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RESUMORESUMO 

0 estudo químico parcial dos extratos hexánicos e etano'1i 

co da casca do caule e do extrato etantlico do lenho do caule forneceu dois 
novos diterpenos que foram denominados de Aa- 7CM e Aa- 1CM, respectivamente. 

DO óleo essencial das folhas foram identificadas as se 

guintes substancias: .A-pineno, sabineno, 1,8-cineol, Y  -elemeno, 	cariofi 

leno, oL -humuleno, cadineno e /3 -elemeno. 

As propostas estruturais para os constituintes fixos, in4 

ditos, foram formulados com base, principalmente, na interpretaçáo do seus 

dados espectrais e de seus derivados obtidos por hidrogenaçgo, metilaçgo e 
pirólise. 

Os constituintes voláteis foram analisados por 	cromato 

grafia gas-liquido (CGL) e cromatografia gas-liquido acoplada a espectrome 
tria de massa (CGL - EM) e identificados por correlação de seus espectros de 

infravermelho (IV), ressonáncia magnética nuclear (RMN) e de massa (ELI) com 

os descritos na literatura. 



ABSTRACT 

- Work-up hexanic and ethanolic extracts from bark and 

ethanolic extract from wood of Croton arKyrophilloides afforded. 

Two new diterpenes namely Aa-7CM and Aa..1CM respecti 

vely. 
Essential oil extracted from leaves showed to be com 

posed of e...‹-pinene, sabinene, 1,8-cineole, .''-elemene, ,3 - cariophi-
lene, c,d-hunulene, cadinene and (3.elemene. 

The structures of the two new diterpenes were eluci-

dated mainly by spectroscopic methods and some chemical transforma -

tions: hydrogenation, methylation and pirolysis. 

Volatile constituents of the essential oil were ana-

lysed by gas liquid chroratogrephtj coupled to sass 'spectrometry and 
computer. 

Identifications were made by library search programs, 

visual inspection of Mass Spectra , CGL-retention times, other spec-

troscopic data and authentic samples whenever available. 
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I N T R O D II Ç A 0 

0 objeto maior da Quimica 0rgánica 4 o estudo dos compostos 

de carbono, suas reaçóes, suas características mais importantes, inclusive, 

sua arquitetura tridimensional. A maior fábrica de compostos orgánicos, prin 

cipalmente, no que diz respeito a variedade de compostos sintetizados 6 a na 

tureza. 0 estudo natureza, neste aspecto, constitui uma forma de penetrar nos 

seus segredos, cujo conhecimento gradativo somente benefícios 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 regiões 	tropi 

cais, tem sido pouco estudada. 

Existem muitas razoes de ordem prática que justificam o es 

tudo químico da flora da região, dentre as quais podemos abordar: 

a) Conhecimento da flora da região com vista ao seu aprovei 

tamento em prol da propria região; 

b) o estudo de produtos naturais da região pode ser usado 

como estratégia para a formação de pessoal qualificado, do qual somos altamen 

te carentes; 

c) o conhecimento da composição química de plantas ainda não 

investigadas pode servir como fonte para esclarecimento de rotas biossintéti 

cas ou reforço de proposiçôes já feitas. 

No caso especifico da espécie cujo estudo químico será abor 

dado neste trabalho já foi isolada uma substância com atividade, antibiótica 

(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 está' 

plenamente justificado. 

~ 
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1. CONSIDERACOES SOBRE A FAMILIA DAS AUFORBIACEAS, GÉNERO CROTON, CROTON ARGY 

ROPHYLLOIDES E SEUS CONSTITUINTES. 

Formam a família das Euforbiaceas cerca de 290 gêneros e 7.500 

espécies distribuidas principalmente nas regiões tropicais do mundo, sendo am 

plamente representada na flora brasileira. 0 habitat das plantas varia desde 

ervas, até trepadeiras e árvores de grande porte, geralmente sgo laticiferas. 

As flores sempre sgo de sexo separado. 0 fruto é sêco e em geral se separa em 

3 pequenas cocas cada uma contendo uma semente oleaginosa , ( 2 ). 

Sgo exemplos comuns da flora brasileira a Seringueira de origem 

amaz8nica (Hovea ), produtora de borracha, e no Nordeste, o Ave186 ( Euforbia 

cea), a Carrapateira ( Ricinus ), a Maniçoba e a Mandioca ( Manihot ), os Mar 

meleiros e Velames ( Croton ), o Pinhão (Jatropha ), bem como o Cansansgo e a 

Faveleira (Cridosculus ) (3). 

1. 0 gênero de maior dispersão no Nordeste é Croton  onde se en 

contram as grandes populaçóes vegetais de Marmeleiros e Velames na vegetaçgo 

secundaria, principalmente da Caatinga. 

2. Este gênero 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 óleo essen 

cial comercial produzido em pequena escala, a Cascarila das Bahamas (Croton e 

luteria Bennet) que alcança alto preço e é usado apenas em preparações aroma 

ticas sofisticadas, bebidas amargas por exemplo (4). 

Verificou-se entretanto que grande número de espécies de Croton 

são produtoras de oleo essencial (5,6). 

As espécies do gênero Croton  apresentam, geralmente, folhas ' 

com revestimento piloso, inteiras, ou raramente, trilobadas, com estipulas 

muitas vezes características, 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 os sexos sgo pequenos, esbranqui 

çadas 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 número que varia de 1 até muitas. 0 fruto é uma cpsula tricoca, de 2 a 6mm 

de diámetro e as sementes sgo geralmente escuras e oleaginosas. Muitas 	espe 

cies são odoríferas, estando o óleo essencial distribuido em todos os orggos 

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, cilíndricos, cinerescentes, escabros, sendo, porém, os mais novos com 

pressos na parte superior. 

Folhas com o limbo de 4 a 9 cm de comprimento, peninérveo, li 

near-lanceolado, de base obtusa, ngo glandulígera, apresentando a página supe 

rior verde fusca, opaca, revestida de pelos estrelados brevíssimos e a 	infe 

rior com indumento lepidoto, rufo-argênteo, compacto, tenuemente escurecido pe 

la presença de pontos rufo-ferrugineos esparsos. 

Pecíolo 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, 

às 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 eliticas de dorso lepidoto e cerca de 15 estames ' 

com os filetes pubescentes em toda a extensao. 

-0 fracionamento dos extratos hexánico e alcoólico do lenho 

caule e do extrato: hexftnico da casca do caule levou ao isolamento das substân_ 

cias Aa- 1CM(I) e Aa- 7CM(II), respectivamente, zum lcido carboxflico diterpêni 

co e seu éster metilico. 0 extrato alcoólico da raiz da referida espécie, ja 

fornecera outro constituinte, tambem inédito, com atividade antibiótica(1). 

Do óleo essencial, 1%, isolado das folhas, foram identificadas 

as seguintes substancias: a4-pineno(III),sabineno(I1 ),l,8-cineol(7), y -eleme 

no(VI. ), 43-cariofileno(YII ), humuleno(VIÌt)cadinio(IY) e (3-elemeno(X ), a - 
pineno é o principal constituinte do óleo essencial (284. 

do 

ry 

(I) 	R = H 

(II ) 	R =CH
3 

 



( x ) 
	

( XI ) 

( A ) 

AI ) • 

9 
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2. ANALISES ESPECTROMETRICAS DOS CONSTITUINTES FIXOS. 

2.1. Aa- 7CM 

0 	2.1.1. Fórmula Molecular: 

A fórmula molecular para Aa- 7CM foi proposta com base nos espec 

tros de E11N13C (fig. i,pag. 14) e de massa (fig. 3 pag. 17) . 0 primeiro apresen 
ta no espectro totalmente desacoplado 20 linhas espectrais, correspondente logi 

camente a 20 átomos de carbonos. Este numero no entanto, pode ser ampliado para 

21 levando em consideraçáo que a absorçáo em 52,15E corresponde a dois áto 

mos de carbonos.de  acordo com a intensidade e a comparação dos espectros total 

mente desacoplado e com acoplamento residual. 0 espectro de massa em alta re 

soluço mostra o pico molecular em 346 u.m.a. o que justifica a fórmula molecu 

lar, C21H3004, para o composto. 

