para Aa—- 7CM no espectrametro de

massa.
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2.2. Aa" ch

2:2:1, Fo'rmula molecular:

A determinacio da férmula molecular deste constituinte, também ing'

dito, foi elaborada com base nos seguintes fatos:

a) 0 espectro de RMNlﬂ (fig. 7 yPag. 23 ) de Aa- 1CM mostrou como
diferenca significativa em relagdo ao de Aa- 7CM (fig. 5 ,pag. 18 ), a ausén
cia da banda simples em 6,3 T , atribufda aos protons de uma metoxila,

b) O espectro de massa (fig. & ,pag. 24 ) de Aa- 1CM mostrou o pi
co molecular a 322 u.,m.a., portanto, com uma diferenga de 14 u.m.,a, em relagao
ao de Aa- TCM.

Estes dados em conjunto permitem, entao, propor para Aa- 1CM a T 55

mula molecular C2OH2804'

2.2.24 Fo’xmula estrutural:

0 estudo detalhado do espectro de RMN'H (fig, 7 ,pag.23)dera- 1CM
revelou, com exce¢ao do sinal em 6,3 T , ausente, como jd descrito, aspecto se
melhante ao espectro de RMN]H de Aa~- 7CM. Assim, aparecem no espectro sSinais
correspondentes aos protons oleffnicos: duas bandas largas centradas em 3,52 T
e 4,42 ¥ ; uma banda mﬁltipla isolada de 6,96 a T,16 T , correspondente ao
proton alflico, ligado ao carbono-13; um quarteto (7,70 T ,Jgem= 14,5Hz e Jvic
=4 ,OHz) atribuido ao proton equatorial ]:igado ao carbono-14,;éiém de dois sin

gletes intensos a 8,76 € 8,88 T , representando dois grupos metilas terciarios,

0 espectro no I.V, (fig. 9 ,pag. 24 ) de Aa- 1CM mostra uma outra
caracteristica significativa com relagao a Aa- 7CM, que & a presenca adicional'
de uma banda (3000- ZSOOcm-}), cuja localizac;'a‘o, aliada a feigao arredondada, su
gere uma absorgao tipica de estiramento de OH de acidos carboxflicos. A absorcdo
no espectiro de I.V, de Aa- I1CM a 16800m_'1 pode ser associada a estiramento C=0 '

do grupo - COOH.

En face dos argumentos discutidos & 1icito admitir que a unica dife
renca estrutural entre as duas substlncias reside no fato de que Aa- 7CM é o és
ter metilico de Aa- 1CM., Assim, a absorgio intensa no I.V. a 1710cm L & justifi
cada, atribuindo-a ao estiramento C=0 de @ -lactona que & confirmada pelo esti

ramento da ligagé'o c-0 ( l]BOCm_l).

Logo, Aa- 1CM deve possuir a estrutura (XX).

~
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0 fragmento em m/e 275 interpretado a partir do seu espectro de

massa, concorda também, com a estrutura contendo os dois grupos metilas na posi

cao 4.
Sao conhecidos poucos diterpenos contendo grupo carboxi ou car

bometoxi no carbono-10 (18, 19) e alguns com fung3o oxigenada no carbono-8 (22,

23,24), tais como os dois diterpenos aqui apresentados,

0 Quadro 2, pag, 25 , mostra os poss{veis caminhos de fragmen

tacio de Aa- 1CM no espectrometro de massa,
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m/e ‘105

massa,

m/e 317

m/e 121

%Quadro g - Possiveis caminhos de fragmentagzo para Aa 1CM no espectrometro de

HO0

‘mfe 273 . -

m/e 131
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3. CONSIDERACOES SOBRE OS DERIVADOS DE Aa- 7CM e Aa— 1CM

Cam objetivo de comprovar determinadas caracteristicas estrutu
rais evidenciadas em Aa- 7CM e Aa- ICM algumas reagdes quimicas foram fei

tas; Os resultados sao descritos a seguirs:

3.1, Hidrogenacao de Aa- 7CM

A hidrogenagdo catalitica de Aa- 7CM tendo Pd/C como ca
talisador deu origem a um unico produto Aa- 7CM H2 (XXIL). A existencia da
dupla ligaggo Carbono-Carbono em Aa- 7CM ficou comprovada pela andlise dos

seguintes fatos:

a) desaparecimento dos sinais atribuidos aos protons ole
finicos da substfncia natural no espectro de RMN'E (fig. 10 ,pag. 33 ) do pro
duto de reagao @. o consequente, aparecimento no mesmo espectro de um dubleto
em 8,78 T » J= 8,0 Hzj

b) o espectro de massa (fig. 11 ,pag. 34 ) do produto de
reacdo apresentou o pico molecular a 348 u,m.a., ou seja, com duas unidades de
massa a mais do que a substfncia de partida, mostrando que houve incorporacao
de dois Atomos de hidrognio;

c) no espectro de I.V. (fig. 12 ,pag. 34' ) do produto de
Teacdao houve o desaparecimento da banda em 16350m.1, atribuida ao estiramento

C=C, presente no espectro de I.V.(fig. L ,pag. 17 ) de Aa- TCM.,
-1 8,13
1635w AT 3259nz)

A ?_-7C MHZ

% Aa-TICM - Tos

3.2. Hidrogenagao e posterior metilagdo de Aa- 1CM

Visando mostrar que Aa- 1CM é, de fato, o dcido correspon
dente ao éster metilico, Aa- 7CM, conforme foi discutido (pag. 21 ), procede
mos a hidrogenagdo catalitica de Aa- 1CM, seguido de metilagBo com diazometa
no.