2.1.2. Fórmula estrutural: 

Os dados fornecidos pelos espectros de I.V. (fig. 4 	,pag.17), 

RMN1H (fig. 5 ,pag. ig: ), RMN~3C (fig. 1 ,pag. 14 ) e de massa (fig. 3 ,pag. 

17) permitiram classificar esta substancia como um diterpeno. 

0 espectro da substância no I.V. mostra absorções compatíveis com 

os de uma dupla ligaçao C.0 parcialmente substituida ( ,i CH 3060cm 1, J C=C 

1635cm 1 e i C H 815cm 1. 0 espectro de RMN1H confirma a existência dos 	pro 

tons olefinicos pelas absorçges em 3,56 T (singlete largo, 1H) e 4,45 T ( single 

te largo, 1H ). 	
0 
tt 

A presença de um grupo carbometoxi (CH30C- ) em Aa- 7CM 4 sugeri 

da pelas absorçóes nos espectros de RMN1H ( 6,3-r , s, 3H, -OCHL ), RMN13C( guar 

teto no SFORD a 52,15 j, 4H3; singleto no SFORD a 178,78 4r, - `OOMe), pelas _a 

bsorções no I.V. ( 1~ C=0 1720cm 1, ~Ì C-0 1230cm 1, 1200cm 1 e 1160-cm-1) e confir 

mada pelos fragmentos M - 31 (perda 'OMe ) e M - 60 ( perda de CH3COOH) observa 

das no seu espectro de massa. 

A absorção deslocada para frequéncia mais baixa, observada no I.V. 

para o estiramento C=C pode ser justificada admitindo-se que a referida dupla_es 

ta' conjugada a uma carbonila. A presença da carbonila é evidenciada por dados 

de RMN13C, absorçáo a 166,07 cr (!=O) e de I.V. com absorçges em 1714cm 1( 1) C=0) 

1300cm 1 e 1180cm 1 (1) C-0 ). Considerando os sinais relativos aos protons ole 

finicos, onde um deles deve sofrer desproteçgo anisotrópica da carbonila(7), po 

de-se construir para a substancia um sistema .4,1'3 -insaturado com dupla exoci 
clica ( 7,8 ). 



~,•+ 

cyHg 

0 quarto átomo de oxigênio previsto pela fórmula molecular tem 

sua presença justificada pela absorçâo em 85,25 cS no espectro de RMN13C do á 

tomo de carbono-8 (9). Em face disto é lícito admitir um resíduo b -lactónico 

-insaturado (XI) na estrutura de Aa- 7CM: 

A reação de Aa- 7CM com diazometano, bem como a pirólise do pro 

desta reação confirmam o grupo funcional

l 

	acima. 

0 espectro de RP
--
~3 mostra ainda dois sinais simples(8,84 T ,3H 

e 8,93 ^[, 3H) que podem ser atribuídos a dois grupos metílicos terciários,I.V. 

(1390 e 1360cm-1) e cujas localizações sabre o Carbono- 4 podem ser justifica 

das em função de suas absorções 34,58 e 18,00 c (quartetos) no espectro de 
RMN13C. Uma prova adicional para este fato pode ser encontrada pela análise do 

espectro de massa de Aa- 7CM, onde o aparecimento dos picos em m/e 229 e m/e 

230 u.m.a. podem ser justificados mecanisticamente a partir da condiçgo pro 

posta: 

C 

Deduzidas as insaturações das duas carbonilas e de uma dupla li 

gaçao carbono-carbono podemos considerar para Aa- 7CM a estrutura de um siste 

ma tetracíclico. 0 total de sete insuficiências satisfaz a fórmula molecular 

proposta. Aplicação correta da teoria do deslocamento químico em ~3C, especial 

mente, os efeitos 04 ,/3 , ó e a da C=0; a recuperaçgo dos dados de acopla 

mento pelo uso do SFORD (single-frequence off ressonance decoupling), bem como 

a comparaçáo dos dados de RMN13C de Aa- 7CM com os dados de RMN13C de vArios 

outros diterpenos estruturalmente semelhantes ( 11, 12 ) e com estruturas per 

feitamente definidas, possibilitaram a composiçgo da Tabela 1, na qual sgo mos 

trados o no de carbono ngo protonados, monoprotonados, diprotonadose triproto 

nados. 
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Todos os argumentos lançados permitem propor para Aa- 7CM a es 

trutura XII, de um novo diterpeno. 

( XII) 
Correlação de dados de R.MN13C de Aa- 7CM com dados da literatura: 

a) A converso do carbono-19 em carbometoxi ou carbonila provo 

ca proteção do CH
3
-18 (efeito Y do oxigênio) em t8rno de 5,2 S . Esta dedução 

baseia-se nos val8res indicados para este carbono nas substâncias tomadas pa 

ra as correlaçóes (10 - 16). 

Os deslocamentos químicos para os grupos metilas em Aa 7CM são ' 
40 

34,58 	e 18,00 $ e para o grupo COOMe e de 178,78 $ . Estes valores não se 
coadunam com a sittiiaçáo de estereoquimica CH

3
-I3/1 , COOMe-19 ,L e CH

3
-2004 

conforme observou-se em vários exemplos. Em face disso, pode-se propor 	para 

Aa- 7CM, CH3-18, CH3-19 e COOMe 20. 

A possibilidade do C-18 corresponder ao grupo COOMe (CH319 a(, e 

CH3  20 aC ) pode ser eliminada devido a absorção do CH3  em 34,58 e . Neste ca 

so, deveríamos ter a absorção do CH3  em torno de 21,70 a e ainda, devido ao e 

feito y', este valor poderia ser menor que 21,70 á para o CH3  19 (10,12). Por 

outro lado, a estereoquimica com CH3-20 orientado /3 , conduz a resultados iden_ 

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

derar a configuraçáo indicada em (XIII): 

Me 02C 

j 

3y58 

28,00 
471

,,,y a2Me 

(, XIII ) 

L 	
A ausência de absorçáo em t8rno de 0,86 (CH3  20) no espectro ' 

RIIN H ( fig. 5 ,pag. 	) está em ac8rdo com esta deduçáo; CH3  20 neste am 

biente estrutural absorve nessa regiao (8). 

b) A absorçao do carbono-,4 passa de 33,3 ó para 43,7 $ quando 
o CH3-19 é convertido em COOMe (A cr. 43,7 — 33,3 = 10,6 á ).Consequentemente, 

de 



lo 

podemos atribuir ao carbono-10 o deslocamento químico de 47,57 ó e o carbono-4, 

absorve em 39,11 rf (10 - 16). 

39,í í 

34,58 

 

,J- 18, oo 

 

c) Pelas comparações de dados da literatura com relação ao carbo 

no-3, deduz-se que q conversgo de CH3-19 em COOMe provoca um deslocamento diamag 

nético, cujo 466  médio é de aproximadamente 3,5 á ( 10 - 16 ). Em face disso, 

pode-se admitir alteração análoga para o carbono-1 de Aa- 7CM. Como nos modelos 

analisados o átomo de carbono-1 absorve em terno de 40,00 d , pode-se atribuir 

ao carbono-1 de Aa- 7CM o deslocamento químico de 36,74 f3 (40,00-36,74= 3,26c/). 

0 t, c5 = 3,26 d corresponde a proteçgo diamagnética acima mencionada. 
117,57 	

17g 7 
8 

36,74 

39,11 

34, 5 8 	 í 8, 0 0 

d) Comparaçâo dos valeres dos deslocamentos qu-micos dos átomos 

de carbono-2 de substancias estruturalmente semelhantes relacionadas na litera 

tura ( 11 - 16 ) com os de Aa- 7CM, permite atribuir para esse carbono a absor 

çgo de 18,27 d . 

18,21 ------ 

e) A absorção de 06H3 em 52,15 Jr é óbvia. 

f) A maior constante de acoplamento residual (Tr )da banda em 

52,15 a indica que este átomo de carbon
ll
o~~está ligado a hidrogénio que absor 

ve em campo mais baixo no espectro de RMN-H (fig. 5 ,pag. 18 ). 0 átomo de hi 
drogênio que aparece nessa situaçáo é o sustentado pelo carbono-13 ( 7,04 T 

'm, H-13 ). Consequentemente, o C-13 absorve em 52,15 Jr ( CH ). 

278,78 
Mt 02Ç 

1457-
~:~~ 
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g) Os dois CH restantes correspondem a C-5 e C-9: 52,53 

49,65 ' , respectivamente. Considerando-se a estereoquimica dos aneis C e 

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

e 

~ 53 

 

( XIV) 	 (XV ) 

Com base no efeito 11 adicional do: carbono caro&nilico da lac 

tona, pode-se €emitir maior proteção no carbono-e, sendo este átomo de carbono 

o responsável pala absorção em 49,65 $ . Esta dedução esta`em acôrdo com o 

que se observa em alg::ias das substancias com as quais foram feitas 	parra 

aos (12). Em todos os casos, ob - vam-se para C-5 absorç5es entre 50,C , e 

57,00 6 . 
h) As correla.çoes catre os átomos de carbono 8,15,16 e 17, nao 

revelam dificuldades ( 17 ). 	__ 2) 9, 

~~z QzC 	- 	- f? ~,~~ 

- ~ z5b,©7 

5 
• 

i) Reste ponto, dispomos, ainda, de cinco absorç es de CH, cor 

resrc:n entes aos átomos  dos carbonos 6,7,11,12 e 14. 

CH2 

4 0, 07 Jr 
34,58 cf 

30,91 45' 

22,13 cf 

16,33 1r 
. 

Estes Le-aos de carbono cbsorü C:.:, nas substancias descritas em 

( 12 ) a: 



f 

12 

Se._ A $ AS 

6 20,00d 20,306 

7 36,406 41,306 4,9 

11 18,20 dd  18,206 

12 32,106 33,30 6 

14 33,60 cr 39,906 6,3 

Observa-se que a incorporação de um átomo de oxigênio no átomo 

de carbono-15 (grupo C=0 ) na substancia B para formar a substancia A (12) oca 

siona modificações significativas nos deslocamentos químicos dos átomos 	dos 

carbonos 7 e 14. 0 átomo de oxigênio carbonilico exerce forte efeito Y de pro 

tegão. 0 mesmo se observa, embora em menor extensâo, na Z -lactona em discus 

são. Assim, para os átomos de carbonos 7, 12 e 14, temos as absorçóes 40,07, 

30,91 "e 34,58 a , respectivamente. 

Ao carbono-11 foi atribuído a absorção em 16,33 1 e,ao Garbo 

no-6, 22,13 c5 , o que está em ac8rdo com os dados da referência (12). 

As comparaçóes de Aa- 7CM com substancias tomadas como referên 

cias, em parte ficam prejudicadas, devido as modificações decorrentes da expan 

sao do anel de cinco membros ( substancias modelos ) para seis membros(Aa-7CM). 

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

A ação do grupo carbometoxi sabre o carbono-6, efeito 4  , des 

protegendo-o, é prevista, ja: que ocupa posiçáo análoga a um carbometoxi-19(10, 

11,12;13,14 e 16). Desta maneira, verifica-se o deslocamento dos sinais relati 

vos ao carbono-6, para campo mais baixo a medida que C-19 é representado por 

funções diferentes como em (XVI): 

C-6 

R1  = Me 20,3 ó 

R1  = COOH 22,5 1 
R1 = COOMe 21,9 a 

( XVI.) 

Considerando que a orientação análoga do COOMe em Aa- 7CM envoi 

veria influência semelhante no carbono-li, a estrutura (XV) deveria sentir es 

te efeito. No entanto, o val8r observado demonstra proteção, o que torna a es 

trutura ()iv) mais provável. 

A possibilidade configuracional (XV) fica ainda afastada devido 

a ausência de absorção em torno de 52,00 S 	para CH2'pois neste ambiente es 

trutural o carbono-14 ( CH2  ) absorveria nesta regiao, conforme é mostrado 

na estrutura (XVII) ( 9 ). 



ÓH 

52,00 

13 

( XVIII ) 
33,60  

Irma prova adicional em favor da configuraçâo ( XIV ) 6 mostrada 
nas estruturas (XVIII) e (XIX) onde os carbonos-14 absorvem em 33,6 e 39,8 Ff 

respectivamente. 

39,80 
Os dados interpretados do espectro de massa (Quadro 1, peg.2:0), 

sáo compatíveis com a estrutura (XIV) proposta. 

TABELA  1. 

DADOS DE 	RMPi13C 	CDC13, 

C 

178,8 

) 	de 

c11 

52,53 

Aa— 7CM. 

126,82 

ÇH3  

52,15 
166,6 52,15 42,01 34,58 
139,65 49,65 40,07 18,00 

85,25 36,74 
47,57 34,58 
39,11 30,91  

22,13 

18,27 
16.33 

C6  C9H18 C
3

H
9 = C21H30 C3 3 



A.) 

1 1,. 	. 	. . . . . `. 	 '. 	/ 	. .,. . . . . . ,. .—°. . 	a . ~ .. ,. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 	. 
Si 

o 
--~ 

^~ ̂  

pr i• + 

~ . 

^ . . ' ` `". 
r 	; 	 ~ 	 , ~ '   . .1 	 1.1 `'.,`,'"~ 

~,°^`~ 
|| /||/|(|•• ~ 

'.`°''^``~, 
°` ~"``~ ".`°,. 

— — - 

.~."`~ 	~ ~. .=`' '~°.° °,""=`' 9t9.1.~^,"~`. .°~°"^ /"~ 	̀' 

. 

~ "~" . .^ `.'~.`' 	,..~ 

~ 

_ /,.~ 
' ./ . ` 	' — ~ . ' 	..', ^ .~' ' ' --` 

.,`^ 
' 	~ 	... = 

~ .~~ o 

	

'" 	'~ 
50 	11~ 

	

/' 	° 

	

. , 	. 25 	1, 1, —. .  
." =. .', 

	

I. 	I 	~,,. 	°.°, 

	

, 	. .1f. 	 "^.., 

	

1 , ` 	.~.` 	=.`° 
i 	1 i) 	.),  ^` 	°"~ 	111././71., 	,. 	'.^^ 	̀".,~ 

	

/ ° ,. 	̂".' 	".", /. 

	

~ 	~ 	IA .le 

	

,=., 
~ ~~-~ ~ 

. 

~,"'."' ^ 

111 1.11 
"~'' ^.~.' 

'' ~.° ~...^ 
°..~ 

¡`

. 

~ 
.. 

' 
/ 

	

' ~` 	|\ 	i 	i'x 
| 

	

I. 	'~ ~ 	/ / 

	

.'- 	.,~¡~' ` 	^ .'| 

	

~ 	| ~ 

m D

| 

` 

/. 
¡ 

ftt 

N 

  

  

11.0! 
. 

. . \ | | 
~ 

. . . . . 	~  it 	.' 	' *
/ m 	PHA 	90 	op . - 

| 	/'.\\ 	~ 	/.'.'.'.\ 	 '' 
~3 ~   	_ 340 	 'o 	. , 	, '' , 

^ 	13C F 

/ . ~ ~ 

/ 

~ 
.'. 1, 1,\|!'/ 	tri., 	 ", 

0 	40 
	

—  	— co 
 ̀ !/`` 1 ./..~~)..~ 	/...,,...r¡....l| 

 
. 

~ .' ^ 



                                                                          

                                                                          

                                                                          

                                                                          

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                         

                                                                        

                                                                        

                                                                        

                                                                        

                                                                        

                                                                       

                                                                       

                                                                       

                                                                       

                                                                       

                               

1qá 

                                       

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                      

                                                                       

                                                                       

                                                                       

                                                                       

                                                                        

                                                                         

                                                                         

                                                                          

._ .._.-----_ 	_ -- 	. - 	 ------ 

Fig. 2  .. Espectro de RMNi 3C ( cm acopl.amen•t;o reúicltizt:t], ) de Aa-'iCM 
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M 
DADOS DE ESPECTROMETRIA DE MASSA DE ALTA RESOLUCA0 DE Aa- 7CM 

Contribuição Elementar 

m/e 
' 

C 

24 	1 

H. H . 0 

6 

20 1 30 4 .347,2163 3,28 

21 0 30 4 346,2131 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 4192 

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 2,31 

18 0 24 2 272,1736 5,08 

17 1 23 2 

18 0 23 2 271,1694 24,62 

19 0 25 1 269,1900 2,75 

18 1 24 1 

19 0 24 1 26811813 4150 

18 0 21 1 253:1570 5,94 

18 0 25 0 241,1913 2,07 

15 0 19 2 23111367 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 

13 0 17 2 205)1219 7152 

12 1 16 2 
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Pic. 5- Espectro de Rr1N 111 (100 MHz) de Aa-7CP•1 
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Quadro 3. - Pdssiveis caminhos de fragmentação para Aa- 702,1 no espectrometro de 

massa. 