Analise dos dados espectrais do produto da primeira rea
cao(Aa- lCMHz)(XXII) revela que houve hidrogenacfo da dupla ligacao C=C de
acordo com as seguintes dedugGes: 0 espectro no I.V. (fig. 16 ,pag.37 )do de
rivado nfo exibe a banda de absorcio em 1632cm~1( ) €=C), mostrada no espec
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tro de I.v. (fig. 9 ,pas. 34) da substfncia originalj o espectro de massa(fig;
13 ,pag. 35 ) mostra un fon molecular com duas unidades de massa a mais ( M'®

- 334) do que Aa- 1CM, demonstrando com isso a incorporagao na molécula de um

mol de hidrog8nio, e, finalmente, no espectro de RMNlH (fig. 14 ,pag. 36 ) nao
aparecem as absorgoes em 3,63 e 4,52 T , correspondentes aos protons olefin_i_
cos de Aa- 1CM.

Aa- 1CMH,, fol entdo metilado por reagdo com CH2N2/Et20. 0 es
pectro de RN E (fig. 14 ,pag. 36) do derivado exibe um sinal intenso e sim
ples em 6,31 T que pode ser atribuido aos protons de um grupo —OCHS. 0 es
pectro de massa (fig. 15 ypag. 3% ) indica para o derivado a massa molecular de
348 u,m.a., 0 que corresponde a um aumento de 14 u,m.a., ou seja, a transformg

¢80 do grupo —OH, do acido no grupo —OCH3, do éster,

L AcACMHM.
( XXI )

Aa-1CM

Comparagao dos dados espectrais de Aa- 7CMH,. e Aa- ICMHzMe( pag.

2
67 e 69), demonstra a identidade de ambas as substfncias, o que confirma que

Aa- 7CM é realmente o éster metilico do dcido Aa- 1CM. A identidade foi observg.

da também por cromatografia em camada fina,

3.3. Reacdo de Aa- 1CM com diazometano

A agao do diazometano s8bre Aa- 1CM originou um produto, cu
jo espectro de RIVB\IELH (fie. 17 ,pag. 40 ) revela um sinal intenso em 6,3 | RRT R "
tribuido ao grupo —OCHE. do éster metilico produzido. Este fato era esperado, r®
pois Aa- 1CM, foi descrita anteriormente como sendo um deido carboxfiico. 0 que
surpreendeu, a principio, ns& analise dessse espectro foi o desaparecimento dos
sinais correspondentes aos protons olefinicos que apareciam no espectro de RMNlH
(fig; T ,pag. 23 >) de Aa- 1CM, Através de consulta a bibliografia especializa-
da, verificou-se, no entanto, que diazometano adiciona-se a ésteres, cetonas, al
deidos, nitrilas, acetais, tioésteres, nitrocompostos, o/, /3 -insaturados, pro

duzindo compostos nitrogenados c{clicos, estaveis, as pirazolinas-1 ( 25- 31)s

R: By

11 CENH R—E_C-—‘C -CO.R
i h z

NFe=N -

R - HC
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Estas reagoes sdo classificadas como "cicloadigGes 1,3- dipolares"
(25), onde o grupo nucleofilico metilénico liga-se ao carbono- /3 (25,28), fican
do o nitrog8nio terminal do diazometano ligado ao carbono portador do(s) grupo
(s) receptor(s) de eletrons, Isto é demonstrado pelas reagdes estereoespec{ficas
a e b ' abaixo (25 e 28),e pelo acoplamento observado entre os protons sus
tentados pelos carbonos 4 e 5 do anel pirazolinico (27 e 28).

As pirazolinas s3o caracterizadas e3pectrométricamente pela banda
entre 1540 e 15700m-1 no I.V, (27-32) atribuida a fungdo cis-azo ( V¥ N=N) e pe
1a absorcao de baixa intensidade a 325  5nm no U.V.(27,28,29,31), devido a tran

*
sicao n—Ir , tipica de azoalcanos,

Termélise das pirazolinas, resulta na eliminacdo de nitrogfnio e
na consequente formagao de derivados olefinicos, ciclopropfinicos ou de ambos, 0
tipo de produto depende, sobretudo, dos grupos retiradores de eletrons e dos
substituintes no atomo de Carbono—4 do anel pirazolinico, bem como, se este cé{

bono é mono ou dissubstituido (25,28,29). Exemplos:

a) Adig3o estereoespecifica com malonato de dietila e fumarato de

dietila ( 25).

Me0O,C CO,Me
i, Me OZC Cozme 2 Z MQO‘ COzME
CHZ Nz
(a) >:_—(
cO,Me ) CRoMe cO,Me
CHa N
(b) i 0P . —2— o

b) Spiro-pirazolinas sio produzidas a partir de l6-metileno-17-
cetonas, Os unicos produtos formados por pirélise s8o os 1l6-spirociclopropil es

teroides (25).
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c) A formagao e posterior piro'lise de pirazolinas sao utilizadas
nas sinteses (33,34) e modificagoes de esteroides, como por exemplo, na introdu

c;a% de grupos metilas na posicao-16 dos mesmos (32,35).