21 

2.2. Aa- 1CM 

2.2.1. Fórmula molecular: 

A determinação da fórmula molecular deste constituinte, também iné 

dito, foi elaborada com base nos seguintes fatos: 

a) 0 espectro de RMN1H (fig. 7 ,pag. 23 ) de Aa- 1CM mostrou como 

diferença significativa em relação ao de Aa- 7CM (fig. 5 ,pag. ló ), a auséfl 

cia da banda simples em 6,3 t , atribuída aos protons de uma metoxila. 

b) 0 espectro de massa (fig. E ,pag. 24 ) de Aa- 1CM mostrou o pi 

co molecular a 322 u.m.a., portanto, com uma diferença de 14 u.m.a. em relação 

ao de Aa- 7CM. 

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

mula molecular C20H2804. 

2.2.2. Fórmula estrutural: 

0 estudo detalhado do espectro de RMN1H (fig. 7 ,pag.23)deAa- 1CM 

revelou, com exceção do sin11a
__l__ 
 em 6,3 i 	á , ausente, como j descrito, aspecto se 

melhante ao espectro de RMN'E de Aa- 7CM. Assim, aparecem no espectro 	sinais 

correspondentes aos protons olefinicos: duas bandas largas centradas em 3',52 

e 4.42 'C ; uma banda múltipla isolada de 6,96 a 7,16 ti , correspondente 	ao 

proton alilico, ligado ao carbono-13; um quarteto (7,70 	,Jgem= 14,5Hz e Jvic 

= 4,0Hz) atribuído ao proton equatorial ligado ao carbono-14, além de dois sin 

gletes intensos a 8,76 e 8,88 t , representando dois grupos metilas terciários. 

0 espectro no I.V. (fig. 9 ,pag. 24 ) de Aa- 1CM mostra uma outra 

característica significativa com relação a Aa- 7CM, que é a presença adicional' 

de uma banda (3000- 2500cm 1), cuja localização, aliada a feição arredondada, su 

gere uma absorção típica de estiramento de OH de âcidos carboxilicos. A absorção 

no espectro de I.V. de Aa- 1CM a 1680cm1  pode ser associada a estiramento C=O ' 

do grupo - COOH. 

Em face dos argumentos discutidos é licito admitir que a única dife 

rença estrutural entre as duas substancias reside no fato de que Aa- 7CM é o és 

ter metilico de Aa- 1CM. Assim, a absorção intensa no I.V. a 1710cm 1  é justifi_ 

cada, atribuindo-a ao estiramento C=0 de 	-lactona que é confirmada pelo esti 

ramento da ligação C-0 ( 1180cm 1). 

Logo, Aa- 1CM deve possuir a estrutura (XX). 
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H o2C 

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 

ç ao 4. 
Sao conhecidos poucos diterpenos contendo grupo carboxi ou car 

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

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

0 Quadro 2, pag. 25 , mostra os possíveis caminhos de fragmen 

taçáo de Aa- 1CM no espectrómetro de massa. 



FiC. 7 -. Espectro de RMN /I (100, MHz) de Ari-1CM 
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Quadro 	— Possiveis caminhos de fragmentação para Aa 1CM no espectrometro de 
massa. 
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3. CONSIDERACOES SOBRE OS DERIVADOS DE Aa- 7CM e Aa- 1 

Com objetivo de comprovar determinadas características estrutu 

rais evidenciadas em Aa- 7CM e Aa- 1CM algumas reaçóes químicas foram fei 

tas; Os resultados sáo descritos a seguir: 

3.1. Hidrogenação de Aa- 7CM 

A hidrogenação catalítica de Aa- 7CM tendo Pd/C como ca 

talisador deu origem a um único produto Aa- 7CM H2 (XXI!. A existência da 

dupla ligaçáo Carbono-Carbono em Aa- 7CM ficou comprovada pela análise dos 

seguintes fatos: 

a) desaparecimento dos sinais atribuidos aos prótons ole 

fínicos da substancia natural no espectro de RMN1H (fig. 10 ,Pag. 33 ) do pro 

duto de reação é. o consequente, aparecimento no mesmo espectro de um dubleto 

em 8,78 T , J. 8,0 Hz; 
b) o espectro de massa (fig. lY ,pag. 31}' ) do produto de 

reação apresentou o pico molecular a 348 u.m.a. ou seja, com duas unidades de 

massa a mais do que a substancia de partida, mostrando que houve incorporação 

de dois átomos de hidrogénio; 

c) no espectro de I.V. (fig. 12 ,pag. 34') do produto de 
reação houve o desaparecimento da banda em 1635cm Z, atribuída ao estiramento 

C=C, presente no espectro de I.V.(fig. 4 ,pag. 17 ) de Aa- 7CM. 

1,6351, 1,---4,4~T 

3.2. Hidrogenaçáo 

A T-7c MHz 

( XXI ) 

e posterior metilação de Aa- 1CM 

Visando mostrar que Aa- 1CM é, de fato, o ácido correspon 

dente ao éster metílico, Aa- 7CM, conforme foi discutido (pag. .21 ), procede 

mos a hidrogenação catalítica de Aa- 1CM, seguido de metilação com diazometa 

no. 

Análise dos dados espectrais do produto da primeira rea 

ção(Aa- ICM1H2)(XXII) revela que houve hidrogenação da diiìpla ligaçáo C=C de 

acôrdo com as seguintes deduções: 0 espectro no I.V. (fig. 16 ,pag.37 )do de 

rivado não exibe a banda de absorção em 1632cm 1( J Com), mostrada no espec 



Aa-iCMN2 	 À~1CMHtMe. 

( XXII ) 	 ( XXI ) -1.CM 

Me02Ç 

tro de I.Q. (fig. 9 ,pag. 24) da substancia original; o espectro de massa(fig; 

13 ,Pag. 35 ) mostra um ion molecular com duas unidades de massa a mais ( M+' 

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

ry 

	

	 mol de hidrogênio, e, finalmente, no espectro de RMNIH (fig. 14 ,pag. 36 ) não 

aparecem as absorções em 3,63 e 4,52 lr , correspondentes aos protons olefini 

cS 

cos de Aa- 1CM. 

Aa- 1CMH2, foi entáo metilado por reação com CH NJEt20. 0 es 

pectro de RMN H (fig. 14 ,pag. 36) do derivado exibe um sinal inenso e 	sim 

pies em 6,31 T que pode ser atribuído aos protons de um grupo —U-0C 3. 0 es 

pectro de massa (fig. 15 ,pag. 37) indica para o derivado a massa molecular de 

348 u.m.a., o que corresponde 

ção do grupo -OH, do acido no 

a um aumento de 14 u.m.a., ou seja, a transforma 

grupo -OCH3, do éster. 

Comparaçáo dos dados espectrais de Aa- 7CMH2 e Aa- 1CNH2Me(pag. 

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

Aa- 7CM é realmente o éster metilico do ácido Aa- 1CM. A identidade foi observa 

da também por cromatografia em camada fina. 

3.3. Reaçao de Aa- 1CM com diazometano 

ii~-- 
A ação do diazametano sabre Aa- 1CM originou um produto, cu 

jo espectro de RMNIH (fig. i7 ,pag. '•1a,0 ) revela um sinal intenso em 6,3 1 , a 

tribuído ao grupo -OCH2 do éster metílico produzido. Este fato era esperado, p 

pois Aa- 1CM, foi descrita anteriormente como sendo um ácida: carboxilico. 0 que 

surpreendeu, a principio, na análise dessse espectro foi o desaparecimento dos 

sinais correspondentes aos protons olefínicos que apareciam no espectro de RMN1H 

(fig;.. .,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, ~, (3 -insaturados, pro 

duzindo compostos nitrogenados ciciicos, estáveis, as pirazolinas-1 ( 25- 31): 

RZ 	 R1 
C- CO 	ÇHLNH L 	R ¡5 C~-0O2R2 

2R2 	~ C4 	~ 
\*.liI.:-N 	- 

R - HC 
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Estas reaçôes são classificadas como "cicloadiçôes 1,3- dipolares" 

(25), onde o grupo nucleofilico metilênico liga-se ao carbono- A (25,28), ficar_ 

do o nitrogênio terminal do diazometano ligado ao carbono portador do(s) grupo 

(s) receptor(s) de eletrons. Isto é demonstrado pelas reaçóes estereoespecíficas 

a e b ' abaixo (25 e 28)l e pelo acoplamento observado entre os protons sus 

tentados pelos carbonos 4 e 5 do anel pirazolinico (27 e 28). 

As pirazolinas sao caracterizadas espectrometricamente pela banda 

entre 1540 e 1570cm 1 no I.V. (27-32) atribuída a funçáo cis-azo (%Ì N=N) e pe 

la absorção de baixa intensidade a 325 ± 5nm no U.V.(27,28,29,31), devido a tran 

siçao n— p , típica de azoalcanos. 

Termolise das pirazolinas, resulta na eliminação de nitrogênio 

na consequente formação de derivados oleffnicos, cicloproptnicos ou de ambos. 0 

tipo de produto depende, sobretudo, dos grupos retiradores de eletrons e 	dos 

substituintes no átomo de Carbono-4 do anel pirazolinico, bem como, se este car 

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

a) Adiço estereoespecifica com malonato de dietila e fumarato de 

dietila ( 25). 

__ He OZC 	COZMe 
GHZ N2 

(a) / 	

CO2Me 
MeOtG 	ÇOZMe 

   

C 0214 

(b) 	 

Ma
y 

 

COzMe 

MeOtC /) rJ 

   

co2Nie 

     

     

     

b) Spiro-pirazolinas são produzidas a partir de 16-metileno-17-

cetonas. Os únicos produtos formados por pirólise sgo os 16-spirociclopropil es 

e 

teroides (25). 

~O~ 	• 

c~{~ 

N — N 

y~~t D`0 C5\
0 

 FvD~-,~ ~~LGt1C~~-0~ 
~N1VE~51D~D  ~ C~C~yCiC~~ 
g~gLi~~ED~~,~ 

UFC
Caixa de texto
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c) A formação e posterior pirólise de pirazolinas sâo utilizadas 

nas sínteses (33,34) e modificações de esteroides, como por exemplo, na introdu 

çáo de grupos metilas na posiçao-16 dos mesmos (32,35). 

Aa- 1CM e Aa- 7CM, do mesmo modo que os compostos mostrados , 

fazem parte das chamadas "olefinas ativadas" (grupo retirador de eletrons o(a3  

-insaturado) e , consequentemente, podemos explicar a observaçáo feita sobre o 

desaparecimento dos protons olefinicos, postulando a formaçáo de pirazolinas , 

a partir de lactonas '4 (3 -insaturadas: 

Aa-70M ( XXIII ) 

Confirmação adicional da formação do produto pirazolinico 	a 

partir da reação de diazometano com Aa- 1CM pode ser obtida pela análise do 

espectro no I.V. (fig. 19 ,pag.  41  ) do produto, onde aparece uma absorçáo 

em 1565cm 1, causada pelo estiramento - N = N -. 0 peso molecular encora_ 
trado para o produto de reação, 360 u.m.a., quando o esperado seria de 388 

u.m.a., pode ser explicado, levando-se em conta .as condiçóes em que o apa 

relho trabalha, a expulsão de N2, através de uma reação térmica é extrema 

mente facilitada. 
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MAC 

M+  360 v.,r~. a. 

A possibilidade acima sugerida, não é novidade, levando-se em 

conta as termolises de pirazolinas discutidas na pag.2 7. 

A observação no espectro de RMN-
ii
H (fig. 17 ,pag. 40 ) do de 

rivado, de uma banda múltipla entre 5,05 - 5,5 'C , característica de um gru 

po metiltnico adjacente a - N = N - (25,26,27), reforça ainda mais a possibi 

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

3.4.Reação de Aa- 7CM com diazometano 

Também, neste caso, ocorreu adiço do reagente a Aa- 7CM, já 

que seu espectro no I.V. (fig. 21 ,pag. '42 ) exibe uma banda de absorçáo em 

1565cm 1  que pode ser correlacionada ao 1)11=N e o seu espectro de U.V. 

(fig. 22 ,pag. 43; ), além do máximo em 220nm, observado no espectro de U.V. 

(fig. 6 ,pag. 19 ), de Aa- 7CM, mostra uma outra absorçáo em 330nm "propor 

cionada" pelo cromóforo azo (N = N). 

Como outros dados, observa-se no espectro de RNN H (fig._23 ,pag. '44 ) do 

derivado a banda múltipla compreendida entre 4,45 a 5,0 	(- CH2- N = N -), 

bem como, todos os outros sinais esperados. 0 espectro de massa ( 	.2 0. , 
pag. 4;a)  revelou-se compativel com o já esperado pico molecular a 360 u. 

m.a., perda de 28 u.m.a. ( N2  ) no espectrometro de massa. 
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Aa-7Ckj CN242  

(xxv) 

Aa-7CM 

• E. 

1402C Hy} 

Mt' 360 ,u• ric. a.. 

A identidade entre as pirazolinas (XXII:) e (XXV) se verificada, 
seria uma prova a mais em favor das estruturas propostas para Aa- 1CM e Aa-7CM. 

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

a) Os espectros de I.V. (figs.19 e 2]pags.41 e 42)das duas subs 

-Macias sao "semelhantes", destacando-se a absorçáo em 1565cm 1, correspondente 

a a- N= N - , 	
l 

b) Os espectros de RMN H (figs.17 e 2 3 ,pags. LiDe  44) são iguais, 

inclusive, o aparecimento de bandas múltiplas na região de 5,0 a 5,5 'C , atri 

buídas as absorçóes dos grupos metilanicos vizinhos a 4T N- ( -CH2  -N=N-); 

c) Os espectros de ma-ssa (figs.1S e 2.0 , pags. 4! e 4 zT, mostram os 
mesmos íons moleculares (M'+360 u.m.a.), os mesmos picos bases(m% 121 u.m.a.), 

além dos demais picos em comum; 

d) Os pontos de fusão de ambas ocorreram entre 137 - 1410C; 

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

mesmo Rf em três sistemas de solventes. 

3.5. Termólise de Aa- 7CMCH2N2  

Voltados para as possibilidades discutidas anteriormente com rela 

ção a possivel obtençáo de produtos olefinicos e/ou ciclopropânicos a partir de 

termolises das pirazolinas obtidas, verificamos que, os dados espectrais suge 

rem a formaçao daqueles dois produtos. Assim, o quarteto centrado em 3,72 1' , 
J= 7,4 Hz, o dubleto em 7,8 ' , J= 7,4 Hz, bem como, a banda múltipla compreen_ 
dida entre 8,65 e 9,36 1 , visto no espectro de RMN H (fig. ; 2,4 ,pag. 4€,; ), es 
táo em acórdo com a presença simultânea, da olefina e do spiro-ciclopropano. 

Dupla irradiaçâo da banda correlacionada ao proton olefinico(quar 

teto, 3,72 i ) e sabre a absorçgo devida ao grupo metila( dubleto, 7,8 'C ), 
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transforma—os em sinais simples, comprova o acoplamento entre eles e, em conse 

qutncia, a existencia do derivado olefinico ( Fig. 25,pag. 49 ). 
Por outro lado, o multipleto observado em campo altp( 8,65 a - 9, 

35 Y ), destacando—se os sinais acima de 9,0 	, são característicos de pro 

tons, fazendo parte de um anel ciclopropênico (36,37). A ausência de tais ab 

sorçoés no espectro de RNN1H (figa  .23 ,pag. '44 ) da substáncia não pirolisada, 

reforça a tese de f ormaçào do derivado ciclopropánico (XXVII) no meio reacio 

nal. 

( XXVI ) 	í ( XXVII ) 

A a:-7CM(=2H q 
0 peso molecular de 360 u.m.a., concorda com a presença da mis 

tura. 