Ac©

0‘7_“7_

Aa- 1ICM e Aa- 7TCM, do mesmo modo que os compostos mostrados ,
fazem parte das chamadas "olefinas ativadas" (grupo retirador de eletrons oyf3
—insaturado) e , consequentemente, podemos explicar a observagzo feita sobre o
desaparecimento dos protons olefinicos, postulando a formagao de pirazolinas 3

a partir de lactonas &, /3 -insaturadass

C'HZ NZ

W

v

o

R=4 —» Ad' 1CM
R> Me - Aa-7TCM

( XXIII)

Confirmacao adicional da formag3o do produto pirazolinico a
partir da reacao de diazometano com Aa- 1CM pode ser obtida pela andlise do
espectro no 1.V, (fig. 19 ,pas. 41 ) do produto, onde aparece uma absorg'éo
em 15650m-1, causada pelo estiramento - N =N -, B peso molecular encon
trado para o produto de reagao, 360 u.m.a.,, quando o esperado seria de 388
u.m.a,, pode ser explicado, levando-se em conta .as condigGes em que o apa
relho trabalha, a expulsdo de N

mente facilitada.

o9 através de uma reacao térmica & extrema
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A possibilidade acima sugerida, nao é novidade, levando-se enm

conta as termolises de pirazolinas discutidas na pag.27,

A observagao no espectro de RMNiH (fig. 17 ,pae. 40 ) do de
rivado, de uma banda miltipla entre 5,05 - 5,5 T s, caracteristica de um gru
po metilénico adjacente a - N =N - (25,26,27), reforca ainda mais a possibi

dade da formagao da pirazolina a partir de Aa- 1CM.

3.4.Reacao de Aa- 7CM com diazometano

Tam'bém, neste caso, ocorreu adigao do reagente a Aa- TCM, ja'
que seu espectro no I.V, (fig, 21 ,pag. 42 ) exibe uma banda de absorgao em
1565cm-1 que pode ser correlacionada ao VN =N e o seu espectro de U.,V.
(fig. 22 ,pag. 43, ), além do maximo em 220nm, observado no espectro de U.V.
(fig. 6 ,pag. 19 ), de Aa- 7CM, mostra uma outra absorcao em 330nm "propor
cionada" pelo cromoforo azo (N = N).

Como outros dados, observa-se no espectro de RMN]'H (fig. .23 »pag. ‘A4 ) do
derivado a banda miltipla compreendida entre 4,45 a 5,0 € (- CH,- N =N -)s
bem como, todos os outros sinais esperados, 0 espectro de massa ( fig..20 S
pag. L2 ) revelou-se compativel com o ja' esperado pico molecular a 360 u,

m.,a,, perda de 28 u.m.a. ( N2 ) no espectrometro de massa,




31

CH, N,

0o

Aa-TCM CRzNz

( xxv )

Y
rl
.
)
-
-

M*" 360 u-m-.a-.

A identidade entre as pirazolinas (XHY) e (XXV) se verificada,
seria uma prova a mais em favor das estruturas propostas para Aa- 1CM e Aa-T7CM,

Esta identidade, é facilmente detectada em fungao dos seguintes dados:

a) Os espectros de I.V, (figs.]_9 e ZJiPagS.lol e LQ)das duas  subs
t&ncias sdo "semelhantes", destacando-se a absorgio em 15650m-l, correspondente
a W} -N=N-.

b) Os espectros de RIN'H (figs.1T €23 ,pags. Loelyl) s3o iguais,
inclusive, o aparecimento de bandas mﬁltiplas na regiao de 5,0 a L atri
buidas as absorcdes dos grupos metilénicos vizinhos a N=N- ( -CH2-N=N—);

¢) Os espectros de massa (figs.iSeZO,_pags.hie 42 ), mostram os
mesmos ions moleculares (M*360 u.vm.a.), os mesmos picos bases(m/e 121 u.m.a.),
além dos demais picos em comumj

d) Os pontos de fusao de ambas ocorreram entre 137 — 141°C;

e) Cromatografia em camada fina, mostrou para as substfncias o

mesmo Rf em trés sistemas de solventes,

3.5. Termolise de Aa- TCHCELN,,

Voltados para as possibilidades discutidas anteriormente com rela
¢ao a possivel obtengao de produtos olefinicos e/ou ciclopropfinicos a partir de
termolises das pirozolinas obtidas, verificamos que, os dados espectrais suge
rem a formacao daqueles dois produtos. Assim, o quarteto centrado em 3,72 T ,
J= 7,4 Hz, o dubleto em 7,8 ¥ , J= 7,4 Hz, bem como, a banda mﬁltipla' compreen
dida entre 8,65 e 9,36 T , visto no espectro de RMN]'H (fig. .24 ,pas. L6, s es
tao em acdrdo com a presenca simultinea da olefina e do spiro-diclopropano.

Dupla irradiacao da banda correlacionada ao proton olefinico(quar

teto, 3,72 T ) e s8bre a absorgdo devida ao grupo metila( dubleto, 7,8 T ),
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transforma-os em sinais simples, comprova o acoplamento entre eles e, em conse
quéncia, a existencia do derivado olefinico ( Fig, 25,peg. 47 ).

Por cutro 1ado, o multipleto observado em campo alte( 8,65 a -9,
35 ¥ ), destacando-se os sinais acima de 9,0 € , sao caracteristicos de pro
tons, fazendo parte de um anel ciclopropfnico (36437). A auséncia de tais ab
sorgoes no espectro de RMNlH (fig. 23 ,pag. 44 ) da substfincia n3o pirolisada,
reforga a tese de formagao do derivado cicloprop&nico (XXVII) no meio reacio

nal,

( XXVL ) ( XXVII )
Aa-TCMCaHy

0 peso molecular de 360 u,m.,a., concorda com a presenca da mis

3.6, Termolise de Aa- 1CNCH,N,,
Reagdo de Aa- 1CMCH,N_, nas mesmas condigoes da reagdo acima,
forneceu a mistura dos produtos (xxvi)} e (xxvir) (aa- 1cMC H ). A identidade
das misturas foi confirmada por espectrometria de massa(Flgs,2§27pags.4§ﬁ9) e

cromatografia em camada fina,
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4; ANAiISE ESPECTROMﬁTRICA DOS CONSTITUINTES VOLATEIS DE Croton argyrophylloi
des Muell, Arg.