3.6. T1ermOlise de Aa— 1CMCH2N2  

Reaçáo de Aa— 1CMCH2N2, nas mesmas condiçoes da reação acima, 

forneceu a mistura dos produtos (XXVI)) e (XXVII) (Aa— 1CMC2H4). A identidade 

das misturas foi confirmada por espectrometria de massa(Figs.26,23pags.4-9) e 
cromatografia em camada fina. 
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4; ANALISA ESPECTROMETRICA DOS CONSTITUINTES VOLÁTEIS DE Croton argyrophylloi  

des Muell. Arg. 

lhas de Croton  

0 óleo essencial, obtido por arraste com vapor d'agua, das fo' 

argyrophylloides Muel1. Arg., quando submetido a análise por cro 

matografia gás-liquido acoplado a espectrometria de massa mostra o cromatogra 

ma (fig. 28 ,pag. 51 ) cujos constituintes foram correlacionados com as estrutu 

ras apresentadas na Tabela 2 abaixo e cujos espectros de massa são mostra 

dos nas figs.29 e 36 , pags. 52 a 55 . 

As identificaçóes foram realizadas em sistemas de processamento' 

de dados usando o PROGRAM-SEARCH e a BIBLIOTECA- FINNIGAN, sendo posteriormente 

comprovados por comparação visual dos espectros de massa obtidos com os espec 

tros de substancias autenticas descritas na literatura (38-41). 

Cromatografia gás-liquido em escala preparativa, permitiu o iso 

lamento de sabineno, 1,8-cineol, o.-humuleno e Y -elemeno, cujos dados espec 
trais de I.F., Rh1N H e de massa, concordam com os correspondentes descritos na 

literatura para esses compostos (37-40). 

o(,-Pineno foi isolado por bidestilaçgo do oleo essencial bruto; 

TABELL 2 

PICO 
ESPECTRO 

P; MOLECULAR 
FIGURA 

CORRELAO 
 ESTRUTURAL 

REF. 
39 

A 136 ~_pineno 277 

B 136 sabineno 277 

C 154 1, 8-cir_e ol 426 

D 204 jd-eleneno 1024 

E 204 /3.c ,a ri ofi Ian() 1025 

F 204 t•huruleno 1224 

G 204  cFdinen o 1027 

H 204 y.e1ereno 1024 
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5. PARTE EXPERIMENTAL  

5.1. Introduçáo: Aparelhos e materiais utilizados. 

5.1.1. As absorçóes no infravermelho (IV) foram medidas no espectrometro Mo 

delo 720, da Perkin Elmer, utilizando pastilhas de KBr. 

5.1.2. Os espectros na regiáo do ultravioleta (U.N.) foram registrados em ins 

trumentos da SERIE 134 da VARIAN, usando como solvente McOH. 

5.1.3. Os espectros de ressonnncia magnética protbnica (RMN1H) a 60MHz fo 

ram registrados em espectrometro da VARIAN, Modelo EM-360 e a 100MHz e Carbono-

13 (RMN13c) no espectrometro da VARIAN, Modelo XL-100. Os deslocamentos quími 

cos (1 ) para protons e ( 6 ) para Carbono-13 sâo relatados em ppm em relaçáo 

ao tetrametilsilano (TMS), utilizando como referência interna. 

Foram utilizadas as seguintes siglas: s (singleto); d (dupleto); dd 

(duplo dupleto); t (tripleto); m (multipleto). 

Todos os espectros foram registrados, usando-se CDC13  como solven- 

te, 

5;1;4. Os espectros de massa de baixa resolução e análises por cromatogra 

fia gs-liquido acoplada à espectrometria de massa (CGL- EM) foram obtidos em 

instrumento: FINNIGAN, Modelo 3300 F, com poder de resolução de 1000 u.m.a. aco 

piado a cromatógrafo de g.s, Modélo 9500 e a sistema de processamento de dados 

FINNIGAN, Modelo 6115. 

As separaçôes foram feitas usando-se coluna capilar SP-2100 (metil 

-silicona), (30m X 0,25 mm), temperatura programada de 50 - 250°C, 40/min tendo 

o Hélio como gas de arraste. As fragmentaçóes das substancias foram obtidas a 

70eV. 

5.1.5. As reaçóes de hidrogenação catalítica foram realizadas a pressáo e 

temperatura ambiente utilizando-se gerador de hidrogênio da VARIAN Aerograph , 

Mod. 9225. 

5.1.6. As reaçóes de metilação foram realizadas usando o gerador de diazo 

metano da Aldrich, Diazald Kit, N° Catalogo 410025-0. 

5.1.7. Os pontos de fusgo (p.f.) foram determinados em bloco Kofler é náo 

foram corrigidos. 
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5.1.8. AA 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 absorçáo em coluna foram efetuadas utilizando-se 

silica-gel 60 ( 70-230 mesh ASTM) da Merck. 

5.1.10. Os 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 moído (1?2kg), foi percolado exaustivamente em he 

xano e a torta resultante sofreu o mesmo processo em etanol durante 36 horas. 

Ao extrato etanólico pastoso obtido (3,6g), após evaporaçáo do solvente a presa  

sgo reduzida, foi adicionaria areia lavada e procedida a extraçáo em éter etili 

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

em silica e cromatografada em coluna filtrante. 0 Esquema 1, mostra os siste 

mas de solventes usados e as respectivas frações eluidas: 

E S Q II E M A 1 

I 	LENHO  

1. Trituraçáo 

2; Ext. C/ hexano 

Sol. hexánica Torta 

 

Evaporaçao 

do hexano 

Ext. com  

etanol 

Ext. hexánico I Sol. etanólica 
1 

Ext. etéreo; Coluna filtrante: Evaporaçao 

Sist. solventes Fraçoes do etanol 

1. Hexano-Clorofórmio 1:1 1-10 
Ext. etanólico t 

2. Clorofórmio 11-16 1. Areia lavada 

3. Clorofórmio-Metanol 1% 17-21 2. Ext. t/e etil. 

4. Clorofórmio—Metanol 2% 22-31 3. Evap. do éter 

5.Clorofórmio-Metanol 	5% 32-37 Ext. etéreo 

6. Clorofórmio-Metanol 10% 38-40 

7. Metanol 41 	 Cromatografia 

Aa- 1CM 

As frações eluídas em cloroformio-metanol 1%, reunidas, constituíram 

um material cristalino impuro(45mg).  Lavagens_ com éter etílico e recristalizações 

em hexano-éter-etílico forneceu a susbstáncia denominada Aa- 1CM, ponto de fuso 
0 

-212 - 215 C. 



E S Q II E M A 2  

Ext. com  hexano 

Sol. hexánica  

Evaporaçgo 

do hexano 

Ext. hexânico 

Torta 

	1 
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5.2.2. Casca do cale 

1,42kg da casca do caule, depois de percolada em hexano, forneceu, apos eva 

poraçâo do solvente a pressáo reduzida, 15,5g de um material constituído de uma 

parte sólida e uma outra oleosa escura. 0 extrato foi adsorvido em sílica para co 

luna cromatografica e acondicionado em funil de decantação. As fraç6es obtidas são 

mostradas no Esquema 2. 

Coluna Filtrante 

1:1 

if 

3. hex-clorof. 
4. Clorofórmio 
5, clor-MeOH 
6. clor-HeOH 2% 

1. Hexano 2. Hex-Clorofórmio 7:3 7. clor-Me0H 3% 
8. clor-MeOH 5% 
9. clor-MeOH 1 
10. McOH 

Fraçoes 
F-6 e F-7  Outras 

A fraçao 6, semi-sólida de còr escura foi lavada repetidas vezes com 

CC14,  resultando em uma substância cristalina branca, ponto de fusão 296-298°C, 

denominada Aa-6CM. A pequena quantidade obtida desta fração, não permitiu a ob 

tenção de todos os espectros e a realização de reações necessárias a sua eluci 

dação estrutural. 

A fraçaõ 7, tal como a F-6, foi lavada com CC14,  observando-se sua 

dissolução parcial e formação de cristais em forma de bastees após evaporação 

lenta do solvente, mas, ainda impregnados com certa quantidade de óleo verde es 

curo.0 óleo foi eliminado através de sucessivas lavagens com éter de petroleo 



Sol. 

Óleo 

Ins. 

I Aa-  6CM I 

II E 

F7 
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Cromatografia em camada fina mostrou que F-7 apresentava ainda uma impureza e, 

que, por comparação direta, mostrou tratar-se de Aa- 6CM. Recristalização em 

hexano-éter etílico levou-nos a substancia cognominada Aa- 7CM, ponto de fusão 

182 - 1840C. 

Os Esquemas 3 e 4 resumem os caminhos seguidos na purificação das 

fraçôes 6 e 7. 

E S Q II E M A 3 

[ F-6 	1 
1. Lavagens c/ CC14  
2. Filtraçao 

Lavagens c/ éter de petroleo 

Recristalizaçáo em 
hexano-éter-etilico 

Aa- 7CM 

A torta originada após percolação em hexano foi submetida a extra 

çáo exaustiva em etanol, fornecendo um resíduo, impregnado de certa quantidade 

de um óleo escuro. 0 óleo foi separado por decantação e ao resíduo pastoso arli  

cionou-se areia lavada. A extração em éter-etílico, em Sohxlet, proporcionou ' 

um material semi-sólido de coloração escura. Este, por cromatografia em coluna 

filtrante, originou duas fraçóes, F-I e F-II, eluídas, respectivamente, com he 

xano-clorofórmio 1:1 e clorofórmio. Concentração dos solventes e lavagem com 

éter de petróleo com a finalidade de remover a parte oleosa, levou-nos a mate 

riais sólidos cristalinos, quase brancos. Recristalizaçóes em hexano-éter eti 



Aa - 7CM 

2. Recrist.Hex-E.Etilico 

1. Lav.c/ Petroleo l.Lavr,c/E.Petróleo 
e Eter Etílico 

2 Recrist.Hex-E.Etil. 
Aa - 1CM 
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lico de F I indicaram tratar-se de Aa- 7CM, identidade revelada por cromatogra 

fia em camada fina, ponto de fusão, IV e RMN. 

F-II foi purificada por recristalizações em hexano-éter etílico, 

após lavagens com éter etílico, visando a retirada do óleo. Cromatografia em 

camada fina, ponto de fuso e RMN, evidenciaram que estávamos diante de Aa 1CM. 

ESQUEMA 5  

TORTA 

Extraçáo com EtOH 

Sol. Etanólicaf 

Evaporaçáo do Solvente 

Ext. Etanólico 

Decantaçáo 

Oleo Res. Pastoso 

 

1. Areia lavada 
2. Ext. c/ éter etílico 

Ext. Etéreo 

Col. Filtrante 

Hex-Clorof. 1:1 	Clorof. 

F-I 	F II 

Verificamos assim, a presença do ácido (Aa-1CM) nos extratos etano 

licos do lenho e da casca do caule e a ocorrência do éster metilico (Aa 7CM)nos 

esxtratos hexânico e etanólico da casca, observando-se deste modo, a ausência ' 

do mencionado éster no lenho do caule.(Esquema 5). 
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5.3. DADOS FISICOS E ESPECTROSCOPICOS DOS CONSTITUINTES FIXOS DA PLANTA. 

Aa- 7CM  

F. de Fusão: 182-184°C 

Espectro I.V., KBr (cm-1):  max 

 

 

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, mie (j') : 

M+  346(4), 331(10,5), 300(4), 287(29), 286(27,5), 271(32), 

23(37), 231(37), 229(14), 227(100), 217(87), 205(100), 

189(2), 173(7,5), 121(100), 

Espectro R.M.N.1H, (CDC13,1C ): 

3,56(singleto largo, 1H, H-17), 4,45(singleto  largo, 1H,H- 

17), 6,3(s, 3H, H2-0-), 7,05(m, 1H, H-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, HC- 

18), 8,91(s, 3H, H3C19). 

Espectro R.M.N.13C, (25,2 MHz, CDC13): 

36,74( -E , C-1), 18,27( -t , C-2), 42,01( -t , C-3), 39,11 
(s, C-4), 52,55(d, C-5), 22,13( t , C-6), 40,07( t ,C 7), 

85,25(s, C-8), 49,65(d, C-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, C-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(q, C-21). 
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Aa- 1CM  

P. de Fusco: 212-215°C. 

Espectro I.Y., 12; (cm-1): 

3.200, 3.070, 3.000, 2.970, 1.710, 1.680, 1.632, 1.460, 1.380 , 
1.360, 1.416, 1.320, 1.225, 1.180, 1.100, 980, 880, 805. 

Espectro de Massa, mie (o): 

M+ 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.,(CDC13, 1C ): 

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, 0Hz, 1H, H-14), 8,0 

-8,45(banda larga); 8,76 (s, 3H, CH1-18), 8,88(s, 3H, 72719). 

Uidi'JERs718A0E 
FEDERAL DO CEARA 

L ~óG~~~v 
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5.4. ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES VOLÁTEIS 

5.4.1. Extraçáo; 

1.452 g das folhas finamente divididas foram submetidas a arras 

te com vapor d'agua, fornecendo 15m1 de um oleo amarelado, rico em mono e ses 

quiterpenos. e{ -pineno é o constituinte mais abundante (28,2%). 

Obteve-se uma fração de o4 -pineno piro por destilação a pres 

sao reduzida. 

5.4.2. Análise 

0 óleo obtido por arraste com vapor das folhas, foi submetido a ' 

cromatografia gas-líquido em escala preparativa seguido de análise por corre 

laçóes com espectros conhecidos, permitindo a identificaçáo de alguns campo 

nentes tais como, sabineno, ' -elemeno, 1,8-cineol e o(-humúleno. 

A cromatografia gás-liquido acoplada a espectrometria de massa, . 

possibilitou a comprovação de uns (sabineno; ir -elemeno, 1,8-cineol, '-humu 

levo) e a identificação de outros (c(-pineno, , -elemeno, 4 -cariofileno) 

e ainda outros sesquiterpenos. 
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5.5. OBTENCAO DOS DERIVADOS 

5.5.1. Hidrogenaçáo catalítica de Aa- 7CM 

18 mg de Aa- 7CM, dissolvidas em 3,5 ml de metanol, foram submetidas 

a um fluxo de hidrogênio sob condiçóes catalíticas, Pd/C IQó (12mg), a pressgo e 

temperatura ambientes. Cromatografia em camada fina, revelou, por comparaçao com 

a substància original, a formaçáo do derivado. 0 catalizador foi eliminado por 

filtraçáo em uma pequena coluna de sílica. Após destilação do solvente, sob pres 

sgo reduzida, resultou um produto cristalino branco (15 mg) de ponto de fusão, 

155-1600C. 

5.5.2. Hidrogenaçáo catalítica de Aa- 1CM 

Seguindo o método descrito para a reaçao anterior, Aa- 1CM(10 mg )' 

foi adicionada a uma suspensgo de Pd/C 10 (6,5mg) em metanol (2,5m1). A diferen 

ça de concentração entre o material original e o derivado foi acompanhada por 

cromatograria em camada fina. Após 5D minutos de reaçáo, verificou-se a conver 

sgo total de Aa- 1CM em Aa- 1CMH2. Filtraçáo e evaporação do solvente, permiti 

ram o isolamento de 8,0 mg de um material cristalino branco, cujas caracterís 

ticas espectroscopicas estio relacionadas na pag. 

5.5.3. Metilaçáo de Aa- 1CMH2  

A uma solução de 8,0 mg de Aa- 1CMH2  em 0,8 ml de éter etílico sêco 

foram adicionadas 32 mg de "DIAZALD" (suficientes para liberar 4,48 .mg de diazo 

metano) dissolvidos em 0,25 ml de éter etílico, através de um funil de separa 

çgo colocado s8bre um balão de destilação contendo uma solução 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 

diçgo de DIAZALD começou a ser feita após o inicio da destilação do éter para 

um balão mantido a temperatura de 00C, contendo a substancia a ser metilada, em 

agitaçao constante. Após os 12 minutos gastos nessa operação, adicionou-se ao 

meio reacional algumas gotas de ácido acético para eliminar e excesso de diazo 

metano. A extração do derivado foi efetuada, empregando-se cloroformio( 3X10m1). 

Após evaporação do solvente em evaporador rotativo, foral isoladas 7,0 mg de u 

ma substancia, cujos dados espectroscópicos encontram-se descritos na pag. 