0 oleo essencial, obtido por arraste com vapor d'agua, das fo'
1has de Croton argyrophylloides Muell,- Arg., quando submetido a andlise por cro

matografia gas-1fiquido acoplado a espectrometria de massa mostra. o cromatogra
ma (fig.za ypag. 51 ) cujos constituintes foram correlacionados com as estrutu

ras apresentadas na Tabela 2 abaixo e cujos espectros de massa s@io mostra

dos nas figs.29 a 34, DPagS. 52 a 55 .

As identificagoes foram realizadas em sistemas de processamento'
de dados usando o PROGRAM-SEARCH e a BIBLIOTECA- FINNIGAN, sendo posteriormente
comprovados por comparagdo visual dos espectros de massa obtidos com os espec

tros de substfncias auténticas descritas na literatura (38—41).

Cromatografia gds-1iquido em escala preparativa, permitiu o iso
lamento de sabineno, 1,8-cineol, o{-humuleno e < -elemeno, cujos dados espec
trais de I.V., RMNIH e de massa, concordam com os correspondentes descritos na

literatura para esses compostos (37-40).

oX{,-Pineno foi isolado por bidestilacio do oleo essencial bruto;

TABEIA 2
PICO P, MOLECUL;R  ToitchhO %g%’:‘gg% g
A 136 , o(-pineno 277
B 136 sabineno 277
c 154 1,8-cineol . 426
D 20% | B-cleneno 1024
- 201 peciariofileno 1025
F 0%, sl{-huruleno 1224
G 204 : cadineno 1027

" 504 ' Y-eleneno - 102/
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5« PARTE EXPERIMENTAL

5.1, Introduc;'a'o: Aparelhos e materiais utilizados,

5.1.1. As absorgoes no infravermelho (1v) foram medidas no espectrometro Mo
delo 720, da Perkin Elmer, utilizando pastilhas de KBr,

5.1.2. 0s espectros na regido do ultravioleta (U.V) foram registrados em ins
trumentos da SERIE 134 da VARIAN, usando como solvente MeOH,

5.1.3. 0s espectros de ressonfincia magnética protdnica (HMN]H) a 60MHZ f<_>
ram registrados em espectrometro da VARIAN, Modelo EM-360 e a 100MHz e Carbono-
13 (RMN1 3C) no espectrometro da VARIAN, Modelo XL-100. Os deslocamentos  quimi
cos (T ) para protons e ( § ) para Carbono-13 sdo relatados em ppm em relagfo
ao tetrametilsilano (TMS), utilizando como refer&ncia interna,

Foram utilizadas as seguintes siglas: s (singleto); d (dupleto); dd
(duplo dupleto); t (tripleto); m (multipleto).

Todos os espectros foram registrados, usando-se CDCl3 como solven-

te,

5:1:4. Os espectros de massa de baixa resolugio e analises por cromatogra
fia gas-liquido acoplada i espectrometria de massa (cGL= EM) foram obtidos em
instrumento: FINNIGAN, Modelo 3300 F, cam poder de resolugdo de 1000 u,m,a, aco

plado a cromatografo de gas, Modélo 9500 e a Sistema de processamento de dados

FINNIGAN, Modelo 6115,

As separagoes foram feitas usando-se coluna capilar SP-2100 (metil
-silicma), (30m X 0,25 nnn), temperatura programada de 50 - 250°C, 4°/min tendo

o Hélio como gas de arraste, As fragmentagOes das substfncias foram obtidas a

T0e¥,

5e1e5. AS reag'é'es de hidrogenagao cataliticé foram realizadas a press'a‘d e
temperatura ambiente utilizando-se gerador de hidrog&nio da VARIAN Aerograph ,
Mod., 9225.

5.1.6. As reagges de metilacdo foram realizadas usando o gerador de diazo
metano da Aldrich, Diazald Kit, N° Catalogo 410025-0.

5.1.7. Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em bloco Kofler e né,"o

foram corrigidos,
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5.1.8. A8 cromatografias em camada fina foram realizadas utilizando-se si
lica-gel G e cromatofolius DC- Alufolien Kiesegel, 60F 254, da Merck,

5.1.9, Cromatografia de absorgao em coluna foram efetuadas utilizando-se
silica—gel 60 ( 70-230 mesh ASTM) da Merck,

5.1.10. 0s reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente
puros das marcas: Merck, Aldrich, Carlo Erba e Riedel,
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5.2. Isolamento dos constituintes fixos

5.2.1. Lenho do caule,

0 lenho do caule moido (1?2kg), foi percolado exaustivamente em hg
xano e a torta resultante sofreu o mesmo processo em etanol durante 36 horas,
Ao extrato etandlico pastoso obtido (3,6g), apés evaporagio do solvente a pres

s8o reduzida, foi adicionada areia lavada e procedida a extragdo em éter etili

co, utilizando-se aparelho tipo Sohxlet, A parte soluvel no éter foi adsorvida

em silica e cromatografada em coluna filtrante, 0 £squema 1, mostra os

mas de solventes usados e as respectivas fragdes eluidass

ESQUEMA 1

I

LENHO

1. Trituracao
2; Ext, C/ hexano

siste

Sol. hexfinica

Evaporagao

do hexano

Ext. hexfinico

Ext, etéreo; Coluna filtrantes

Sist. solventes

1. Hexano-Cloroformio 1:1

2, Cloroformio

3. Cloroformio-Metanol 1%
4. Clorofdrmio-Metanol 2%
5.Clorof ormio-Metanol 5%
6. Cloroformio-Metanol 10%

T. Metanol

Fracoes

1-10
11-16
17-21
22-51.
32=37
3840

41

Torta

Ext, com

. etanol

Sol, etandlica

Evaporacgao

do etanol

Ext, etangdlico

1., Areia lavada
2. Bxt, tfe etil,
3. Evap, do Eter

Ext. etéreo

Cromatografia

Aa- 1CM

As fragbes eluidas em cloroformio-metanol 1%, reunidas, constituiram

um material cristalino impuro(45mg). Lavagens com éter etilico e recristalizacdes

em hexano-éter-etilico forneceu a susbstfncia denominada Aa- 1CM, ponto de fusao

212 - 215 C.
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5.2.2. Casca do caule

1,42kg da casca do caule, depois de percolada em hexano, forneceu, apos eva
poragao do solvente a pressfo reduzida, 15,5g de um material constituido de uma
parte solida e uma outra oleosa escura. 0 extrato foi adsorvido em sflica para co
luna cromatogreff jica e acondicionado em funil de decantagao., As fragbes obtidas sdo

mostradas no Esquema 2,
ESQUEMA 2

CASCA DO CAULE
Ext., com hexano

0l, hexfnica

Evaporagao -

Torta

do hexano

Ext. hexfnico
Coluna Filtrante

3. hex-clorof. 1:1
4, Cloroformio

5. clor-MeOH 1%
2 6. clor-¥eOH 2%
1. Hexano 2. Hex—Cloroformio 7:3 7. clor-MeOH 3%
8. clor-MeOH 5%
9. clor-¥e0H 10%
10. MeOH

Fragoes 1 a F—6

{aleos

e F-7 Outras

A fracgao 6, semi-sélida de cor escura foi lavada repetidas vezes com
CC14, resultando em uma substfncia cristalina branca, ponto de fusao 296-298°C,
denominada Aa-6CM. A pequena quantidade obtida desta fragdo, mao permitiu a ob
tencao de todos os espectros e a realizagBo de reagdes necessdrias a sua eluci
dacdo estrutural,

A fragdo 7, tal como a F-6, foi lavada com CC14, observando-se sua
dissolugio parcial e formacio de cristais em forma de bastdes apos evaporacao °
lenta do solvente, mas, ainda impregnados com certa quantidade de oleo verde es

4 - - 7 . e
curo.0 oleo foi eliminado através de sucessivas lavagens com éter de petroleo ,
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Cromatografia em camada fina mostrou que F-7 apresentava ainda uma impureza e,

‘que, por comparacao direta, mostrou tratar-se de Aa— 6CM. Recristalizagao em

hexano—éter etilico levou-nos a substfncia cognominada Aa- 7CM, ponto de fusdo

182 - 184°C,

0s £squemas 3 e 4 resumem os caminhos seguidos na purificac@ das

fraQSGS 6 e T
ESQUEMA 3

F-6

1. Lavagens c/ cc1,
2. Filtragao

Sol, Ins,

[ 01e0 ] [ 2a- 6cH

ESQUEMA 4

P-7

Lavagens ¢/ éter de petroleo

Sol. Ins,
0leo Mat.crist, impl
Recristalizagéb em
hexano-éter-etilico
Aa- T7CH

.

A torta originada apés percolaggb em hexano foi submetida a extra
cao exaustiva em etanol, fornecendo um residuo, impregnado de certa quantidade
de um 0leo escuro, O o0leo foi separado por decantagdo e ao residuo pastoso adi
cionou-se areia lavada, A extracao em éterhetilico, em Sohxlet, proporcionou '
um material semi-sdlido de coloragao escura, Este, por cromatografia em coluna
filtrante, originou duas fragoes, F-I e F-II, eluidas, respectivamente, com he
xano—cloroférmio 13 ve cloroférmio. Concentracao dos solventes e lavagem com
eter de petrdleo com a finalidade de remover a parte oléosa, levou-nos a mate

riais sélidos cristalinos, quase brancos, RecristalizagS%s em hexano-éter eté
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lico de F-I indicaram tratar-se de Aa- 7CM, identidade revelada por cromatogra

fia em camada fina, ponto de fusdo, IV e RMN,

F-II foi purificada por recristalizagbes em hexano-éter etflico,

apdé lavagens com éter etilico, visando a retirada do oleo, Cromatografia em

camada fina, ponto de fus@o e RMN, evidenciaram que estédvamos diante de Aa-1CM,

ESQUEMA 5

TORTA

Extragao com EtOH

Sol. Etanélié;]

Ext. Etanolico

Decantacéo

Evaporacao do Solvente

Oleo Res. Pastoso

1. Arela lavada
2. Ext. ¢/ éter etilico

Ext. Etereo

Col., Filtrante

Hex-Clorof, 1:1

Clorof,

F-T

F-IT

1. Lav.c/ Petroleo

2e Recrist.HeXﬁE.Etilico

1.Lav,c/E.Petroleo
e Eter Etilico
2 Recrist, Hex-E ,Etil,

Aa - TCM

Aa - 1CcM

Verificamos assim, a presenca do dcido (Aa-1CM) nos extratos etano

licos do lenho e da casca do caule e a ocorrfncia do éster metflico (Aa-7CM)nos

& - . -
esxtratos hexfinico e etanolico da casca, observando-se deste modo, a ausncia '

do mencionado éster no lenho do caule,(Esquema 5).
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5¢3. DADOS FfSICOS E ESPECTROSCO’PICOS DOS CONSTITUINTES FIXOS DA PLANTA,

Aa- TCM
P. de Fusao: 182-184°C

Espectro I.V., ;(]‘2; (cm—l) s

3.070, 2.970, 2,940, 1.722, 1,714, 1,635, 1.465, 1,390, '
1.300, 1.230, 1.195, 1.160, 1,020, 940, 815.