5.5.4. Reaçgo de Aa- 1CM com diazometano 

Um excesso de diazometano (16,8 mg), liberados a partir de 120mg de 

DIAZALD, segundo o método descrito na reação anterior, foi adicionado a Aa- 1CM 

(30mg). Para liberaçao do diazometano usou-se uma soluço aquosa de KOH( 30 mg, 

0,05 de H20). 0 tempo gasto na adiço do agente de metílaçgo foi de 28 minutos. 
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0 derivado metilado foi extraído com clorofórmio. Destilação do cloroformio sob 

vácuo, forneceu 20 mg de um derivado cristalina, Aa- 1CMMe, que funde a 137- 

141°C, com decanposiçáo. Os dados espectroscópicos do derivado estão relaciona 

dos na pag. 

5.5.5. Reaçgo de Aa- 7CM com diazometano 

Aa- 7CM (30mg) reagiu, nas mesmas condições e da maneira ja descri 

ta para Aa- 1CM. Foram obtidos 22mg de uma substância cristalina, ponto de fu 

sáo 137-141°C. Os dados espectroscópicos do derivado são vistos na pag. 

5.5.6. Termólise de Aa- 7CMCH2N2  

12,0 mg de Aa- 7CMCH2N2  em 2,0 ml de xileno foram aquecidas em ba 

nho de óleo, sob agitaçgo, a 140°C( temperatura de ebuliçgo do xileno) durante 

1 h e 30 min., tempo suficiente para náo ser mais observado a saída de nitroge 

nio por borbuihamento em nujol. 0 solvente, foi entaõ destilado sob vácuo, per 

manecendo no balgo um material semi-sólido, que após seco, apresentou-se como ' 

uma substância amorfa. Recristalizaçgo em hexano-metanol forneceu 11,0mg de um 

material, cujos dados espectroscópicos encontram-se descritos na pag. 

5.5.7. Termólise de Aa- 1CMCH2N2  

Em condições identicas á aquelas usadas na reaçáo anterior, Aa-1CM 

CH2N2(1 mg) foi submetida a mesma experiência. O produto foi caracterizado por 

espectrometria de massa (pag; 	) e por cromatograffa em camada fina. 

1 2 3 

C lorof.a.cet ona 
9:1 

1  2 3 
C lorofMetanol 

9:1  

1 2 3 
C 2oref`..Metanol 

8:2 

1 = Aa.-7CMC 2H4 	 2= 1+ 2 
	

3=Aa-irlIC 2114 
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5.6. DADOS FISICOS E ESPECTROSCOPICOS  DOS DERIVADOS  

Aa- 7CMH2  

p. de FusBo: 155-1600C 

Espectro I.V., KmBar  (cm 1) 

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 de massa, mfe(/): 

M+  348( 2 ), 333( 5,5), 289 ( 19 ), 273 ( 16 ), 245( 6X, 

229( 26 ), 159 ( 12), 173(  10 ), 145( 20 ), 135( 36,5), 

121( 64 ), 109( 43 ), 107( 68 ), 105( 0 ), 93( 65 ), 91 

( 71 ), 81( 80 ), 79( 65,5), 67( 59 ), 55( 100 ), 41( 85), 

Espectro de RMN1H, (CDC13, 1: ): 

6,38 (s, 3H, H3C-0), 7,66 (dd, 1H, J=14,5 e J=4,0Hz, Heq- 

14), 8,1-6,58 ( banda larga) , 8,78 ( d, J=B .Hz, 3H H3C-17) , 

8,86 (s, 3H, H3C-18 ), 8,96 (s,  3H, H3C-19). 

Observaçgo: Desaparece o multipleto correspondente ao H-13; 
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Aa— 1CMH2 

Espectro de massa: mie (%): 

M+ 334 (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- 1CMH2Me 

p. de Fusão: 155-1600C 

Espectro I.V., 
KBr cm 
mtlY  

2,980, 2.950, 1.720, 1.460, 1.380, 1.360, 1.240, 1.185, 1.140, 

1.110, 1.070, 990. 

Espectro de massa, mie (g): 

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 (CDC13, ^r ): 

6,35 (s, 3H, Hy-O-), 7,41 (m, 1H, HC-00-), 7,65 (dd, 1H, J= 

14,5Hz e J=4,0Hz, Heq 14), 8,0-6,5 (banda larga), 8,7 (d, J=8 

Hz, 3H, HC-17), 8,7 (s, 3H, HC-18), 8,86 (s, 3H, Hy-19). 

Observação: Desaparece o multipleto correspondente ao H-13 e 

surge um singleto devido ao grupo metoxila. 
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Aa- 1CMCH2A2  

P; de Fusáo: 137 - 141°C 

Espectro I.V., 	(cm 1): 

2.985, 2.960, 1.719, 1.712, 1.564, 1.462 1.360, 1.300, 1.220 , , - 
1.095, 1.055, 885. 

Espectro de massa, m/e 

M+  360 (1,3), 345 (2,6), 342 (3,7), 300 (19,7), 182 (2,3), 178 

(8,5), 167 ( 5), 151  (7); 149 (40), 140 (2,5), 123  (27,6), 122 
(17), 121 (100), 107 ( 36). 

Espectro de R.M.No, (CDC13, 	): 

5,25 (m, 2H, H2C-N=11-), 6,37 (s, 3H, HICa-), 7,14 (m, 2H, H2C - 
CH241,11-), 7,67 (dd, J=14,5 e J=¢,0 Hz, H

eq  -14), 7,98-8,52(
-ban 

da larga), 8,85 (s, 3H, Hf-18), 8,92 (s,3H, H1C-19). 

3 
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Aa- 7CMCH2N2  

P. de Fusão! 137-141°C 

Espectro I.V., 
r (cm-1): 

max 

2.980, 2.945, 1.720, 1.710, 1.560, 1.460; 1.360, 1.305, 1.223, 

1.105, 1.065, 890. 

0bservaçâo: A pequena diferença observada entre as absorçóes 

de Aa- 1CMMe e Aa- 7CMCH2N2  deve-se provavelmente a amostras 

ngo igualmente secas. 

Espectro RNN1H, (CDC13, 	) : 

5,28q m, 2H, H2C-N=N- ), 6,38( s, 3H, HZ-0 ), 7,14( m, 2H,H2C- 

CH2 	- ), 7,68(dd, J=14,5 Hz e J=4,0 Hz, Heq I4 ), 7,94-8,55 
(banda larga), 8,85(s, 3H, H1C-18 ), 8:94( s, 3H, Hy-19 ). 

Espectro de massa, mie (f): 

M+  360( 3,5 ), 345( 10,5 ), 342( 8 ), 301( 32 ), 300( 49 ),285 

(25 ), 283( 21 ), 282( 20 ), 267(18  ), 241( 16  ), 178(8;,5) 
173(27 ), 150(15 ), 149( 35 ), 121(100). 

Espectro no II.V., 	max Me0H ( rim ) 

217, 330. 
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Aa- 7CMC211.
4 

Espectro de RMN-H, (60 MH;, CDC13, 6 ): 

3,72 (q, J=7,4 Hz, 1H, 1)!I; C=C` ), 6,3 (s, 3H, HyO-), 7,0 

-7,7 (banda múltipla), 7,8 (d, J 7,4 Hz, 3H, ~g~C-C~ ) - 	, 
7,95-8,65 (banda múltipla), 8,8 (s, 3H, HC-18), 8,91 (s, 3E 

ti 
H~C-19), 8,65-9,35 (m, ~H ). 

Espectro de RMNI.H, (Dupla irradiaçáo sobre as absorções em 3,72(q) e 7,8(d) 

3,78 (s, 1H), 6,35 (s, 3H, H CO), 7,0-7 67  (banda múltipla) 

7,78 (s, 3H), 7,98-8,6 (banda múltipla), 8,85 (s, 3H, H
J. 
C- 

18), 8,95 (s, 3H, HC-19), 8,65-9,35 (m, 	x)• 

Espectro de massa, mie (f): 

M+ 360 (8), 345 (7), 327 (8,5), 301 (16,5), 300 (19), .295 
(5), 285 (35), 267 (35), 257 (2,5)4- 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). 



73 

Aa— 1CMC2H4  

Espectro de massa, mie (f) : 

M+ 360 (11), 345 (13), 342 (22), 327 (22), 314 (80), 300 (15) 

299 (55), 285 (11), 267 (10), 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)0 
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