Espectro de massa, m/e (%):
Mt 36(4), 331(20,5), 300(4), 287(29), 286(27,5), 271(32),
233(37), 231(37), 229(14), 227(200), 217(87), 205(100), °*
189(2), 173(7,5), 121(100),

Espectro R.M.N.]'H, (CDClB,'t: ):
3,56(singleto largo, 1H, H-17), 4,45(singleto largo, 1H,H-
17), 6,3(s, 3H, 35_0—0-), 7,05(m, 1H, E-13), 7,7(dd, J=14,5
Hz e J=4,0 Hz; 1H, Heq-14), 7,95-8,58(m), 8,81(s, 3H, H,C-
18), 8,91(s, 3H, Hsc—lg).

Espectro R.M.N.2C, (25,2 MAz, CDCL.):
36,74( t , c-1), 18,27( ¢ , C-2), 42,01( t , C-3), 39,11
(s, C4), 52,55(8, c-5), 22,13( + , C-6), 40,07( t ,C-7),
85,25(s, C-8), 49,65(4, ¢9), 47,57(s, c-10), 16,33(t ,C-
11), 30,91( t , c-12), 52,55(d, C-13), 34,58( t , C-14),
166,07(s, €-15), 139,65(s, c-16), 126,82( t , c-17), 18,0
(q, c-18), 34,58(q, C-19), 178,78(s, C-20), 52,15(qg, C-21).
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Aa- 1CM
P. de Fusao: 212-2150C,

Espectro I.V., ?ai (cm™d)s

3-200, 3.0709 3.000, 2.970, 1.710, 1.680’ 1.632, 1.460’ 1.380 y
1.360, 1.416, 1.320, 1,225, 1,180, 1,100, 980, 880, 805,

Espectro de Massa, m/e (%):

Mt 332(4,6%), 317(17,5), 228(5,9), 286(37,5), 275(1,5), 273(9,2),
271(30), 243(4,6), 231(9,2),229(1,3), 227(11,9), 187(2,6), 185
(6,6), 173(7,9), 149(12,9), 133(27,5), 131(20), 121(100),105(44,5);

Espectro de R.M.N.,(CDCIB, T ):

3,63(singleto largo, 1H, H-17), 4,52(singleto largo, 1H,H-17) ,
7,06(m, 1H, H-13), 7,70(dd, J=14,5 Hz; J=4, OHz, 1H, H-14), 8,0
-8,45(banda larga); 8,76 (s, 3H, CHE-IB), 8,88(s, 3H, CH2-19).


UFC
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5.4. ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES VOLATELS

5.4.1. Extragfo;
1,452 g das folhas finamente divididas foram submetidas a arras

te com vapor d'agua, fornecendo 15ml de um oleo amarelado, rico em mano e ses

quiterpenos. o4 —pineno é o constituinte mais abundante (28,2%).

Obteve-se uma fragao de o& -pineno puro por destilagao a pres

sao reduzida,

5.4.2. Andlise

0 oleo obtido por arraste com vapor das folhas, foi submetido a '
cromatografia gas-1iquido em escala preparativa seguido de analise por corre
lagdes com espectros conhecidos, permitindo a identificagao de alguns  compo

nentes tais como, sabineno, Y -elemeno, 1,8-cineol e of -humileno,

A cromatografia gefs—liquido acoplada a espectrometria de massa, }
possibilitou a comprovagao de uns (sabineno; ¥ —-elemeno, 1,8-cineol, o ~hum
leno) e a identificaggo de outros (o(-pineno, ﬁ -elemeno, 3 —cariofileno)

e ainda outros sesquiterpenos,
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5.5. OBTENCAO DOS DERIVADOS
OBTENCAO DOS DERTVADOS

B eDels Hidrogenacao catalitica de Aa- 7CM

18 mg de Aa- 7CM, dissolvidas em 3,5 ml de metanol, foram submetidas
a um fluxo de hidrogénio sob condigdes cataliticas, Pd/C 10% (12mg), a pressdo e
temperatura ambientes, Cromatografia em camada fina, reveiou, por comparagao com
a substfncia original, a formag8o do derivado, O catalizador foi eliminado por
filtracZo em uma pequena coluna de silica. Apos destilagao do solvente, sob pres

s30 reduzida, resultou um produto cristalino branco (15 mg) de ponto de  fusso,

155-160°C.

5.5.2. Hidrogenagao catalftica de Aa- 1CM

Seguindo o método descrito para a reagao anterior, Aa— 1CM(10 mg )*
foi adicionada a uma suspensdo de Pd/C 10%(6,5mg) em metanol (2,5ml), A diferen
ca de concentragZo entre o material original e o derivado foi acompanhada por
cromatograria em camada fina. Apos 5D minutos de reagdo, verificou-se a conver
s8o total de Aa- 1CM em Aa- lCMBé. Filtragab e evaporacao do solvente, permiti
ram o isolamento de 8,0 mg de um material cristalino branco, cujas caracterig

P - - a
ticas espectroscopicas estao relacionadas na pag. ¢

5.5.3. Metilacao de Aa- 1CMH,

A uma solugdo de 8,0 mg de Aa- ICMH, em 0,8 ml de éter etflico séco
foram adicionadas 32 mg de "DIAZAID" (suficientes para liberar 4,48 mg de diazg
metano) dissolvidos em 0,25 ml de éter etilico, através de um funil de separa
cdo colocado s8bre um balap de destilagdo contendo uma solugao de 8,0 mg de KOH
em 0,1 ml de H20 juntamente com 0,5 ml de éter e 0,05 ml de etileno glicol, A a
dicdo de DIAZAID comegou a ser feita apdé o inicio da destilagao do éter para
um baldo mantido a temperatura de 0°C, contendo a substfncia a ser metilada, em
agitagao constante, Apds os 12 minutos gastos nessa operagao, adicionou-se a0
meio reacional algumas gotas de acido acético para eliminar e excesso de diazg
metano. A extragio do derivado foi efetuada, empregando-se cloroformio( 3X10ml).
Apos evaporagao do solvente em evaporador rotativo, foral isoladas 7,0 mg de u

- - ’ - -
ma substfncia, cujos dados espectroscopicos encontram-se descritos na pag, 2

5.5.4. Reacao de Aa- 1CM com diazometano

Um excesso de diazometano (16,8 mg), liberados a partir de 120mg de
DIAZALD, segundo o método descrito na reagio anterior, foi adicionado a Aa- 1CM
(3omg). Para liberagéo do diazometano usou-se uma solugao aquosa de KOH( 30 -mg,
0,05 de HZO)‘ 0 tempo gasto na adig&b do agente de metilagao foi de 28 minutos,
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0 derivado metilado foi extraido com cloroformio. Destilagao do cloroféfmio sob
vacuo, forneceu 20 mg de um derivado cristalind, Aa- 1CMMe, que funde a 137~

141°C, com decomposiggb. 0s dados espectroscépicos do derivado estao relaciona

dos na pag. .

5.5.5. Reagdo de Aa—- T7CM com diazometano

pAa- TCM (30mg) reagiu, nas mesmas condigoes e da maneira ja' descrE'L_
ta para Aa- 1CM, Foram obtidos 22mg de uma substfncia cristalina, ponto de fu

s&0 137-141°C. Os dados espectroscopicos do derivado sao vistos na pag. X

5.5.6. Termolise de Aa- TCHCH,N,,

12,0 mg de Aa- 7CMCH2N2 em 2,0 ml de xileno foram aquecidas em ba
nho de Sleo, sob agitacdo, a 140°C( temperatura de ebuligdo do xileno) durante
1 h e 30 min., tempo suficiente para nao ser mais observado a safda de nitrogé
nio por borbulhamento em nujol. O solvente, foi entao destilado sob vacuo, per
manecendo no baldo um material semi—sélido, que apos s8co, apresentou-se como °
uma substfincia amorfa, Recristalizacdo em hexano-metanol forneceu 11,0mg de um

~ -
material, cujos dados espectroscopicos encontram-se descritos na pag. .

5.5.7. Termolise de Aa- 1CHCHN,

Em condiggés identicas & aquelas usadas na reagao anterior, Aa-1CM

CH2N2(1 mg) foi submetida a mesma experi@ncia, D produto foi caracterizado por

espectrometria de massa (pag; ) e por cromatografia em camada fina;
b ¢
¥ 1 " 10
b v U T
N |
b1 b P 1
| 1
1" 2% .3 p 2 3 1 R
ClorofaAcetona Clorof-Metanol Clorofdetanol
9:1 - ‘gad 8:2
1= Aa"nmzﬂ4 2=+ 2 3=A2-ICMC _H

274
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5.6. DADOS FISICOS E ESPECTROSCOPICOS DOS DERIVADOS

Aa- 'ZCMH2

P. de Fusao: 155-160°C

KBr
Vs max

2.960, 2.940, 1.718(banda larga), 1.460, 1.380, 1.355, 1.
225, 1.140, 1,110, 1.010, 980,880, 790, 760.

Espectro I (Cm—l)

Espectro de massa, m/e(%): ,
Mt 348( 2 ), 333( 5,5), 289 ( 19 ), 273 ( 16 ), 245( 6,3),
229( 26 ), 159 ( 12), 173( 10 ), 15( 20 ), 135( 36,5),
121( 64 ), 109( 43 ), 107( 68 ), 105( %0 ), 93( 65 ), 91
(7n), s so), 79( 65,5), 67( 59 ), 55( 100 ), 41( 85),

Espectro de RUN'H, (CD013, T )3
6,38 (s, 3H, H,C-0), 7,66 (dd, 18, J=14,5 e J=4,0Hz, Hegq-
14), 8,1-8,58 ( banda larga), 8,78 (4, J=8 ‘Hz, 3H H30-17),

8,86 (s, 3H, H.C-18 ), 8,96 (s, 3H, H,C-19).

3 3

ObservagZo: Desaparece o multipleto correspondente ao H-13;
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Aa- ICMH2

Espectro de massa: m/e (%):

H 33 (2,5), 319 (6,5), 290 (39)..289 (8), 288 (9), 275
(55), 273 (10,5) 262 ( 2), 261 (10), 245 (35), 244 (%), 229

(54,5), 189 (18), 187 (5), 175 (12), 173 (49), 133 (20) 121
(89), 55 ( 100).
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Aa- ICMHZMe

p. de Fusao: 155-160°C

KBr -1y,
max (en™): .
2,980, 2.950, 1.720, 1.460, 1.380, 1,360, 1.240, 1,185, 1.140,

1.110, 1.070, 990,

ESpeCtro I .V. [

Espectro de massa, m/e (%):

M 348 (3,6), 333 (18), 289 (48), 229 (48), 215 (17), 173( 27,
6), 135 (56), 121 (97), 107 (55), 81 (88), 55 (100).

Espectro de RMN (cnc13, T )

6,35 (s, 3H, Hzc-o-), 7,41 (m, 1H, HC-CO-), 7,65 (dd, 1H, J=
14,5Hz e J=4,0Hz, Heq-14), 8,0-8,5 (banda larga), 8,7 (4, J=8
Hz, 3H, ch-r/). 8,7 (s, 3H, H10-18), 8,86 (s, 3H, H20-19).

Observagao: Desaparece o multipleto correspondente ao H-13 e

surge um singleto devido ao grupo metoxila,



70

Aa- 1CNCEN
e 1]

P; de Fusao: 137 - 141°C

KBr -1
Espectro I.V., - (en™)s
2.985’ 2.960, 11719’ 1.712’ 1.564’ 1.462, %.360’ 1.300, 1.220 9
1.095, 1.055, 885,

Espectro de massa, m/e (%):

Mt 360 (1,3), 345 (2,6), 342 (3,7), 300 (19,7), 182 (2,3), 178
(845), 167 ( 5), 151 (7); 149 (40), o (2,5), 123 (27,6), 122
(27), 121 (200), 107 ( 36).

Espectro de R,M.N., (CDClj, ¢ )i

5,25 (m, 28, E,C-NN-), 6,57 (s, 3H, B,C0-), 7,14 (m, 2H, H,C -
CH,N=N-), 7,67 (dd, J=14,5 e J=4,0 Hz, Heq-14), 7598-8,52( ban

da larga), 8,85 (s, 3H, Hj_c—ls), 8,92 (s,3H, HEC-19).
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Aa- 7CMCH2N2

P. de Fusdo: 137=-141°C

Espectro I.V., g (Cm-l)=

2.980, 2.%45, 1.720, 1.710, 1,560, 1.460; 1.360, 1.305, 1.223,
1.105, 1.065, 890.

Observag'éo: A pequena diferenga observada entre as absorg%‘es L
de Aa- 1CMMe e Aa- '7CMCH2N2 deve-se provavelmente a amostras '

~ . A
nao igualmente secas,

Espectro RLﬂ*IJ'H, (cpel,, T 3:

3,
5,28( m, 2H, E,CN-N- ), 6,38( s, 3H, H,C-0 ), 7,14( m, 2H,H C~

CH,-N=N- ), T,68(dd, J=U4,5 Hz e J=4,0 Hz, Hog~ 14 )s T,94-8,55

(banda larga), 8,85(s, 3H, H,C-18 )s 8,94( s, 3H, H,C-19 Yo

% Espectro de massa, m/e (%):

¥t 360( 3,5 ), 345( 10,5 ), 342( 8 ), 301( 32 ), 300( 49 ),285
(25 ), 283( 21 ), 282(20 ), 267(18 ), 241( 16 ), 178(gy5)
173( 27 ), 150(15 ), 19( 35‘), 121(100 ),

Espectro no U.V., A ﬁzH ( nm )

217, 330.

o
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Aa- TCMC 2HI

Espectro de r'E, (60 ME,, CDC1,, 6 )z
5,72 (g, 31,4 Hz, 18, "p>e0C ), 6,3 (s, 38, B,L0-), 7,0
-7,7 (banda miltipla), 7,8 (d, J=7,4 Hz, 3H, HIC>C=C< b,

7,95-8,65 (banda miltipla), 8,8 (s, 3H, Hzc-IB)I,I 8,91 (s, 3H
%)

ﬁlc-l9), 8465-9,35 (my ,A“‘“ ).

n

Espectro de RMN]‘H, (Dupla irradiagao sobre as absorgdes em 3,72(q) e 7,8(d)

3,78 (s, 1H), 6,35 (s, 3H, H,C0), 7,0-7,67 (banda miltipla)
7,78 (s, 3H), 7,98-8,6 (banda miltipla), 8,85 (s, 3H, H2 C-
18), 8,95 (s, 38, B,C-19), 8,65-9,35 (m, LX),

2 H

Espectro de massa, m/e (%): _
M* 360 (8), 345 (7), 327 (8,5), 301 (16,5), 300 (39), .295
(5), 285 (35), 267 (35), 257 (2,5)5 239 (9), 229 (2,5), 213
(9), 201 (5), 199 (20), 178 (20), 149 (64), 125 (15), 121 (
100), 105 (44), 93 (47), 91 (48).
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Aa- 1C1"IC2H1

Espectro de massa, m/e (%):

u* 360 (11), 345 (13), 342 (22), 327 (22), 314 (80), 300 (15)
299 (55), 285 (11), 267 (20), 257 (79), 243 (29), 239 (8) ',
229 (4), 213 (89), 207 (59), 199 (34), 189 (65), 178 (8), 163

(81), 149 (100), 125 (92), 121 (55), 107 (30), 105 (47), 93
(29), 91 (59).
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